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1. BIOBANCO

¢Qué es un Biobanco?

Los Biobancos son unidades de apoyo a la investigacidn que actdan de nexo de unién entre

donantes, personal clinico y de investigacién, cuya finalidad es la de crear colecciones de

muestras y datos clinicos asociados de distintas patologias. Estas colecciones son

gestionadas por Biobanco, quien garantiza el cumplimiento de los requisitos establecidos a

nivel social, ético y de calidad. Ademds, disponen de capacidad para adaptarse a las
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necesidades derivadas del personal investigador para poder llevar a cabo un proyecto de
investigacion concreto.

éPor qué elegir Biobanco para crear una coleccion de muestras y datos clinicos

para su uso en investigacion biomédica?
Las muestras y datos gestionadas a través de Biobanco cumplen con los estandares de
calidad marcados, ya que disponen de la infraestructura necesaria y de personal
altamente cualificado en la gestidon de muestras bioldgicas para su uso en investigacion.
Se utilizan software de gestion especificos para Biobancos con un nivel de proteccién de
datos muy alto, que permite mantener la trazabilidad de muestras y datos desde el
inicio, es decir, desde el primer contacto con pacientes, hasta su almacenamiento y
posterior envio para su uso. Las muestras son procesadas seguin protocolos de trabajo
estandarizados, de uso compartido en el territorio nacional, creados por un amplio
grupo de expertos en el tratamiento de muestras biolégicas, asi como el uso de
codificacion internacional de las patologias, lo que permite la comunicacion entre
diferentes paises.
Las colecciones de muestras y datos, requieren la implicacion de diferentes servicios del
Hospital y Biobanco, actia de coordinador entre los mismos para establecer un circuito,
no solo dentro del Hospital, sino también con otros centros externos, con la finalidad de
generar una coleccién de muestras y datos clinicos concreta o incluso de actuar como
nodo coordinador o nodo participante en proyectos multicéntricos.
Por ultimo, cabe destacar que el hecho de almacenar muestras y datos en un Biobanco,
permite que puedan ser usados en cualquier proyecto de investigacién externo, siempre
gue haya sido aprobado por un comité cientifico y un comité de ética, donde los
responsables depositarios/as de muestras y datos obtendran un beneficio directo
derivado del esfuerzo empleado en la coleccidn, convirtiéndose en colaboradores de los

proyectos o firmando politicas de autorias.

é¢Como crear una coleccion en Biobanco?
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La finalidad de crear una colecciéon de muestras es la de buscar soluciones a los retos
actuales de salud, creando colecciones de muestras y datos clinicos complejas, con
capacidad para dar respuesta al mayor nimero de proyectos de investigacion posible,
como medio para hacer ciencia de excelencia.

Para ello, con la finalidad de crear una coleccion de muestras y datos clinicos de una
patologia concreta, es importante, antes de comenzar, definir la patologia a estudiar, las
muestras bioldgicas a recoger, los datos clinicos asociados y, por ultimo, el personal que
serd necesario para poder llevarlo a cabo.

- Patologia — Es importante elegir patologias que requieran encontrar
soluciones de aplicacidn en salud. Para ello, en primer lugar hay que recabar
informacién detallada de la patologia y de aquellos estudios realizados en
relacién a las preguntas que se quieran contestar y definir unos objetivos, asi
como definir el niumero de sujetos que van a participar, si se trata de
obtencién de muestras en un momento puntual o si se realizara un
seguimiento en varios momentos temporales vy, los criterios de inclusion y
exclusién de pacientes, que garanticen que las muestras en la coleccién
compartan las mismas condiciones.

- Muestras — haya o no proyectos de investigaciéon aprobados para el uso de
muestras, antes de generar una coleccion, es importante prever que se
guerra estudiar en un futuro, ya que dependiendo de esto, se deben elegir
un tipo de muestras bioldgicas u otro vy, el volumen y cantidad que se van a
utilizar, ya que dependiendo del tipo de andlisis a realizar, el volumen
necesario de muestra varia. También hay que considerar el tipo de
almacenamiento que serd necesario en funcion de lo que se quiera hacer. Por
ejemplo, unas células que se quieran utilizar para cultivar posteriormente,
deberdn ser almacenadas en nitrégeno liquido.

- Datos clinicos — Las muestras carecen de importancia si no van

acompafiadas de datos clinicos. Un equipo de expertos elaboré un manual
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del conjunto de datos clinicos minimos de caracter obligatorio a recoger en
funcién al grupo de enfermedad al que pertenezca la patologia de la
coleccidén. Este conjunto de datos minimos puede ser ampliado por otros
datos que se consideren importantes para buscar respuestas en salud, si asi
lo consideran los expertos. Por ultimo, todo paciente autoriza en su
consentimiento informado, el acceso a su historia clinica en busqueda de
datos, siempre y cuando haya sido aprobado previamente por un comité de
ética y uno cientifico.

- Personal — generar una coleccion requiere de circuitos muy estructurados y
complejos, donde es necesaria la participacion de profesionales sanitarios de
diferentes servicios y esto, es algo que debe organizarse desde Biobanco de
forma exhaustiva para conseguir un circuito funcional desde la seleccién del
paciente hasta el almacenamiento en Biobanco. Normalmente se involucra a
Personal Clinico, Enfermeria, Personal Administrativo, Unidades Centrales de

recepcién de muestras, Quirdfano, Anatomia Patoldgica y Biobanco.

2. TIPOS DE MUESTRAS BIOLOGICAS DE ORIGEN HUMANO PARA SU USO

INVESTIGACION

Derivados Hematicos
Suero: Se obtiene a partir de sangre en tubo sin anticoagulante o con factor de
coagulacion. Es la fraccion de la sangre resultante tras la coagulacidn y eliminacién del
coagulo de fibrina y otros componentes.
Plasma: Se obtiene a partir de sangre con anticoagulantes (EDTA, citrato de sodio,
heparina, etc). Tras la centrifugacion es la fraccion liquida acelular, de color amarillento
en la parte superior del tubo.
Resto celular: Es el resultado de la sangre una vez has eliminado el plasma tras la

centrifugacién. Contiene células sanguineas.
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Buffy Coat: En muestras anticoaguladas, tras la centrifugacién, es una capa fina de color
blanco que se encuentra entre el plasma y el resto celular, son células sanguineas de la
linea blanca.
Células aisladas: Se pueden aislar células sanguineas de sangre con anticoagulante total
o del resto celular de sangre con anticoagulante una vez se ha eliminado el plasma.
El DNA se mantiene estable y puede obtenerse de una muestra de sangre con
anticoagulante. Sin embargo, para la obtencién de RNA, hay que utilizar estabilizadores
especificos, ya que se degrada con mucha rapidez.
Otras muestras Liquidas
Existen otros liquidos bioldgicos que pueden recogerse para su estudio como pueden
ser las heces, saliva, liquido cefalorraquideo, aspirado medular, liquido xinovial, lavados
bronquioalveolares, entre otros, por lo que se podria definir como cualquier liquido
bioldgico de origen humano.
Tejidos
Tejido incluido en parafina: Tejido obtenido en quiréfano y almacenado en formol para
estabilizar la muestra hasta su procesado e inclusién en parafina. La inclusidn en formol
permite que el tejido no sea procesado de inmediato.
Tejido congelado en OCT: Tejido obtenido en quiréfano que se mantiene en fresco y que
debe ser procesado de manera inmediata para evitar la degradacién del mismo.
Tejido en fresco: para aislamiento de células o componentes del tejido determinados.
Biomodelos
La generacion de biomodelos a partir de células progenitoras extraidas de un érgano
humano, permiten aumentar la cantidad de material bioldgico para su uso en
investigacidon. Son replicas que permiten estudiar soluciones de salud con impacto
directo en pacientes y la sociedad. Son de gran utilidad en el campo de la oncologia
abriendo el camino hacia la medicina personalizada.
Modelos In Vitro — Lineas Celulares: Los cultivos monocapa 2D son cultivos adherentes

de células en una sola capa en medio de cultivo liquido. Son faciles de cultivar y
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mantener. Son herramientas Utiles para estudios bdsicos. Pueden utilizarse lineas
celulares comerciales o establecerse cultivos primarios a partir de muestras tumorales.
Modelos In Vitro — Organoides: Los cultivos ex vivo en 3D, complejos y autoorganizados,
se generan a partir de células progenitoras extraidas de un érgano (ex vivo) y mantienen
la estructura y el funcionamiento del drgano del que proceden esas células.

Pueden expandirse in vitro durante varios meses para generar masa celular y se pueden
almacenar en nitrégeno liquido.

Pueden expandirse in vitro para proporcionar modelos de cancer que recapitulan las
caracteristicas del tumor primario.

Proporcionan una alternativa a los modelos animales.

Se generan a partir de células extraidas de un érgano o tumor primario o de PDX.
Modelos In Vivo — Patient Derived Xenograft: Son biomodelos en los que se implanta
tejido tumoral en ratones con fines de investigacidon. Pueden ser subcutaneos u
ortotdpicos y se realizan en animales inmunocomprometidos.

De un mismo tumor primario se puede implantar en varios ratones a la vez y generar
colonias que se mantienen en el tiempo.

Los PDXs no se modifica ni histolégicamente en el tiempo, manteniendo su estructura
tumoral de origen.

Permiten generar abundante material bidldgico para dar respuesta a multiples estudios.

3. CRITERIOS DE CALIDAD EN BIOBANCO PARA MUESTRAS BIOLOGICAS DE
ORIGEN HUMANO PARA INVESTIGACION
Actualmente, no existen pruebas de calidad que apliquen a la totalidad de la
composicidn de una muestra bioldgica, siendo la sensibilidad a la degradacién distinta
en funcioén de las caracteristicas de cada uno de los componentes. Los test de calidad
comerciales son especificos para medir la calidad de un componente especifico de la

muestra. Por tanto, ¢ Existe algin método que permita medir la calidad de las muestras
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bioldgicas de origen humano en su totalidad? Los Biobancos utilizan y registran datos
como criterios de calidad:

- Latrazabilidad de las muestras desde la obtencion hasta el almacenamiento.

- Uso de codificacidn internacional SPREC. Es una codificacién que recoge
distintas variables relacionadas con las condiciones preanaliticas de las
muestras. Se trata de informacion acerca del tipo de muestra a obtener,
contenedor primario de la muestra, tiempo y temperatura desde la
obtencién hasta el procesado, tipo de procesado, tiempo y temperatura
desde el procesado hasta el almacenamiento y tipo de almacenamiento y
contenedor a largo plazo.

- Condiciones en las que se reciben las muestras. Por ejemplo, en muestras
sanguineas si estan lipémicas, coaguladas, con ictericia o hemolizadas.

- Recogida de un conjunto minimo de datos que aporte valor a la muestra, ya
gue una muestra sin datos carece de validez.

- Las muestras se encuentran almacenadas en equipos con sistemas que
permiten un control continuo de la temperatura y sistema de alarmas,
garantizando la buena conservacion de la muestra en todo momento.

- En el caso concreto de los tejidos, imagenes histolégicas e informacion
molecular, tanto del tejido inicial obtenido del paciente, como del tejido
procedente de biomodelos, como control de calidad que verifica que los

tejidos tumorales y células mantienen sus caracteristicas originales.

4. APLICABILIDAD EN INVESTIGACION BIOMEDICA
Derivados hematicos
En lineas generales, las muestras de sangre se pueden utilizar para el estudio de biopsia
liquida, biomarcadores, microRNAs, Inmunoensayos por ELISA, nanotecnologia. Andlisis

bioquimicos en suero. Protedmica y metabolémica en plasma. Aislamiento de DNA y
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RNA, gendmica y secuenciacion masiva, mycroarrays o lineas celulares, entre otros,
derivados de las células sanguineas.

Heces
En heces se pueden realizar muchos tipos de estudios relacionados con infecciones
bacterianas, enfermedades inflamatorias, sindromes de mal absorcion, analisis
bioquimicos o microbiolégicos entre otros. Sin embargo, en los ultimos afos el estudio
de la microbiota relacionada con el riesgo, desarrollo, prondstico y respuesta a
tratamientos ha aumentado debido a los resultados que se estan obteniendo, que
relacionan la microbiota con la salud. Ademads, destacar la importancia que estd
adquiriendo el estudio en el campo del trasplante de microbiota.

Tejidos
Con tejido en bloque, ya sea de parafina o congelado se puede estudiar la histologia,
morfologia y caracterizacién molecular de tejidos. El bloque de tejido congelado
también, permite realizar estudios de transcriptomica, protedmica y gendmica. Sin
embargo, para poder aislar células vivas de tejido o generar biomodelos, es necesario
qgue el tejido se conserve en medio de conservacién (con aditivos para mantener la
viabilidad del tejido y evitar infecciones), que puede variar en funcién al tipo de érgano
del que se trata, para evitar la degradacion del mismo, por ello, cuando se trabaja con
tejido en fresco, es realmente importante que la muestra se procese con la mayor
rapidez posible.

Biomodelos (linea celular, organoide y PDXs)
Los biomodelos permiten amplificar material bioldgico de origen humano sin que este
sea modificado. Esta situacién convierte a los biomodelos en una muy buena opcién
para el estudio de: histologia y morfologia, estudios moleculares, transcriptomica,
protedmica, genédmica, biomarcadores y testado de farmacos.
Los biomodelos son el instrumento adecuado para avanzar en el camino hacia la
medicina de precisién, destacando aquellas enfermedades con pocas opciones

terapéuticas. Un ejemplo de ello, serian los ensayos preclinicos de reposicionamiento
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de farmacos en el campo de la oncologia, donde se podrian generar varios biomodelos
de un paciente oncoldgico concreto, sin opcidn terapéutica, para testeo de farmacos ya
aprobados para su uso en otras patologias y asi, elegir el fdrmaco con mejor respuesta
como opcidn para un tumor de un paciente concreto.

Por ultimo, es importante destacar que la cantidad de informacidn que se genera a partir
de los resultados obtenidos en los diferentes estudios en los que se utilicen muestras
bioldgicas de origen humano, con patologias concretas, puede ser digitalizada y utilizada

en proyectos de investigacion relacionados con la Inteligencia Artificial.

5. SOLICITUD DE MUESTRAS NACIONAL: Plataforma ISCIll de Biobancos y
Biomodelos

Como personal investigador, se pueden realizar busquedas de muestras a través de un
catdlogo virtual y solicitudes de muestras y datos a través del BackOffice de Ia
Plataforma Nacional de Biobancos y Biomodelos. Con esta solicitud, cualquier grupo de
investigacidon pueden obtener informacién sobre la cantidad y tipo de muestras y datos
disponibles en los Biobancos nacionales, dando la posibilidad al personal investigador de
elegir aquellas opciones que mas les interesen.

https://www.isciiibiobanksbiomodels.es/

6. SOLICITUD DE MUESTRAS EUROPEO: BBMRI-ERIC
BBMRI-ERIC es una estructura similar a la Plataforma de Biobancos y Biomodelos, pero
a nivel europeo. Dispone de un buscador especifico de muestras, donde se pueden
seleccionar distintas variables de busqueda para obtener la informacion de los
Biobancos que disponen de las muestras solicitadas a nivel europeo.

https://www.bbmri-eric.eu/
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7. CONCLUSIONES
Para finalizar destacar, que la creacién de una coleccion de muestras y datos de una
patologia concreta a través de Biobanco supone que ademas de poder utilizar las
muestras y datos para un proyecto propio, el hecho de pertenecer a la plataforma
nacional de Biobancos y préximamente a la plataforma europea de Biobancos,
proporciona la oportunidad establecer colaboraciones entre distintos grupos de
investigacidn, aprovechando al maximo los recursos utilizados para la generacion de una

coleccién de una patologia concreta.



