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Resumen
Los biobancos constituyen puentes efectivos entre grupos de
investigacion basicos y clinicos para generar conocimientos

y aplicaciones que eleven su competitividad internacional.

Se revisaron las tareas realizadas y los logros alcanzados
durante la implementacion del Biobanco Institucional de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn (UANL). Se abordé el
equipamiento, entrenamiento del personal,aspectos bioéticos
y regulatorios, y procesos de laboratorio y de gestion de
calidad, entre otros. A partir del apoyo a mas de una docena
de proyectos de investigacion, la inscripcion de mas de 3 000
individuos y la colecta, procesamiento y almacenamiento
de casi 6 000 bioespecimenes, el Biobanco Institucional
contribuye de manera importante a la integracion de las
actividades de asistencia, docencia e investigacion basica y
clinica del Hospital Universitario y de la Facultad de Medicina
de la UANL. Se iniciaron planes para transitar del Biobanco
Institucional hacia el Laboratorio Nacional.
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Abstract

A biobank facility is one of the most valuable means that
academic medical organizations have to offer researchers for
improving the competitiveness of their medical research.We
describe the implementation of our institutional biobank. Our
efforts focused on the design and equipment of work areas,
staff training, quality control, bioethical and regulatory issues,
generating research collaborations and developing funding
strategies. We implemented an institutional biobank at the
School of Medicine of the Autonomous University of Nuevo
Leodn, Mexico.The biobank has supported more than a dozen
research protocols with over 3 000 individuals enrolled and
almost 6 000 sampled biospecimens stored.The institutional
biobank has become an essential bridge and effective catalyst
for research synergies between basic and clinical sciences and
it is on its way to becoming a National Laboratory.
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Definicion y alcance de un biobanco

Un biobanco es una coleccién organizada de material
biolégico y de informacién asociada, almacenada para
fines de investigacion.? La répida expansion de la in-
vestigacion clinica con fines de validacién y desarrollo
de nuevos tratamientos y métodos diagnésticos que
demandan cuantiosas muestras clinicas ha estimu-
lado la existencia los biobancos en las instituciones
médicas.>® Las muestras almacenadas corresponden
a pacientes que informada y voluntariamente eligen
donarlas al biobanco, con el propésito de apoyar in-
vestigaciones cientificas debidamente aprobadas por
Comités de Investigacion y Etica de las instituciones
participantes, que mas tarde pueden llevar a importan-
tes descubrimientos. La informacién almacenada en la
base de datos de cada donador se conserva y maneja
de manera codificada para garantizar su confidencia-
lidad. EI cédigo lleva a cada muestra, con los datos
clinicos, epidemiolégicos, demograficos, de gabinete
y de laboratorio de cada paciente.>®

Reclutamiento
y aspectos
regulatorios

Preservacion
optima

Colecta
de
bioespecimenes

Transporte
y resguardo de
bioespecimenes

Captura
y codificacion
de la informacién

Investigacion
de
biomarcadores

Los biobancos son un valioso soporte institucional
integral para el mejor aprovechamiento de bioespeci-
menes, pues comprenden su transportacion, preser-
vacién en condiciones adecuadas, revisién patolégica
preliminar, procesamiento para obtener biomoléculas
informativas, apoyo con andlisis de laboratorio y
procedimientos estandarizados para recibir, manejar
y distribuir los especimenes, asi como la informacién
relevante y trdmites regulatorios (figura 1).

El biobanco departamental

El biobanco piloto o departamental, asentado en la
Unidad de Biotecnologia Médica del Departamento
de Bioquimica y Medicina Molecular de la institucién,
se creé originalmente con los bioespecimenes deriva-
dos de proyectos de los grupos de investigacién del
departamento. Nuestra experiencia con el almacenaje
masivo de muestras puso en evidencia la necesidad de
contar con infraestructura, procesos y recursos humanos
capacitados en el drea de biobanco.?

Estudio
de
causas

Obtencion
de ADN,ARN
y proteinas
Asociacion
genotipo-
fenotipo

Alcances de las investigaciones:
* |dentificacion y validacion de blancos
terapéuticos
_* Deteccion de biomarcadores
« asociados con enfermedades
- e * Desarrollo de nuevos medicamentos
. _ * Determinacion de riesgo

FiGUurA |. DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS ACTIVIDADES DEL BIOBANCO
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Con el objeto de institucionalizar el biobanco y
abrirlo para cubrir todas las especialidades médicas, se
tomaron los siguientes cursos de accién: 1.- Fortalecer la
infraestructura, 2.- Atraer recursos econémicos y generar
colaboraciones a nivel nacional e internacional a través
del fomento de sinergias entre grupos de investigacion
bésicay clinica, 3.- Buscar alianzas con la industria para
impulsar descubrimientos en biotecnologia y genémica
y, 4.- Propiciar la inclusién en consorcios nacionales
e internacionales desarrollando estudios masivos de
la medicina genémica en las enfermedades crénico-
degenerativas que mds afligen a la sociedad.?

En este articulo se hace una revision del trabajo que
permitié transitar exitosamente de la etapa de biobanco
departamental hacia la institucional. La experiencia y
beneficios derivados nos animan ahora a consolidar un
Laboratorio Nacional, que ya estd en marcha y que serd
descrito en un futuro documento.

Disefo, estructura, equipamiento
y soporte informatico

Para garantizar la pureza e integridad de las muestras
biolégicas, la infraestructura del Biobanco Institucio-
nal incluye las siguientes dreas independientes: drea
de recepcion de muestras (la cual cuenta con equipos
lectores de codigos de barras (Thermo Fisher Scientific,
Massachusetts, EUA) que aseguran la identificacion,
almacenamiento y localizacién eficientes de las muestras
bioldgicas); drea de aislamiento de biomoléculas (DNA,
RNAYy proteinas, principalmente); drea de preservacion
de muestras (congeladores, ultracongeladores y tanque
de nitrégeno liquido); drea para la preparacién de reac-
ciones, como las de la reaccién en cadena de la polime-
rasa (pre-PCR) y drea independiente para el andlisis de
blancos génicos amplificados (post-PCR).

Segtin su importancia y especificaciones, los equi-
pos estdn conectados, ya sea a una fuente ininterrum-
pida de corriente eléctrica o a una planta de emergencia
eléctrica. De manera importante, en caso de falla de
algtin equipo del Biobanco, se cuenta con el respaldo
de congeladores y ultracongeladores pertenecientes al
resto de los laboratorios del departamento.

Se logré un incremento sustancial en el rendimiento
y en la pureza de las preparaciones de ADN y ARN al
emplear un homogenizador de tejidos con sonda de
acero (Tissue Ruptor, Qiagen, Hilden, Germany) y un
equipo extractor de dcidos nucleicos semiautomatiza-
do basado en perlas magnéticas (King Fisher, Thermo
Fisher Scientific).

Como parte de la infraestructura analitica bésica,
el Biobanco institucional cuenta con los siguientes

salud publica de méxico | vol. 58, no. 4, julio-agosto de 2016

equipos: termociclador para PCR de punto final (Veriti,
Applied Biosystems, Duren, Alemania), termociclador
para PCR en tiempo real (Stepone, Thermo Fisher
Scientific), cuantificador de biomoléculas (NanoDrop
2000, Thermo Fisher Scientific), purificador para agua
miliQ (Smart2Pure Water Purification System, Thermo
Fisher Scientific), cdmaras de electroforesis (Bio-Rad,
Hercules, California), fotodocumentador (Gel Doc Ez
Imager, Bio-Rad), equipo comtn de laboratorio (como
vortex, termobloques, microcentrifugas y micropipetas)
y computadoras con acceso a internet.

Entrenamiento del personal

El personal del biobanco cuenta con carreras afines
al drea biomédica. Los investigadores que apoyan los
proyectos cuentan con posgrado, algunos de ellos con
preparacién académica en el extranjero y membresia en
el SNL El personal técnico cuenta con el certificado de la
American Society for Clinical Laboratory Science para toma
y transportacién de muestras.

Todo el personal ha tomado obligatoriamente
cursos de buenas practicas clinicas y de bioseguridad.
Asimismo, se ha capacitado al personal en materia de
proteccién de datos.

Entre los planes a corto plazo estd el capacitar al
personal en la Norma 1509001:2015 y la Norma Fran-
cesa (NF S 96-900 “Quality of Biological Resource Centers
(BRC) Management System of BRC and quality of Biological
resources from human or micro-organisms origin”), la cual
es especifica de biobancos.

Aspectos bioéticos y legales

Para poder acceder al Biobanco, es requisito indispen-
sable que los proyectos de investigacion cuenten con
la aprobacién del Comité de Etica en Investigacién de
la institucién.

Se brinda especial atencién al manejo de los datos
genéticos de los pacientes, considerados sensibles por-
que son datos personales que pertenecen a la esfera mds
intima de su titular y cuya utilizacién indebida puede
dar origen a discriminacién o conllevar un riesgo grave
para el mismo.’

En particular, se consideran sensibles aquellos
datos que puedan revelar aspectos como origen racial
0 étnico, estado de salud presente y futuro, informacién
genética, creencias religiosas, filoséficas y morales,
afiliacién sindical, opiniones politicas y preferencia
sexual.l Por ello se requiere, antes de realizar una toma
o recepcion de muestra, de la presentacién de una carta
de consentimiento informado. Este es el “esténdar de
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oro” para garantizar que los sujetos que participan como
voluntarios en investigacion lo hagan de forma libre y
conociendo la informacién completa y las repercusiones
de donar una muestra biolégica.!"4

Este procedimiento lo realizamos siguiendo los
lineamientos del Articulo 103 bis 3, de La Ley General
de Salud de los Estados Unidos Mexicanos.®!°

Procesos de laboratorio
1.- Toma y registro de muestras

Las muestras que se almacenan son principalmente de
plasma, suero, orina, saliva, tejidos y sus principales
biomoléculas, como ADN y ARN. Como anticoagulante
se emplea EDTA, ya que la heparina puede inhibir la
amplificacién por PCR.1>18

Para la captura de datos, se estd haciendo una mi-
graci6n a sistemas de gestién de informacién de labora-
torio (LIMS, del inglés Laboratory Information Managment
System, Genetadi, Biotech Vizcaya, Espafia) que facilitan
la trazabilidad de las muestras y de su informacién
asociada.! El software de gestion del Biobanco ademds
permite asegurar el anonimato de los donantes de las
muestras y el acceso sélo del personal autorizado a los
datos personales. Al gestionar datos personales, clinicos
y genémicos se tienen en cuenta las normas descritas
por la Agencia de Proteccién de Datos.!2!

El expediente clinico nos brinda los datos médicos
de cada paciente, y a través de cuestionarios se obtiene
informacién adicional como, por ejemplo, si el paciente
realiza actividad fisica y con qué frecuencia, si existen
problemas de adicciones, aspectos de la conducta sexual,
antecedentes médicos familiares y hdbitos alimenticios,
entre otros.

2.- Traslado y recepcion de muestras

Un equipo de transporte refrigerado garantiza la pre-
servacion de las muestras biolégicas, las cuales son
procesadas en dreas estériles con nivel de bioseguridad
2. Idealmente, los bioespecimenes liquidos se procesan
antes de que transcurran dos horas a partir de la toma.

En biobancos establecidos, las muestras destina-
das a extraccién de ARN se congelan directamente en
nitrégeno liquido al momento de ser tomadas.'® A falta
de un suministro fiable de nitrégeno liquido para los
tanques de congelacién, los tejidos frescos destinados
a la extraccién de ARN se sumergen en una solucién
preservadora (RNAlater, Thermo Fisher Scientific) in-
mediatamente después de ser tomados. Una vez que el
tejido se impregna con la solucidn, ésta es desechada y
el tejido se congela a -80°C.
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3.- Procesamiento de muestras

Para las extracciones de ADN genémico a partir de
sangre periférica se emplean dos técnicas: una manual
con buffer de lisis TSNT? y una semiautomatizada con
perlas magnéticas (KingFisher 2 mL,Thermo Fisher
Scientific). Para mejorar la calidad del ADN extraido, la
técnica de TSNT fue modificada incluyendo una segun-
da extraccién con Sevag (cloroformo: alcohol isoamilico:
24a1)y TE (Tris-HCl pH 8 10 mM y EDTA 1mM). En el
caso de las muestras embebidas en parafina, se empled
el estuche comercial NucleoSpin FFPE DNA (Tissue Kit;
Macherey y Nagel, Diiren, Germany). Para la extraccién
de ADN de muestras de saliva se utiliz el kit comercial
prepIT-L2P de DNA de GenoTek (Montreal, Canadd).

4.- Identificacion y almacenamiento de muestras

Etiquetar las muestras biolégicas de manera apropiada
asegura la correcta trazabilidad de la muestra. En este
sentido, la identificacién manual de las muestras es un
proceso que, por ser laborioso y prestarse a errores,
es poco confiable para garantizar la trazabilidad de
una muestra.?’ Por ello, se elegi6 el c6digo 2D, el cual
permite capturar el cédigo de la muestra mediante un
lector éptico. Adicionalmente, las criocajas cuentan con
un c6digo de barras 1D, lo cual implica una menor mano
de obra e incrementa la confiabilidad en la trazabilidad
de las muestras.

Una vez que las muestras estdn en los tubos, éstos
se colocan dentro de los congeladores de -20°C 0 -80°C,
dependiendo del tipo de muestra a almacenar. Las mues-
tras de suero y plasma se almacenan en voltiimenes de
250 pl y las muestras de ADN en voltiimenes de 50 ul a
una concentraciéon de 50 ng/ul. Las muestras de ARN
se almacenan en volimenes de 50 ul a concentracion
variable, dependiendo de su uso posterior. El ntimero
de alicuotas es variable y depende de los volimenes o
cantidades de muestras tomadas. La cantidad de fluidos
que se toma para cada paciente varfa de acuerdo con
los protocolos; en caso de tejidos frescos se almacenan
en fracciones de aproximadamente 10 mg.

5.- Control de calidad

Cada vez tiene mds importancia contar con muestras
biolégicas de alta calidad en la investigacién biomédica,
ya que se ha reconocido que la mala calidad o el desco-
nocimiento de la misma podria impedir la reproducibili-
dad y generar resultados de investigacién incorrectos.?’

Para tener control de calidad del suero y plasma
se pone especial atencién al tiempo transcurrido desde
la obtencién de la muestra hasta su recepcion, procesa-
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miento y almacenamiento (variables preanaliticas), que
debe ser el minimo posible (el andlisis de la muestra
idealmente se debe realizar en los 30 minutos posteriores
tras su extraccién y en dos horas como méximo). La tem-
peratura de almacenamiento debe ser inferior a-70°Cy
deben evitarse ciclos de congelacién-descongelacién. Se
almacenan suficientes alicuotas de cada muestra en un
volumen minimo posible (250 pl), y se hace un registro
de las temperaturas de almacenamiento en una bitdcora.

La calidad y cantidad de cada muestra de ADN
genémico (ADNg) y del ARN se evaltan en el equipo
NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific). La integri-
dad del ADN se corrobora mediante electroforesis en
geles de agarosa al 0.8% de una muestra minima.

La calidad de cada muestra de ADNg y del ADN
complementario (ADNc) que se prepara por retro-
transcripcion se verifica amplificando el gen globina
" (referido como control interno), incluyendo testigos
negativos (sin DNA), asi como testigos positivos (DNAg
humano control). Los amplicones se observan en un gel
de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio, en un
transiluminador de luz ultravioleta (Fotodocumentador,
Gel Doc Ez Imager, Bio-Rad). Los biobancos internacio-
nales garantizan la trazabilidad de las muestras minima-
mente mediante la identificacién del sexo del individuo
através de una PCR especifica de los cromosomas X oY,
empleando, de preferencia, un perfil genético de ADN.*

6.- Certificaciones

Dado que México no cuenta atin con una ley regulatoria
para biobancos, las actividades del Biobanco siguen los
lineamientos provenientes de la NOM-012-55A3-2012
(la cual establece los criterios para la ejecucién de pro-
yectos de investigacion para la salud en seres humanos),
de la Ley General de Salud, del COFEPRIS y de los
Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad de las
instituciones de origen de los proyectos. Ademds, a nivel
internacional se cuenta con la Guia para Biobancos Hu-
manos y las Bases de Datos para Investigacién Genética,
publicadas por la Organizacién para la Cooperacién
Econdémica y el Desarrollo (OECD).!?

En tanto que nuestros procedimientos se sometan a
evaluaciones de organismos internacionales que ofrecen
certificaciones especificas para biobancos, nuestro per-
sonal se encuentra tomando cursos de capacitacién de
la Norma ISO9001:2015. Asimismo, el biobanco cuenta
con manuales de operacién y reportes de inventario,

* Comunicacién personal de Mark Pippo, del Instituto Broad del
Massachusetts Institute of Technology y Universidad de Harvard
en Massachusetts, EUA, a HABS.
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y se estd capacitando al personal para adecuarlos a
la Norma ISO. El establecimiento de Procedimientos
Operativos Estandarizados (SOP) es crucial para evitar
la introduccién de variables en las muestras biol6gicas
de investigacién durante el almacenamiento y mantener
la alta calidad requerida para obtener resultados fiables.

Se estd trabajando también para que el Biobanco
logre acreditar sus procesos ante el College of American
Pathologists (www.cap.org/), que recién anuncié un pro-
grama de certificacién para biobancos. A su vez, se nos
ha aconsejado (por biobancos internacionales lideres)
solicitar el ingreso a la International Society for Biological
and Environmental Repositories (ISBER),* tramite que ya
se ha concretado.

Como parte del sistema de bioseguridad del bio-
banco, se elaboré un “Manual de bioseguridad”. Este
manual cumple con las normas minimas implementadas
por la Organizacién Mundial de la Salud y por el Centers
for Disease Control and Prevention (CDC; Atlanta, Georgia,
EUA) para laboratorios a nivel mundial, asi como con
las normas nacionales pertinentes.

Experiencia, impacto y perspectivas
del Biobanco Institucional

El Biobanco Institucional ha dado apoyo a proyectos
de investigacién cientifica, protocolos clinicos y tesis
de maestros y doctores en ciencias y en medicina de la
Facultad de Medicina y del Hospital Universitario, as
como de médicos que estudian especialidades y subes-
pecialidades clinicas (cuadro I). El Hospital Universita-
rio brinda atencién médica a una amplia poblacién del
noreste del pais (casi medio millén de consultas anuales)
y, con el apoyo de la Facultad de Medicina, tiene como
objetivo alcanzar los méximos estdndares de excelencia a
través de la integracién de las actividades de asistencia,
docencia e investigacién bdsica y clinica.

Desde su fase departamental, el Proyecto Biobanco
ha potenciado la integracién de la investigacion bésica y
clinica de nuestra institucién, y ha abierto la posibilidad
de colaborar en consorcio con otros biobancos nacionales
e internacionales.

El Biobanco Institucional opera desde hace poco
mads de seis afios. Como se muestra en el cuadro I, el
Biobanco ha apoyado a mds de una docena y media
de proyectos de investigacién de los diferentes Depar-
tamentos y Servicios de la institucién y su Hospital
Universitario, ademds de que ha participado en dos
colaboraciones internacionales. Del total de muestras
almacenadas, 34% corresponde a ADN, 58% a plasma
o suero, 7% se almacend como tejido fresco (a -80°C) o
embebidos en parafina, y 1% (n=30) fueron raspados
oculares.
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Cuadro |

PROYECTOS APOYADOS HASTA JUNIO DE 2016 Por EL BioBANCO

Proyecto

Grado a obtener

Doctorado en Ciencias con especiali-

Muestra(s) almacenada(s)

Tejidos oculares frescos (-80°C)

Cantidad de muestra(s)

E:i:i?gs del locus GH en el ojo de primates dad en Biologia Molecular e Ingenieria ~ Tejidos oculares embebidos en pa- ;gz
P Genética rafina (TA)
Identificacion del VPH en biopsias de cancer de  Tesis de residente con especialidaden ~ Muestras de ADN extraidas de tejido 86
mama cirugia general embebido en parafina
. . .- Plasma 132
o ) . Tesis de residente con especialidad en
Identificacion de anticuerpos carbamilados. Reumatolosia Suero 132
€ ADN 132
Deteccion de SNP en genes asociados con obe-  Maestria en Ciencias con especialidad ~ Plasma 1009
sidad y cancer de mama en pacientes del noreste  en Biologia Molecular e Ingenieria  Suero 1009
de México Genética ADN 1009
P . Plasma 964
dG:rf:?I:II"li)c;f;CsaCIoos?t:/:l Z:II-; erll:‘lql_u Jeres con Captra g vicio Social de la carrera de MCP Suero 964
P ADN 964
Ensayo clinico para evaluar el efecto de CAM-| Plasma 111
sobre la glucemia, en sujetos con Diabetes Mellitus ~ Proyecto de investigacion Suero 1
tipo 2 con inadecuado control de la glicemia ADN 111
Detec.uon fje mutaciones en pacientes MEXICANOS  ugis de Doctorado en Medicina ADN 77
con displasia ectodérmica ligada al X
Nanoftalmia Proyecto de investigacion ADN 16
Determinacion de variantes genotipicas de Chla-
mydia trachomatis causantes de conjuntivitis de  Tesis de residente con especialidad en A
. - - . o . ADN de raspados conjuntivales 51
inclusion y su correlacion con los signos clinicos  Oftalmologia
en pacientes del noreste de México
ADN de células cervicales 10
Maestria en Ciencias Biopsias 6
Deteccion de cancer de ovario en muestras de L . ADN sangre 14
. Colaboracion internacional con la ;
Papanicolaou L ) Orina 14
Universidad de Johns Hopkins
Plasma 10
Suero 10
Valldacllon de pot.enCIaIe§ biomarcadores génicos Maestria en Ciencias ADN de tejido embebido en parafina 139
para cancer cervicouterino
Genoma del Cancer. Capitulo México:Bisquedade  Proyecto de Investigacion-Colabora- ~ ADN de tejido embebido en parafina I8
biomarcadores en cancer cervicouterino cion Internacional y de sangre periférica
Plasma 34
Suero 34
. - o . ADN sangre 34
Estudios genéticos y metabdlicos del cancer de Maestria en Ciencias Orina 8
mama .
Saliva 20
Tejido fresco 17
Muestras de parafina 20
Sindrome pseudoexfoliado y glaucoma pseu-

. o . ) Sangre 5
doexfoliado en su asociacion con sindrome de ojo Lasrima 4
seco, variantes biométricas oculares, hipoacusiay ~ Proyecto de investigacion g
perfil polimorfico del gen LOXLI en poblacion Plasma >

ADN sangre 5

mexicana

GH: hormona de crecimiento; SNP: polimorfismos de un solo nucledtido; SSNL: Secretaria de Salud de Nuevo Leon; CAM-|: Centro Antidiabético México-1;

MCP: Médico Cirujano Partero

Gracias a la puesta en marcha de este proyecto, se
han logrado concretar colaboraciones a nivel nacional con
laRed de Céncer Cervicouterino de Cuerpos Académicos
de la Secretarfa de Educacién Publica y con el Instituto
Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN), y a nivel
internacional con el Instituto Broad del MIT y Harvard
University, asf como con las Universidades Johns Hop-
kins y de San Antonio Texas (cuadro I).
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En 2015 se participd exitosamente en dos con-
vocatorias del Consejo Nacional de Ciencia y Tecno-
logia (Conacyt) de México. Los apoyos econémicos
aprobados para el proyecto Laboratorio Nacional
para el resguardo, aprovechamiento y suministro de
bioespecimenes a investigaciones en ciencias médi-
cas (Servicio de Biobanco) (No. 252984) y el proyecto
Implementacién de Infraestructura de Bioseguridad y
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de Sistemas de Aseguramiento de la Calidad para los
Procesos del Laboratorio Nacional “Servicio de Bioban-
co” (No. 263943) serdn decisivos para que el Biobanco
Institucional evolucione a Biobanco Nacional, proceso
que también serd impulsado por la UANL, el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubirdn y la Red Valenciana de Biobancos de Espafia,
principalmente.

Conclusiones

Logramos transitar de la etapa de Biobanco Departa-
mental, con colecciones de bioespecimenes derivadas de
los proyectos de investigacién biomédica propios, hacia
la etapa de Biobanco Institucional. En este esfuerzo,
hemos apoyado diversos proyectos de investigacion
(una docena, con unos 3 000 bioespecimenes) de grupos
clinicos de la institucién y de colaboradores dentro y
fuera de la region. Se iniciaron planes para transitar
ahora de Biobanco Institucional a Laboratorio Nacional.
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