Editoriales

Biobancos de células troncales para

terapia celular
Una realidad en México

Stem cells biobanks for cell therapy. A reality in Mexico

The storage and acquisition of human tissue samples have
always been present in medicine for centuries; however,
biobanks activity has only recently appeared as such. The
aim of this review is to give a global perspective of the po-
sitioning of biobanks, particularly an overview of what hap-
pens in Mexico. One of the main challenges of our country
is to establish concerted actions, in wich biobank networks
will be developed and have the opportunity to share and
create new science, and to build bridges to facilitate im-
proved practices and standardization of biobanks.
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El almacenamiento y la adquisiciéon de muestras de tejido
humano han estado presentes en la medicina desde hace
siglos, no obstante, la aparicion de los biobancos como tales
es reciente. El objetivo de esta revision es dar una perspecti-
va global del posicionamiento de los biobancos, en particular
de lo que ocurre en México. Uno de los principales retos en
nuestro pais es establecer acciones concertadas con las que
se desarrollen redes de biobancos, para tener la oportuni-
dad de compartir y construir la nueva ciencia, asi como para
construir puentes que faciliten la mejora y la estandarizacion
en las préacticas de los establecimientos.
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ecientemente ha crecido el interés en el estudio de las células

troncales como parte de la medicina basada en evidencias. Este

campo es dinamico y se mueve rapidamente de la ciencia basica
a la aplicacion clinica, por lo que la obtencién y el almacenamiento de
muestras de tejido humano (practica presente en la medicina desde hace
siglos) constituyen una actividad del biobanco.

Los desarrollos tecnoldgicos que han permitido el aislamiento y alma-
cenamiento viable a largo plazo de células humanas ex vivo y la obtencion
de informacion cientifica relevante (incluso de tipo genético) han abierto
enormes posibilidades para el avance de la investigacion biomédica. Al
mismo tiempo, estas posibilidades han generado dilemas éticos comple-
jos, que conciernen a los donantes, a los investigadores que utilizan las
muestras y a la sociedad en su conjunto.

Este articulo pretende revisar las operaciones de los biobancos de
células troncales y el marco legal en el orbe y en México.

¢ Qué es un biobanco?

Un biobanco puede definirse como un sitio de almacenamiento a largo
plazo de muestras biolégicas, las cuales pueden ser utilizadas para la
investigacion o la aplicacion clinica. Ademés del almacenamiento, un
biobanco es una completa organizacion de muestras biologicas, datos
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Cuadro | Diferentes tipos de biobancos

Modelo

Ventaja

Desventaja

Recoleccion prospectiva de muestras: las
muestras son colectadas segun los reque-
rimientos de los investigadores

El investigador recibe exactamente lo que
ha solicitado

Recoger muestras suficientes puede tar-
dar meses o afos, especialmente si se
requieren datos del seguimiento

Modelo de banco: Las muestras con un
interés potencial son colectadas y almace-
nadas segun las necesidades

Es posible proporcionar a los investigado-
res todas las muestras y los datos requeri-
dos inmediatamente

El investigador puede no recibir exacta-
mente lo que requiere

Modelo de ensayo clinico: las muestras
son colectadas para ensayos clinicos

Es un modelo ideal si los parametros del
ensayo clinico son relevantes para el
investigador

El consentimiento inicial puede no permitir
el uso secundario

La mayoria de los biobancos que existen en México operan con una combinacion de estos modelos

personales, politicas, procedimientos para el manejo
de las muestras y la realizacion de otros servicios,
como la gestion de bases de datos y la planificacion de
estudios cientificos.12

Diferentes tipos de biobancos

Segln su prop6sito y disefio, los biobancos de muestras
humanas se dividen en diversas categorias: biobancos
orientados a enfermedades, a poblaciones y a estudios
de cohortes de gemelos.3* Los biobancos orientados a
enfermedades con frecuencia se encuentran en los hos-
pitales e incluyen bancos de tumores, asi como colec-
ciones de sangre y tejidos de sujetos con determinadas
enfermedades, junto con muestras de sujetos control.>6
Los biobancos poblacionales generalmente estan ubica-
dos fuera de los hospitales y los donantes son volunta-
rios sanos.

Los distintos tipos de bancos bioldgicos proporcio-
nan material para la investigacion de biomarcadores,
por ejemplo, los estudios sobre biomarcadores de sus-
ceptibilidad requieren cierta poblacién, mientras que
los estudios sobre biomarcadores de exposicion o bio-
légicos de una enfermedad requieren bancos de datos
genéticos orientados a esa enfermedad.” De tal forma,
los bancos son complementarios, porque los proyectos
de investigacion pueden requerir el apoyo de mas de
un tipo de biobanco.® En el cuadro | se muestran tres
diferentes tipos de biobancos.®

Bancos de células troncales

Durante los Gltimos afios, los avances en la investiga-
cion con células troncales han permitido el uso de estas
como una opcidn terapéutica. La medicina regenera-
tiva se basa en la autorrenovacion y en la capacidad de
multipotencialidad o pluripotencialidad de los diversos
tipos de células troncales identificadas (cuadro Il). Sin
embargo, a pesar de los avances, la Unica aplicacion
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terapéutica real basada en células troncales es el injerto
de células progenitoras hematopoyéticas de la médula
Osea 0 de sangre del cordon umbilical, si bien este
Gltimo esta preferentemente indicado en nifios peque-
fios, ya que la disponibilidad de progenitores hemato-
poyéticos en la sangre del cordén umbilical es limitado.

Por su parte, el trasplante alogénico de médula
6sea es la Unica opcion curativa en varios tipos de
leucemias, y el acceso a las células troncales adultas
humanas requiere el aislamiento de las células de los
tejidos donados.

Por tal razon, los biobancos de células troncales
se han centrado en aislar células particulares con base
en solidos conocimientos cientificos, con el objetivo
de garantizar la seguridad del paciente que recibira el
trasplante.1% Por ello, los esfuerzos en los biobancos
de células troncales estan encaminados a los para-
metros de excelencia en las técnicas de aislamiento
y cultivo de las células, para preservar el fenotipo y
autorrenovacion de esas poblaciones y asegurar la via-
bilidad a largo plazo de las células aisladas.™

Redes de biobancos
La instauracion en México de redes de biobancos per-

mitira construir puentes para facilitar la estandariza-
cion de los establecimientos y mejorar las préacticas.

Cuadro Il Células troncales que pueden almacenarse en bioblancos

en todo el mundo

Tipo de célula troncal Recursos

Adultas Hematopoyéticas, mesenquimales, epiteliales,
endoteliales, de pulpa dental, cancerigenas

Fetales Hematopoyéticas, mesenquimales, neurales,
epiteliales, endoteliales, amnidticas

Embrionarias Prevenientes de la moérula o de la masa celular

interna

Sangre de cordén

Hematopoyéticas, mesenquimales, endoteliales

Pluripotentes inducidas

Fibroblastos
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® Biobanco de poblaciones
0 basados en muestras

FASE |

1-3 meses

Envio de cuestionario
* Red de biobancos

¢ Biobancos individuales
 Si es un biobanco parte

de una red

patolégicas

Se debera conformar una red eficaz y confiable en la
que los biobancos adopten e implementen practicas
de excelencia, incluidas las politicas y los procedi-
mientos estandarizados de operaciones. Diversas
organizaciones internacionales han construido las
directrices para las mejores practicas: la International
Society for Biological and Environmental Reposito-
ries (http:// www.isber.org), la Office of Bioreposito-
ries and Biospecimen Research (http://biospecimens.
cancer.gov), la International Agency for Research on
Cancer (http://www.iarc.fr), la Organisation for Eco-
nomic Co-operation and Development (http://www.
oecd.org) y la Australasian Biospecimen Network
(http://www.abrn.net), entre otras.

En este aspecto, tres temas suelen ser los principa-
les y recurrentes:?

e Lainfraestructuray el manejo de las muestras.
e Lainformacién y la gestion de datos.
» Las cuestiones éticas, legales y sociales.

Ademés de estas pautas, en Irlanda se ha publi-
cado una version de procedimientos estandarizados
de operaciones de biobancos que cubre una amplia
gama de operaciones tales como la extraccion de san-
gre y la extraccion de &cido desoxirribonucleico.®
Esas directrices han sido aceptadas como la primera
version de un manual de usuario del Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure.
Otros biobancos se apegan a los procedimientos del
Canadian Tumour Repository Network (http://www.
ctrnet.ca).

La armonizacion de las directrices sobre las buenas
practicas y la normalizacion de los procedimientos en
los biobancos es una prioridad, dada la importancia de

FASE Il
1 mes - 1 afio

Envio de cuestionario

* Recursos y métodos

e Eticas y legales

* Programas de computo
utilizados

e Descripcion de
bioespecimenes

® Costos del biobanco y
financiamiento

® Resultado de investiga-
ciones

—

la colaboracion internacional en la investigacién. La
estandarizacion de los procedimientos debe basarse en
evidencia cientifica y evolucionar como resultado de los
avances en la investigacion de muestras bioldgicas.

La Asociacion Francesa de Normalizacion (http://
www.afnor.org) produjo la primera norma de calidad
especifica para biobancos en el afio 2008, la norma
NFS96-9000, que se basa en las recomendaciones de
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos y la 1ISO 9001:2000.

Hasta el momento no existe una norma interna-
cional especifica para biobancos, pero la norma I1SO
9001:2000 es relevante en numerosos aspectos de la
gestion y esta siendo adoptada por un cada vez mayor
nimero de biobancos en Europa. Sin embargo, se
requieren normas adicionales en ensayos, calibracion
(1ISO 17025:2005) y produccion de material de refe-
rencia (Gufa 1S034:2000).1°

La creacion de sitios de referencia con bioespeci-
menes cuidadosamente caracterizados como controles
y muestras de comparacion es una recomendacion del
Cancer Biomarkers Workshop, integrado por la Ame-
rican Association for Cancer Research, el National
Cancer Institute y la Food and Drug Administration.'6

La formacion de una autoridad internacional para
establecer y mantener las normas y proporcionar la
acreditacion a un biobanco es una oportunidad doble:”
por un lado, para elevar los estandares y, por otro, para
dar el reconocimiento que requieren las organizaciones
profesionales.

Otra prioridad importante es establecer la forma-
cién continua y certificacion del personal y de los
pat6logos involucrados en la gestion de los biobancos.
En la figura 1 se muestra el proceso de acreditacion de
los biobancos en Europa.

Actividades poscertifi-
cacion por biobanco
No descritas

FASE Ill

Figura 1 Proceso de certificacion de un biobanco: Iniciativa del Canadian Tumour Repository Network y del Biomolecular Resources
Research Infrastructure (http://www.bbmri.eu)
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Para promover la comunicacién entre las princi-
pales organizaciones internacionales que participan
en los biobancos de muestras humanas, un grupo de
expertos o grupo de trabajo denominado Forum for
International Biobanking Organisations —formado
con la representacion de las instituciones aqui men-
cionadas—, que acttia como un foro de comunicacion,
ayuda a construir relaciones de confianza entre las
organizaciones e identifica objetivos comunes y &mbi-
tos de colaboracion, para coordinar esfuerzos y lograr
una sinergia. Se centra en el desarrollo con calidad de
las infraestructuras de los biobancos y en el intercam-
bio de datos y de materiales.

¢ Qué ocurre en México? Legislacion mexicana

En México, los biobancos que almacenan muestras
biolégicas son muy disimiles en cuanto a sus obje-
tivos, disefio, composicién y regulacion, si bien
comparten algunas caracteristicas: mantienen la con-
dicion de anonimato de los donantes de las muestras,
se apegan a la regulacion internacional y tratan de
cumplir los aspectos de calidad y de buenas practicas

de manufactura. Sin embargo, no existe una legis-
lacion clara y seria que sistematice la tenencia y el
manejo de las muestras bioldgicas. En consecuencia,
para asegurar el futuro de los biobancos se debe pro-
mover el desarrollo de un marco regulatorio y legis-
lativo que abarque los aspectos éticos y legales, asi
como la normalizacién de sus procedimientos.

A falta de un marco regulatorio especifico, todo
biobanco en México debe apegarse a los articulos 14,
16y 40 de la Constitucion Politica de los Estados Uni-
dos Mexicanos; al articulo 17 y fraccion XXIV del
articulo 39 de la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; al articulo 17A de la Ley Federal de
Procedimiento Administrativo; a la fraccion XXVI
del articulo 30, fracciones I, 11, Il del articulo 45, asi
como a los articulos 315, 370 y 371 de la Ley General
de Salud; fraccion |, apartado A, del articulo 1, frac-
cion VII del articulo 3, y fraccion | del articulo 14 del
Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccion
Contra Riesgos Sanitarios; asi como a los articulos 10,
30, fracciones | y 11 del articulo 90 y articulo 121 del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Control Sanitario de la Disposicion de Organos, Teji-
dos y Cadaveres de Seres Humanos.
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