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Resumen

Los biobancos son instituciones publicas o privadas sin animo de lucro dedicadas a la
recogida, el procesamiento, el almacenamiento y la distribucion de especimenes
bioldgicos humanos, junto a los datos asociados con esas muestras. El Instituto de Salud
Carlos Il ha creado y financiado una red de biobancos hospitalarios cuya finalidad es el
almacenamiento de muestras para investigacion. Esta red de biobancos pretende
integrarse en la Red Europea de Infraestructuras en Biobancos y Recursos Moleculares
(BBMR), cuyo objetivo es favorecer la realizacion de estudios en gran escala. Se revisan los
principales aspectos, tanto organizativos, como operativos de los biobancos y su relacion
con los laboratorios clinicos y la investigacion biomédica.
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Biobanks, clinical laboratorios and biomedical research

Abstract

Biobanks are non-profit public or private institutions for the collection, processing, storage
and distribution of human biological specimens, linked to associated data of those
samples. The Instituto de Salud Carlos Il has set up and funded a hospital biobank network
focused on the storage of samples for research. This network is expected to integrate into
the Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructure (BBMR) whose
objective is to favour large-scale studies.

The main organisational and operational aspects of biobanks are reviewed as well as their
relationship with clinical laboratories and biomedical research.
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Introduccion

Las colecciones de muestras bioldgicas son una herramienta
esencial para el avance de la investigacion biomédica, tanto
la experimental como la clinica. Los biobancos son institu-
ciones puUblicas o privadas sin animo de lucro dedicadas
a la recogida, el procesamiento, el almacenamiento y la
distribucion de especimenes biologicos humanos, junto
con los datos asociados a esas muestras. Los biobancos,
considerados como infraestructuras que agrupan colecciones
de muestras, son fundamentales para el avance del
conocimiento cientifico en el area de la biomedicina. Una
gran parte de nuestro conocimiento biomédico actual se ha
obtenido con la ayuda de colecciones de muestras que han
proporcionado el material necesario sobre el que validar, en
muestras de origen humano, los resultados experimentales
llevados a cabo en los laboratorios de investigacion
biomédica. La creacion de los biobancos ha generado nuevos
aspectos éticos y legales importantes con relacion al
consentimiento informado, la confidencialidad, la propiedad
del material bioldgico y la informacion con él relacionada,
el acceso al banco, los intereses comerciales y los
usos discriminados de los resultados de la investigacion’.
En esta revision se consideran los principales aspectos
tanto organizativos como operativos de los biobancos y su
relacion con los laboratorios clinicos y la investigacion
biomédica.

Evolucion histoérica

El almacenamiento de muestras bioldgicas se lleva reali-
zando desde hace mucho tiempo. Empleando la técnica de
inclusion en parafina descrita en el siglo xix por Wilheim His,
entre otros, los patdlogos almacenan los bloques de parafina
donde se encuentran incluidas las muestras o las prepara-
ciones ya tefidas por si es necesaria su revision posterior o
su comparacion con otras preparaciones. Este tipo de
almacenamiento se efectla a temperatura ambiente y a
partir de estas primeras colecciones surgen los bancos de
tumores.

El almacenamiento de las muestras liquidas y sélidas sin
incluir en parafina se produjo mas tarde. Eran necesarios
congeladores que alcanzaran temperaturas de ultraconge-
lacion para preservar adecuadamente las muestras y con una
capacidad de almacenamiento lo suficientemente grande
como para que fueran utiles en los servicios hospitalarios. A
partir de este momento comenz6 el almacenamiento de
muestras congeladas, entre ellas el suero, lo que dio origen
a las serotecas que hoy conocemos. En los laboratorios
clinicos tiene dos usos principales. Por un lado, se utilizan
cuando es necesario comprobar el resultado de alguna
magnitud ya medida o cuando quiere realizarse alguna
determinacion no hecha previamente. Por otro, se dispone
de una coleccion de muestras que permite analizar
parametros nuevos y evaluar su utilidad clinica.

El principal problema con estas colecciones de muestras
es que en la mayoria de las ocasiones no se recogen datos
epidemiologicos del paciente, los datos recogidos, tanto
clinicos como epidemioldgicos, no se recopilan de forma
adecuada y, ademas, suelen recogerse sin que el paciente

haya sido informado y, por supuesto, sin el documento de
consentimiento informado.

Biobancos e investigacion

De acuerdo con Riegman et al?, los biobancos de muestras
humanas pueden tener diversos disefios de acuerdo con los
posibles objetivos. Se pueden resumir practicamente en tres
tipos principales:

e Biobancos poblacionales. Su principal objetivo es obtener
biomarcadores de susceptibilidad e identidad de la
poblacion y su sustrato operativo es el ADN de la linea
germinal de un nimero muy grande de donantes sanos,
representativos de un pais/region concreta o cohorte
étnica.

e Biobancos de enfermedades con fines epidemiologicos. Su
actividad se centra en los biomarcadores de exposicion,
utilizando un nimero muy grande de muestras, normal-
mente siguiendo un disefo caso-control y estudiando ADN
de la linea germinal o marcadores séricos, asociados a
gran cantidad de datos recogidos de los donantes.

e Biobancos generales de enfermedades. Se centran en
biomarcadores de enfermedad gracias al almacena-
miento de colecciones prospectivas o retrospectivas de
muestras asociadas a datos clinicos y algunas veces
asociadas a ensayos clinicos. Estos datos normalmente no
se recogen para un proyecto de investigacion concreto,
excepto en los ensayos clinicos.

En el afio 2009 el Instituto de Salud Carlos Ill, a raiz de la
publicacion en el BOE de la Ley 14/2007 de Investigacion
Biomédica ha creado y financiado una red de biobancos
hospitalarios cuya finalidad es el almacenamiento de
muestras para investigacion. Esta red de biobancos pretende
integrarse en la Red Europea de Infraestructuras en
Biobancos y Recursos Biomoleculares (Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure, BBMR),
cuyo objetivo es poner en marcha una red de biobancos en
Europa para favorecer la realizacion de estudios a gran
escala, facilitando el acceso a las muestras y los datos
relacionados con las mismas a través de los paises miembros
de la Unidn Europea.

Los biobancos de los hospitales tienen como mision
fundamental apoyar la investigacion tanto de grupos del
propio hospital como de otros grupos nacionales o interna-
cionales, recopilando y almacenando diferentes tipos de
muestras Y los datos asociados que se estimen de interés. Asi
pues, estas muestras podran ser utilizadas, ademas de por
los investigadores del hospital, por cualquier grupo nacional
o internacional en proyectos de investigacion cooperativos,
siempre que los fines para los que se soliciten sean
exclusivamente de investigacion y de interés cientifico.
El biobanco debe disponer de un impreso de solicitud
de muestras en el que conste el titulo del proyecto, el
investigador principal, una descripcion detallada del pro-
yecto con indicacion de los parametros que se van a analizar
y la duracién y fuentes de financiacion. La solicitud sera
evaluada por los comités éticos y cientificos del biobanco de
los que depende su aprobacion.
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Componentes fundamentales de un biobanco

De una manera genérica, el funcionamiento de un biobanco
se basa en los siguientes procesos:

e Sistema de gestion.

e Recogida de las muestras.

o Almacenamiento de las muestras.
e Recogida de datos.

e Almacenamiento de los datos.

e Gestion de la calidad.

Sistema de gestion

El biobanco debe disponer de un sistema de gestion de las
muestras que almacena para garantizar su trazabilidad e
integridad. Este sistema de gestion puede estar o no
certificado por un sistema de certificacion entendido este
como la accion llevada a cabo por una entidad reconocida
como independiente de las partes interesadas, mediante la
que se manifiesta que se dispone de la confianza adecuada
en que un producto, proceso o servicio debidamente
identificado es conforme con una norma u otro documento
normativo especificado. El sistema de certificacion mas
frecuente es el ISO y el aplicado en los biobancos, de manera
genérica, es el UNE-EN-ISO 9001:2000, aunque se esta
empezando a plantear la posibilidad de acogerse a la norma
UNE-EN-ISO 15189:2007 enfocada a laboratorios clinicos,
con los que los biobancos comparten similitudes.

Recogida de las muestras

La organizacion y el desarrollo de la recogida de las
muestras es uno de los aspectos fundamentales de los
biobancos. Para ello deben disponer de procedimientos
normalizados de trabajo (PNT) que son los documentos
escritos que describen la secuencia especifica de las
operaciones y los métodos que se aplican en el biobanco
para una finalidad determinada y proporcionan una manera
Unica segln la cual se deben realizar las operaciones cada
vez que se repiten. Estos PNT definiran todas las actividades
llevadas a cabo en el biobanco, incluyendo, entre otras, el
tipo de muestras que pueden ser conservadas, el modo de
obtenerlas y como conservarlas.

Los principales materiales biologicos humanos que se
almacenan son los especimenes de tejidos, células, liquidos
bioldgicos, ADN y ARN.

Tejidos

Las muestras de tejidos se recogen mediante biopsia o en el
curso de una intervencion quir(rgica. La biopsia puede
proporcionar una porcion de tejido adicional para el
biobanco si el paciente asi lo refleja en un consentimiento
informado. Este tejido adicional solo se envia al biobanco
cuando las muestras principales de la biopsia han propor-
cionado un diagnéstico inequivoco. El material de biopsia
normalmente es una cantidad muy pequefa de tejido.

Durante una intervencion quirlrgica, puede ocurrir que
se elimine un tejido como parte del tratamiento. Esto
sucede en la extirpacion de un tumor, la reseccion de parte
de un 6rgano con una enfermedad inflamatoria o incluso la
reparacion de un traumatismo. Normalmente, tras revisar la
patologia para el cuidado del paciente que es el proceso
prioritario, queda una cantidad significativa de tejido que
puede enviarse al biobanco.

Es fundamental que la muestra de tejido se lleve desde el
lugar donde se ha obtenido al lugar donde se procesara lo
mas rapidamente posible.

Células

Las células pueden obtenerse a partir de tejidos o a partir de
los liquidos bioldgicos. A partir de los tejidos, los principales
pasos son la fragmentacion del tejido, la digestion con las
enzimas especificas, el filtrado de la suspension celular, el
lavado de las células y la formacion de la suspension celular
adecuada. Los protocolos dependen del tipo de tejido,
pero siguen este esquema basico: una vez obtenida esta
suspension celular, las células que interesen se aislan
mediante centrifugacion diferencial o alguna otra técnica
fisica de separacion. La obtencion de células a partir de
liquidos biologicos se suele hacer empleando técnicas de
centrifugacion.

Liquidos biolégicos

Los principales liquidos que pueden almacenarse son:
sangre, suero o plasma, orina, liquido cefalorraquideo,
liquidos de cavidades y saliva. Los liquidos bioldgicos se
obtienen de acuerdo con los procedimientos habituales
en los laboratorios clinicos®. Uno de los temas controver-
tidos es si la muestra mas adecuada para su almacena-
miento es el suero o el plasma. Dado que no existe un
protocolo definido, el biobanco debe proceder de manera
conservadora al respecto y proceder al almacenamiento de
plasma.

ADN y ARN

El ADN y el ARN pueden obtenerse de sangre periférica,
biopsias de tejidos u otro tipo de material biolégico que
posea células nucleadas.

Almacenamiento de las muestras

Las muestras llegan al biobanco en diversos formatos de
transporte desde el lugar donde se han obtenido y con
distintos requerimientos de almacenamiento.

Tejidos

El formato mas habitual para las muestras de tejidos solidos
es el que emplean los servicios de anatomia patoldgica, en
donde la muestra se ha fijado en formol y luego se ha
incluido en parafina. El bloque de parafina es (til tanto para
la conservacion de la muestra como para su manipulacion,
mediante corte de secciones finas para su tincion y posterior
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observacion al microscopio. Estas muestras en parafina
se almacenan a temperatura ambiente, lo que simplifica
enormemente los requerimientos de almacenamiento.

Otro formato comun es el tejido que no se ha fijado en
formol y que se ha congelado rapidamente. Para ello se
incluye el tejido en un compuesto formado por glicoles y
resinas solubles en agua que proporciona una matriz
adecuada para el corte en el criostato a temperaturas
inferiores a —10°C. Este compuesto no deja residuos en las
laminas cortadas por lo que impide la aparicion de fondo en
las tinciones histologicas. Una vez incluido en el compuesto
mencionado es necesaria una rapida congelacion, por lo que
se procede a la inmersion del bloque en un liquido
criogénico como el isopentano enfriado a —160 °C. Se puede
emplear como método alternativo la inclusion del bloque en
nitrégeno liquido, aunque este método es menos recomen-
dable por los dafios provocados en el tejido. Una vez
congelado el tejido se puede almacenar a —80°C en
congeladores 0 a —196 °C en nitrégeno liquido.

Liquidos biolégicos, ADN y ARN

La forma habitual de almacenamiento de estas muestras es
criopreservadas a temperaturas de —80°C/—196 °C depen-
diendo de las posibilidades de almacenamiento con las que
cuente el biobanco. A la temperatura del nitrégeno liquido a
la presion atmosférica se detienen todas las reacciones
bioguimicas por lo que el Unico factor limitador del tiempo
de almacenamiento es la radiacion cosmica que puede
afectar a la integridad del ADN/ARN. De acuerdo con
Gonzalez Alvaro et al%, se ha estimado que este tiempo
oscila entre 5.000 y 10.000 afos por lo que la congelacion a
—196 °C se considera definitiva.

Crioconservacion

Los tejidos con células viables o las células viables que
quieran almacenarse para un uso futuro necesitan criocon-
servarse. El objetivo de las técnicas de crioconservacion es
alargar el tiempo de almacenamiento reduciendo las
demandas metabolicas de las células a bajas temperaturas
sin que se pierda su viabilidad debido a la congelacion y
descongelacion. Para la crioconservacion se utilizan agentes
crioprotectores como el dimetilsulfoxido (DMS) o el glicerol,
un medio de cultivo equilibrado y un complemento proteico.

La congelacion se hace de forma controlada, disminu-
yendo la temperatura a una velocidad de —1°C/min hasta
alcanzar —80°C. Los crioprotectores evitan la formacion de
cristales de hielo intracelulares durante la congelacion y
equilibran la presion osmdtica y la concentracion de agua
intracelular y extracelular durante la congelacion.

Los tejidos crioconservados una vez congelados se alma-
cenan a —80°C en un congelador o a —196 °C en nitrégeno
liquido.

Recogida de los datos. Consentimiento
informado

Hasta hace poco tiempo, la gran mayoria de las muestras
que se almacenaban para investigacion en los depositos

hospitalarios se obtenian sin consentimiento informado.
Porteri et al® han realizado una propuesta de modelo de
consentimiento informado para la recogida, el almacena-
miento y la utilizacién de materiales biologicos con fines de
investigacion. De acuerdo con estos autores dos reglas
principales gobiernan el modelo propuesto:

1. El consentimiento informado debe proporcionar a los
donantes una informacion suficiente para tomar decisio-
nes sobre los usos presentes y futuros de sus materiales
bioldgicos.

2. Debe considerar los fines bioldgicos y genéticos especi-
ficos de la investigacion que se va a realizar.

El donante sera informado sobre la finalidad de su donacion
y se le respondera a las dudas que pueda plantear. Se le
indicara con claridad que el objetivo de su donacion es
la investigacion biomédica. El modelo de consentimiento
informado (Cl) cumplira los requisitos establecidos en la
Ley de Investigacion Biomédica (LIB) y se estableceran los
mecanismos necesarios para garantizar el cumplimiento de
los derechos de autonomia de decision y confidencialidad de
los donantes, permitiendo a su vez el uso de las muestras no
solo en proyectos de investigacion propios del hospital, sino
en proyectos de grupos extrahospitalarios, siempre que el
proyecto que presenten esté en la misma linea de investiga-
cion de esa enfermedad y sea aprobado por los comités
cientificos y éticos correspondientes. En el caso de los
proyectos de investigacion internacionales cabe la posibilidad
de restringir el uso de las muestras a que en estos proyectos
se incluya un grupo de investigacion nacional, tal y como se
contempla en la actualidad en las normas de cesion de
muestras aplicadas por el Banco Nacional de ADN.

Almacenamiento de los datos

La Sociedad Americana de Genética Humana (ASHG)®
diferencia entre estudios retrospectivos y prospectivos.
Los estudios de investigacion retrospectiva emplean mues-
tras existentes que fueron recogidas con un fin diferente al
que se presenta en el proyecto de investigacion que las
solicita al biobanco en el que se encuentran almacenadas.
En su mayor parte estas muestras retrospectivas proceden
de las colecciones almacenadas en los bancos de tumores.
Los estudios prospectivos son aquellos en los que la recogida
de nuevas muestras es parte del disefo del estudio. Con
independencia del estudio, la ASHG define cuatro tipos de
identificacion que pueden emplearse para almacenar las
muestras:

® Andnimo. Materiales bioldgicos recogidos originalmente
sin identificadores y que es imposible ligarlos con sus
origenes.

e Anonimizado. Materiales bioldgicos identificados origi-
nalmente pero a los que se han borrado de forma
irreversible todos los identificadores y es imposible
ligarlos con sus origenes.

e Identificable. Materiales biologicos no identificados con
fines de investigacion pero que pueden ligarse a sus
origenes mediante un codigo. La descodificacion solo
puede hacerla el investigador u otro miembro del equipo.
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e |dentificada. Materiales bioldgicos que llevan unido los
identificadores, como el nombre, el nimero de paciente
u otra localizacion a la que puede acceder el
investigador.

En nuestro pais y de acuerdo con la Ley Organica de
Proteccion de Datos (LOPD) y su Real Decreto de desarrollo
(RD 1720/2007 de 21 de diciembre), los datos de salud son
datos personales especialmente protegidos que requieren
medidas de seguridad alta, tanto en los archivos informa-
ticos como en los fisicos.

Las muestras deben identificarse con un sistema de doble
codificacion y empleo de un tercer codigo cuando la muestra
se distribuya a los investigadores. Unicamente el responsa-
ble del fichero de datos del biobanco podria conocer la
ligazon entre los codigos de las muestras. La identidad del
donante queda oculta en todo momento a los investigadores
e incluso al personal del biobanco.

El biobanco debe contar, de manera ideal, con un sistema
de accesos zonales controlados que impida el acceso a sus
instalaciones a personas no autorizadas. Adicionalmente,
con este sistema se posibilita el registro y seguimiento de las
personas autorizadas que acceden al biobanco con el fin de
garantizar, de la mejor manera posible, la confidencialidad y
seguridad de las muestras y los datos asociados.

Comité Cientifico Externo

El biobanco debe adscribirse a un Comité Cientifico Externo
(CCE) que puede ser el Comité Etico de Investigacién Clinica
(CEIC) del hospital. Ademas de cumplir el requisito de la LIB
de evaluacion por comités externos a la institucion.

Gestion de la calidad

Los programas de gestion de la calidad tienen como objetivo
inmediato que el producto satisfaga unos requerimientos
dados, asi como garantizar que todos los procesos que se
llevan a cabo en el biobanco queden documentados. El
biobanco debe establecer un programa de gestion de la
calidad de las muestras almacenadas. Este sistema debe
cubrir todas las actividades del biobanco, entre ellas la
manipulacion de las muestras, la seguridad, el registro, el
almacenamiento y la distribucion de las muestras.

Biobancos de tejidos para trasplante

Dentro del conjunto de biobancos hay instalaciones dedi-
cadas al almacenamiento de tejidos para trasplantes’. Los
principales tejidos que se almacenan son: piel, hueso,
valvulas cardiacas, corneas, tejidos reproductores y tejidos
hematopoyéticos. Estos tejidos para los trasplantes tienen
dos origenes principales: los donantes vivos y los donantes
fallecidos. La gran mayoria de los huesos, la piel y las
valvulas cardiacas que se utilizan para trasplante, asi como
el tejido ocular, proceden de donantes fallecidos. A
diferencia de la donacion de drganos solidos cuya extraccion
debe hacerse mientras se mantiene la circulacion sanguinea,
el tejido del donante fallecido puede obtenerse durante las
horas posteriores al fallecimiento y hasta 24 h después si se

refrigera el cuerpo. Deben obtenerse muestras de sangre del
donante si es posible antes del fallecimiento o si no
posmortem para analizarse y detectar la posible infeccion
por VIH, hepatitis B y C, sifilis, en cuyo caso se rechazara el
organo o tejido.

La piel suele obtenerse de las personas fallecidas y suele
emplearse la de la espalda, las piernas o los brazos. Para
ello, se desinfecta antes de recogerse y se introduce en
medio de cultivo que contiene un antibidtico hasta que se
utiliza o hasta que se congela. La piel puede almacenarse a
2-8°C durante varios dias o crioconservarse y almacenarse
durante varios afnos. El hueso se lava para eliminar la sangre,
los elementos de la médula y otros tejidos y se introduce
en soluciones de antibidticos. Se congelan a temperatura
entre —60°C y —150°C. Las valvulas aortica y pulmonar se
obtienen a partir de los donantes de organos fallecidos
cuando el corazon no puede utilizarse para el trasplante
debido a acontecimientos como una parada cardiaca. Se
obtienen por diseccion en el quiréfano. Se crioconservan y
almacenan en nitrogeno liquido. Las corneas se obtienen en
medio estéril y se colocan en un medio de cultivo asimismo
estéril. Las corneas se almacenan a 4°C y deben trasplan-
tarse en 48-72 h.

Los tejidos reproductores (espermatozoides, embriones)
se obtienen de los donantes, se crioconservan y se
almacenan a —196 °C en nitrogeno liquido. Finalmente, las
células progenitoras hematopoyéticas pueden obtenerse de
la médula 6sea, la sangre periférica o la sangre de cordén
umbilical.

Conclusiones

Los biobancos son estructuras fundamentales para la
investigacion biomédica. La implantacion en Espaha de
una red de biobancos hospitalarios integrada a su vez en una
red europea de infraestructuras de esa categoria va a ser
muy importante en el futuro para la realizacion de estudios
a gran escala con un numero elevado de muestras solo
alcanzable con estas estructuras.
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