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INTRODUCCION: CONCEPTO, FUNCIONESY ACTIVIDAD DE LOS
BANCOSDE TEJIDOSY MUESTRASNEUROLOGICAS

Los Bancos de muedtras hioldgicas pueden definirse en generd como “sstemas que
almacenan uno 0 mMas tipos de muedtras hioldgicas para su posterior andiss mediante
uno o multiples tipos de edudio, y lo hacen en condiciones que permiten una
recuperacion eficaz y una estabilidad optima de las muestras’ (1).

En lo que sgue, emplearemos € término de “Banco de Tgidos y Muedtras
Neurologicas’ para designar conjuntamente a los Bancos de Cerebros y a los Bancos de
muestras neurologicas, entendidos estos Ultimos basicamente como Bancos de liquidos
biolégicos. El término de “Banco de Cerebros’ hard referencia exclusvamente a los
centros cuya actividad se basa fundamentalmente en cerebros postmortem. Este tipo de
materia, como se verg, requiere unos protocolos de actuacion y mango especificos y
més elaborados. No obstante, con frecuencia los Bancos de Cerebros mantienen en sus
archivos, ademas de cerebros postmortem, otro tipo de materia, como biopsas
cerébrdes, de musculo y nevio periférico, y muestras de sangre y liquido
cefdorraquideo (LCR) de pacientes donantes del Banco. Por su parte, los Bancos de
liquidos biologicos procedentes de pacientes neuroldgicos, a los que nos referiremos
especificamente como “Bancos de muestras neuroldgicas’ pueden estar incorporados en
Bancos de Cerebros o coordinados con dlos. Al tratar de las cuestiones que afectan por
igual a los Bancos de Cerebros y a los Bancos de Muestras Neuroldgicas, nos
referiremos, pues, en conjunto, alos “Bancos de Tgidosy Muestras Neurolégicas’.

Los Bancos de Teidos y Muesras Neuroldgicas tienen como funciones basicas €
diagnégtico y la invedigacion, y, d igud que otros Bancos de Tegidos paa
investigacion, se diferencian esencidmente de los Bancos incluidos en programas de
trangplante. Este rasgo diferencid determina € contexto ético y legd, asi como € marco
clinico-asigencid en € que actlan los Bancos de Tegidos y Muestras NeurolOgicas.
Asl, mientras que nuestro pais tiene una de las legidaciones més avanzadas en cuanto a
regulacion de la obtencion y cesién de tgidos para transplante, carece de una normativa
legal especifica parala obtencion y cesion de tgjidos para investigacion.

Desde hace cas medio sglo, los Bancos de Teidos y Muestras Neuroldgicas se han
condtituido, en Europa y Norteamérica principdmente, en una pieza esencid para la
investigacion bésica y aplicada en Neurociencias, y, especidmente, en enfermedades
neurodegenerativas. Sobre la base dd materid depodtado y archivado en elos se han
redizado las aportaciones més dgnificativas d conocimiento y d tratamiento de estas
enfermedades (por citar dgunos gemplos sefieros. @ déficit de dopamina en la E. de
Parkinson, € déficit colinérgico en la E. de Alzheimer, las bases moleculares de la E. de
Alzhemer, la base genética de la E. de Huntington) (2-4). Estudiando directamente
tgido humano pueden conocerse en detdle las dteraciones moleculares y celulares que
condicionan cada patologia, y pueden tradadarse d contexto humano los hdlazgos
obtenidos en moddos experimentdes animdes o in vitro. Cudquier blsqueda
bibliogréfica que se haga hoy en relacion con patologia neurodegenerativa humana, d
igua que sobre enfermedades heredo-degenerativas y otras enfermedades neuroldgicas
0 psquidricas, como exclerods multiple o esquizofrenia, pone de manifieto que
précticamente la totalided de la investigacion redizada sobre tgido humano esté basada
actudmente en materia procedente de Bancos de Cerebros. A lo largo de las Ultimas
décadas, en diversos paises se han ido desarrollado Bancos, bien monogréficos, en
rdlacion con una patologia 0 un grupo de patologias determinado, o bien, con més

Doc. Banco Tejidos de Procedencia Humana. Opinién CMIEET, 09-10-2001 3



frecuencia, generadles, que reciben tgido de cudquier patologia neuroldgica o
psiquidtrica.

La actividad de los Bancos de Cerebros se basa en la donacion de tejido por parte de
pacientes con enfermedades neuroldgicas o sus familiares (en demencias), y por pate
de individuos sanos (controles), 10 que garantiza que tras su fdlecimiento, este materid
va a quedar disponible para los investigadores que necesiten trabgjar con €. Un criterio
béasico de actuacion de un Banco es la aceptacion de toda solicitud de tgido sempre que
e proyecto de investigacion ad que va destinado relina unas condiciones suficientes de
cdidad y éica cientificas. En la captacion de donantes tienen un pape fundamentd los
neurdlogos clinicos y las Asociaciones de Autoayuda surgidas en torno a didintas
enfermedades neuroldgicas cronicas (asociaciones de pacientes y de familiares). Edtas
asociaciones empiezan a tener en nuestro pais una presencia y una influencia smilar a b
de otros paises europeos.

Un Banco de Teidos y Muestras Neuroldgicas condtituye, pues, un foco de integracion
de la actividad invedtigadora que condiciona de forma dgnificativa la actividad de los
grupos de pecientes y familiares, de neurdlogos, psquiatras, neuropatdlogos e
investigadores bésicos de una comunided socid y cientifica determinada. De hecho,
tanto en nuestro pais como en otros, la creacion de un Banco de Cerebros ha supuesto
en todos los casos un revulsvo y un nuevo impulso y potencid investigador para la
comunidad cientifica a @ vinculada, asi como una fuente de etimulo y esperanza para
los pacientes y sus familias.

El materid recibido se procesa de acuerdo con unos protocolos muy smilares en todos
los Bancos, que garantizan la obtencion de un diagndstico neuropatoldgico definitivo en
parte de tgido, asi como @ archivo dd resto dd materid en distintas condiciones de
conservacion (digtintos protocolos de fijacion, congelacion, etc.), que permiten utilizarlo
durante muchos afios aplicando las técnicas de investigacion disponibles en cada
momento (5). Una clave de la utilidad de los Bancos de Cerebros esta, pues, en la
poshilidad de emplear digtintos tipos de muestras de tgido neurd en d que se ha
establecido un diagndstico neuropatol dgico definitivo.

El materid archivado en los Bancos de Cerebros durante décadas ha hecho posble €
estudio de series amplias de casos que han permitido, ademés de los estudios bésicos
mencionados, € establecimiento de criterios de consenso para € diagndgtico dinico y
neuropatologico de las principaes enfermedades neurodegeneratives. Este ha sido €
caso, p. g, de los criterios actuales para d diagnostico clinico y patologico de la E. de
Alzheimer, la E. de Parkinson, la Demencia con cuerpos de Lewy, la Enfermedad de la
neurona motora, la Pardiss supranuclear progresiva, etc. (5, 6).

La infraestructura material y organizativa de los Bancos de Cerebros ha permitido la
creacion de archivos, no sdlo de tgido neura obtenido postmortem, sino, ademés, de
biopsas (de tgidos neuroldgicos y extraneurdes) y de muestras de LCR, sangre y
DNA. A dlo ha contribuido muy sgnificativamente la creciente poshbilidad de redizar
tests de diagndstico molecular sobre estas muestras y, en consecuencia, € desarrollo de
Laboratorios especificos de Diagnéstico Molecular. Estos laboratorios han congtituido
el germen de los Bancos de muestras bioldgicas procedentes de pacientes neurolGgicos
(Bancos de Muestras Neuroldgicas), que en este momento aparecen incorporados o
vinculados a los Bancos de Cerebros en sentido edtricto. En condiciones idedles, pues,
e materid clinico y bioldgico referente a un caso neuroldgico, depostado en un Banco
de Tgidos y Muedtras Neurolégicas, permite disponer de toda la informacion dlinica,
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neuropatolégica y molecular de ese paciente, tanto para establecer € diagnogtico de la
patologia particular de ese caso, como para su uso en investigacion.

Los Bancos de Teidos y Muestras Neuroldgicas deben disponer de una infraestructura
de recursos humanos, maerides y organizativos que garantice una totad eficacia en la
complgla serie de procesos que se inicia con la incorporacion del donante a la base de
datos dd Banco, y concluye con la ceson de materid a los investigadores. Ello implica,
en las primeras horas inmediatas a falecimiento del paciente, d tredado ddl cadaver d
centro sanitario mas adecuado (en términos geogréficos y horarios) para la extraccion
del cerebro, y @ correcto procesamiento del tgido de acuerdo con € protocolo dd
Banco. Para dlo, € Banco debe disponer de un numero suficiente de arcones
congeladores, que permitan mantener € materid congelado durante periodos
prolongados, y de un Laboratorio de Neuropatologia que pueda redizar todo € pand de
técnicas (convenciondes, especides, neurchistoldgicas, inmunohistoquimicas, etc.) que
requieren los criterios diagndsticos actuales. Es conveniente, ademés, que & Banco
disponga de un laboratorio de patologia molecular que permita clasficar los casos,
ademés, en funcion de sus resultados (7). La gestion de las solicitudes de tgido para
investigacion requiere también unos procedimientos especificos que garanticen una
respuesta agil y adecuada ante las solicitudes por parte dd Banco, y un buen uso de
materia por parte de los investigadores.

En condiciones idedes, un dsema Optimo de Bancos de Tegidos y Muedtras
Neurologicas, en un pais como € nuestro, con una eevada produccion cientifica en
Neurociencias, deberia garantizar un circuito de muestras que redujera d minimo las
pérdidas de casos (tiles, y una disponibilidad universd de materid a la medida dd
potencid investigador red de pais.

Tanto en Europa como en Norteamérica, € rendimiento cientifico de los Bancos de
Cerebros se ha incrementado con su integracion en redes que han permitido la
homogeneidad de procedimientos y criterios de actuacion, asi como la posbilided para
los investigadores de obtener un ato nimero de muestras de tgido, tanto de patologias
frecuentes como infrecuentes. La Red Europea de Bancos de Cerebros fue promovida
por una Accion Concertada de la Comunidad Europes, y, entre otros resultados, ha
generado unos criterios comunes de diagndstico neuropatologico de las ditintas
entidades (6). La Red Americana de Bancos de Cerebros ha permitido unificar las bases
de datos de sus miembros (8). Una nocion actudizada de las dimensiones de edtas redes
puede obtenerse en la pagina web de la Red Norteamericana (www. brainbanks.org.),
gue en este momento registra 54 Bancos en EE.UU., 2 en Canad4, y 18 en Europa (8 de
elosen d Reino Unido).

Las encefdopatias espongiformes tranamisibles humanas (EETH) son enfermedades
neurodegenerativas de bga incidencia que requieren un gpoyo molecular a diagnostico
(con confirmacion diagnogtica en los casos genéticos), Yy confirmacion  diagnostica
mediante examen neuropatologico postmortemn. Al igud que en otras enfermedades
neurodegenerativas (de origen genético o esporadico), la actividad diagndstica se rediza
sobre muestras y tgidos que, debidamente conservados, clasificados y archivados,
pueden ser utilizados pogteriormente para investigacion. De hecho, en muchos paises, y
también en d nuestro, d diagnddtico, la vigilancia epidemioldgica y la investigacion
bésica de este grupo de enfermedades se encuentra vinculada a Bancos de Tejidos y
Muestras Neurol Ogicas.
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El sguiente esquema ilustra la complgidad de la rdaciones existentes entre todos los
elementos del sstema. En € inicio dd proceso se encuentran los propios pacientes y sus
familias que son seguidos por los clinicos conforme a protocolos consensuados y
establecidos. Como resultado de los distintos procesos se obtienen diagnésticos o apoyo
anditico a diagndgticos, asi como archivos de muestras bioldgicas procedentes de los
pecientes estudiados. Los cuadros rayados indican los procesos de transmison de
informacion que son especificos dd Sstema naciond de vigilancia de las EETH, que
implican la existencia de coordinadores clinicos y epidemiologicos en las Comunidades
Autonomas, en permanente contacto con @ Centro Naciona de Epidemiologia (Ingtituto
de Sdud Carlos 1), sede del Registro Naciond de las EETH.
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I1. PROTOCOLOS DE DONACION, PROCESAMIENTO DEL MATERIAL Y
DIAGNOSTICO

I1.1. Registro del donantey seguimiento clinico

Generdmente, d paciente recibe la informacion sobre la poshbilidad de convertirse en
donante de cerebros a patir de una Asociacion de pacientes y familiares, o bien
directamente a partir de su médico. Una vez mostrada su voluntad de incorporarse a
programa del Banco de Cerebros, todo donante queda registrado en una base de datos e
incluido en un protocolo de diagnéstico y seguimiento clinicos por parte del clinico con
areglo a criterios de consenso internacionales. Cada patologia incluye un protocolo
especifico adoptado de forma consensuada por los neurolégos clinicos que colaboran
con € Banco.

El protocolo de diagnégtico y seguimiento clinico implica la obtencién de muestras de
LCR y sangre y su achivo como materid de diagnégtico e investigacion en € Banco
(como Banco de Muestras Neurologicas 0 como Banco de Teidos y Muedtras
Neurol dgicas).

La relacion entre d Banco y sus donantes implica la eaboracion de informacion
centifica actudizada dirigida a los pacientes, sus familias y a las Asociaciones de
familiaresy pacientes, asi como la celebracion de jornadas de puertas abiertas.

I1.2. Consentimiento informado y obligaciones legales

El paciente donante o sus familiares quedan vinculados d Banco a través de un
documento firmado (carnet de donante) que recoge sus datos personales, asi como los
datos del Banco.

Se dispone de protocolos de consentimiento informado para las pruebas especificas de
diagnéstico que lo requieren, y en particular para e estudio genético de |os casos.

Como donatario del tgido o de la muestra biolégica, d Banco se compromete a
edudialo desde € punto de visa diagnogtico, a informar sobre d diagnéstico
definitivo, y se responsabiliza de la conservacion dd tgido a largo plazo y de su buen
uso cientifico.

Los familiares dd donante podran conocer en todo momento, s asi [0 solicitan, en qué
proyectos de investigacion se ha utilizado € materia donado.

I1.3. Casos de consulta

Los Bancos de Cerebros disponen en sus archivos, ademés de material procedente de
donacion, de abundante tgido procedente de consultas diagnosticas.  Se trata en estos
casos de materid obtenido de autopsas clinicass o forenses para diagnogtico
postmortemn, y susceptible de ser utilizado en investigacion de acuerdo con lo que
establece laLey de Autopsias Clinicas.
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I1.4. Bases de datos: estructuray confidencialidad

Las bases de datos de los Bancos deben recoger exhaustivamente, ademés de datos
persondes de filiacion del donante y de personas de contacto, datos sobre los siguientes
aspectos:

Diagnégtico y seguimiento clinicos. Neurdlogo o neurdlogos responsables de
cas0, identificacion del Centro y teléfonos de contacto
Tipos de muestra obtenidos (sangre, LCR, SNC postmortem, biopsia, €tc.).
Daos dinicos sobre d fdlecimiento y evolucion clinica find dd paciente
(diagndgticos clinicos, tratamiento farmacol 6gico, €etc)
Datos sobre @ periodo postmortem previo a la extraccion del SNC (tiempo total,
tiempo de camara, etc.)
Datos sobre @ estudio neuropatologico, d patdlogo y € diagndgico definitivo
dd caso
Datos sobre € tipo de muestras disponibles para investigacion (materid fijado,
congelado, etc.)
Informacion sobre d destino de las muedtras y los grupos de investigacion que
las utilizen.
Todos los datos contenidos en estas bases deben ser empleados con absoluta
confidencididad, y € acceso a dlas, sempre por un nimero limitado de personas, debe
estar sometido a los correspondientes controles informéticos.

[1.5. Procedimiento de actuacion postmortem

Inmedistamente después dd fdlecimiento dd peciente, y de acuerdo con las
indicaciones que se les han dado, los familiares se ponen en contacto con € Banco a
través de su teéfono de 24h. El persond dd Banco registra entonces todos los datos
necesarios para planificar la extraccion del SNC: datos personales dd donante, datos del
familiar de contacto, teléfonos de contacto durante € proceso de extraccion, diagnéstico
clinico, neurdlogo responssble, datos sobre la evolucion find, hora y lugar dd
fdlecimiento.

A continuacion, se determina € centro en d que se extraera d SNC, en funcién de la
ubicacion actud dd cadaver y la disponibilidad horaria y de persond de los centros
hospitdarios mas proximos, en € caso de que € paciente no haya fadlecido en un
hospitd. La autopsia se redizara dempre en un centro hospitdario (la mayoria de las
veces) 0 en un Ingituto Anatdmico Forense. Una de las tareas esencides dd Banco es
mantener una coordinacion estrecha con todos los posibles centros de extraccion, y
conocer su disponibilidad horaria.

Durante edtas primeras horas tras @ fdlecimiento dd paciente, la comunicacion debe
ser muy fluida entre los familiares, € Banco y los posibles centros de extraccion, con €

fin de ofrecar a los familiares un proceso de extraccion rdpido y sencillo, que no
suponga una excesiva demora paraellos.

[1.6. Tradado del cadaver al centro de extraccion

Previamente a tradado se obtendrd € certificado de defuncidon, que deberd edtar
firmado por un médico antes de continuar € proceso.
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Una vez decidido por € Banco € hospitd en € que sera extraido d SNC, y una vez
acordado € protocolo de extraccion con los patdlogos de ese hospital, se obtiene la
autorizacion de ingreso del cadaver en d hospita, concedida por € Director Asstencid
0, fuerade horario labora, por € Jefe de la Guardiao € Jefe de Hospitd.

El tradado del cadaver lo rediza la Empresa Funeraria con la que se haya puesto en
contacto la familia Es conveniente una comunicacion fluida etre € Banco y la
Funeraria con @ fin de que éta reciba unas instrucciones claras y precisas sobre €
procedimiento a seguir. La Empresa Funeraria podra exigir un compromiso documental
del Banco sobre e tradado del cadaver.

[1.7. Extraccion del sistema nervioso central: protocolos de procesamiento

En funcion de las caracteridticas logidicas del caso (lugar de fdlecimiento, lugar de
extraccion, patologia especifica sospechada, etc.), de la presencia 0 no de un
neuropatdlogo concertado con & Banco en e centro de extraccion, y de las
infraestructuras locaes digponibles (Sstemas de congdacion, medidas de bioseguridad,
€tc.), se adaptard € protocolo de actuacion estandar del Banco. En caso necesario, y 9
élo es posble geogréficamente, se desplazard un patdlogo dd Banco d lugar de
extraccion para colaborar directamente en @ procedimiento. En todos los casos €
objetivo serg, en las circungtancias propias de cada caso, lograr  maximo nive de
procesamiento de material, esto es, obtener tgjido congelado en condiciones éptimas.

De acuerdo con la normativa vigente (Ley de Autopsias Clinicas de 28 de junio, 1980),
la autopsa sOlo podra redizarse mediante autorizacion expresa y documenta de un
familiar dd padentte fdlecido, y con las limitaciones que en dicho documento
establezca @ familiar. S0lo en caso de interés para la Sdud Pablica es posble redizar,
por mandato judicid, una autopsia Sin autorizacion familiar.

El protocolo de extraccion esta condicionado en primer lugar por las normas de
bioseguridad aplicables a cada caso. La extraccion dd cerebro se redizard sempre en
una sda de autopsias, y en dla participara persona entrenado que conozca las medidas
de bioseguridad que se aplican a este procedimiento. Siempre que exista una sospecha
cdinica de EETH, s aplicardn las recomendaciones en vigor en reaciéon con las
préacticas clinicas y postmortem en relacion con estas patologias (10). End Apartado IV
e recogen las normas y recomendaciones actudmente en vigor en nuestro pais, asi
como |las recogidas en Guias internacionaes.

En segundo lugar, € protocolo de extraccion debe tomar en consideracion la sospecha
clinica ded caso y € tipo de muestras necesarias para diagndgtico e investigacion. En la
mayoria de los casos es necesario encontrar un equilibrio entre la necesidad de proceder
rgpidamente, en beneficio de la familia, y la necesdad de obtener un conjunto de
muestras o més amplio y completo que sea posible, teniendo Sempre en cuenta @ lugar
y las condiciones en las que se extraen. Siempre que sea poshle y haya autorizacion
expresa de la familia (ya que dlo requiere la apertura de las cavidades torécica y
abdomind), se extraerd la médula espind ademés del encéfado. En agunas patologias
sera conveniente, ademés, disponer de muedtras de nervio periférico y masculo, e
incluso de muestras visceraes.
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El protocolo de extraccion estandar (con autorizacion exclusivamente para la apertura
de la cavidad craned), implica la gpertura de créneo, € examen macroscopico de las
paredes Osess y la paguimeninge, y la extraccion dd encéfdo, incluyendo un segmento
corto de médula cervica. Durante la extraccion se pueden obtener muestras de LCR y
sangre. A continuacion, € encéfdo se divide en dos mitades Smétricas a través de un
corte sagitd (comenzando por € tronco € encéfdo, y continuando por € vermis
cerebeloso, las comisuras y € cuerpo caloso, para facilitar la obtencién de dos mitades
relmente Smétricas).

El hemienc&fdo derecho s2 sumerge en formadehido tamponado (tampdn fosfato d
4%), en un recipiente amplio (a menos 10 litros de capacidad), y se dga fijar 3 semanas
por inmersion.

El hemienc&do izquieedo se procesa para congdacidon, de acuerdo con vaios
procedimientos posbles. El procedimiento esténdar implica la separacion en blogue del
tronco cerebrd y € ceebdo de los hemidferios cerebrades. A continuacion, €
hemisferio cerebrad se seria en lonchas sucesivas de 1 cm de espesor mediante cortes
corondles. La seriacion se inicia en @ plano corond de los cuerpos mamilares. Desde
este plano, y en sentido péstero-anterior (hacia € polo frontd), las lonchas se eiquetan
como Al, A2, A3, ..., y en sentido antero-posterior (hacia @ polo occipita) como P1,
P2, P3, ... El hemicerebelo se separa del tronco mediante seccidén de los pedinculo
cerebelosos. El tronco se seria en cortes transversales a ge de Meynert (rostro-caudal)
en lonchas de 0,51 cm, y s diqueta, desde d mesencéfdo hasta la médula cervicd,
como T1, T2, T3, ... Por ultimo, & cerebelo se seria en cortes sagitaes (parados d
vermis), desde € vermis cerebeloso hasta € vértice del [6bulo, y se etiqueta como C1,
C2, C3, ... Todas las lonchas asi obtenidas se congdan mediante inmersiéon en
nitrégeno liquido, en condiciones ideales, o sobre nieve carbdnica o en € interior de un
arcon de —80 °C en d caso de que no se disponga de nitrégeno liquido.

Procesamiento del cerebro: procedimiento basico

Congelacién rapida
en nitrégeno liguido

M—> para estudios

estructurales,

bioquimicos y de
biologia molecular

Fijacion por
inmersion en
ﬂﬂl::> formaldehido al 4%
para estudio
neuropatolégico
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Previamente a la congelacion dd materid, pueden tomarse muestras para estudio por
microscopia  eectronica, o para fijaciones especides (paraformadehido y posterior
crioproteccion, etc.).

I1.8. Protocolos detallado: toma de muestras

El tdlado estandar dd hemienc&fdo fijado en formadehido tamponado estd dirigido a
detectar dteraciones macroscopicas (&reas de atrofia, lesones focaes, etc.), y a obtener
bloques de tgido para incluson y corte en parafina El protocolo de talado estandar
tiene como objeto muestrear las &eas principdes de leson en las enfermedades
neurodegenerativas de mayor incidencia, e incluye précticamente todas las regiones
cerebrdes que s han edtablecido como de estudio obligado en los criterios de
diagnéstico neuropatologico publicados (6). Adicionamente, la observacion de lesones
en otras regiones no previstas en € protocolo esténdar (p. . un infarto) obliga a tomar
muestras también de esas &eas. Por otra parte, determinados halazgos en d estudio
histologico pueden aconsgar una nueva toma de muestras que complete criterios
diagnégticos para una entidad especifica (la sogpecha clinica o histologica de una
demencia con cuerpos de Lewy, p. g., obliga a un muestreo especifico de la corteza
cerebra segln criterios de consenso, que no coincide exactamente con € muestreo
estandar dirigido a diagnogticar o descartar E. de Alzheime).

S bien digintos Bancos redizan protocolos de estudio neuropatoldgico ligeramente
diferentes, un protocolo esténdar comun, vdido para la mayoria de las enfermedades
neurodegenerativas y, en consecuencia, para @ diagndstico de cerebros de control como
“normaes’, incluye latoma de muestras de las Sguientes regiones cerebraes

Cortex prefrontal dorso-laterd (seguin criterios CERAD: circunvolucion frontd
media)

Cortex cingular, incluyendo cuerpo caloso

Estriado anterior, incluyendo cabeza de n. caudado y putamen

Edtriado medio, incluyendo cuerpo de n. caudado y n. lenticular, asi como n.
basdis de Meynert aeste nivel

Hipotdamo pogerior, en d nivel del cuerpo mamilar

Cortex insular anterior

Tdamo, incluyendo n. subtalamicoy s. nigrarostra

Corteza tempora externa (seguin criterios CERAD: circunvoluciones temporaes
superior y media)

Hipocampo anterior, incluyendo amigdda

Hipocampo medio-posterior

Cortex parieta inferior (segin criterios CERAD)

Cisuracdcarina

Vermis cerebel 0so superior

Hemisferio cerebel 00, incluyendo cortezay n. dentado

Mesencefdo

Protuberancia (nivel medio)

Bulbo raquideo (nivel medio)

Médula cervica
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[1.9. Formas de procesamiento del tejido

El estudio neuropatoldgico completo puede redizarse en la mayoria de los casos sobre
materid incluido y cortado en parafina. El proceso de incluson y corte es superponible
a empleado en € estudio histolégico de otros 6rganos.

Al procesamiento de tgido se le golican igudmente las normas de biosegurided
actudes en los casos con sogpecha clinica de EETH, y que implican la
descontaminacion dd tgido, previa a su indusion en pardfing, mediante inmerson
durante una hora en &cido férmico a 98% en agitacion suave.

As mismo, s d diagndstico de la patologia en estudio o los proyectos de investigacion
en curso lo requeren, se procesara material seleccionado para microscopia electronica,
para fijacion en fijadores especides (paraformaldehido, Zamboni, etc.) y posterior
inclusion en parafina o congelacion para corte en criostato, o para corte en vibratomo.

[1.10. Archivo del material: muestras disponibles

El procesamiento del tgido postmortem a lo largo de las dos vertientes principaes
(tgido fijado y tgido congelado, respectivamente) permite obtener dos series
consecutivas de muestras diponibles para investigacion.  El materid de archivo dd
Banco esta condgtituido por todas las muestras procesadas para su conservacion a largo
plazo, convenientemente identificadas, y a las que se les adscribe un nimero de registro
comun'y un diagnéstico neuropatol 6gico definitivo.

A patir de tgido fijado segin digtintos protocolos obtendremos. bloques de tgido
fijado de digtinto tamafio, bloques incluidos en parafing, cortes de parafina, cortes de
vibralomo conservados a lago plazo mediante criopreservacion, bloques de
microscopia eectronica

Muestras de sangre y de LCR obtenidas postmortem, o remitidas durante € diagnostico
y seguimiento dd  padente paa diagndégico dinico 'y = molecula.

Procesamiento

Cerebro
fresco
Datos
clinicos
1/2 Cerebro 1/2 Cerebro
formol 10% congelado
Blogues Congelacién Congelacion
Diagnostico de tejido en lonchas en bloque
histolégico
Blogues —
de parafina Bloques_’ Sele,ccwn
congelacion de areas

Cortes

en parafina
P Cortes
congelacion

Técnicas
especiales

Técnicas
especiales

MUESTRAS
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A patir de tgido fresco y congelado obtendremos. bloques de tegjido congelado y cortes
de tgiido obtenidos en criogtato. Se han descrito técnicas para determinar € estado de
consarvacion de cada cerebro, en téminos de la conservacion de agin RNAm
abundante, como & de neurofilamentos, p.g., determinada mediante hibridacion in situ

9).

[1.11. Técnicas histolégicas

El laboratorio de neuropatologia de un Banco de Cerebros dispone de todas las técnicas
histologicas necesarias para hacer @ diagndgtico de cudquier entidad conocida. La
redizacion de técnicas en cada caso en estudio sigue un agoritmo basado en los
hallazgos detectados mediante técnicas progresivamente mas complejas.

Técnicas convenciondes y especides. El estudio comienza redizando en todos los
blogues de tgido las técnicas convenciondes y especides que se aplican a todos los
organos. hematoxilina/leosina (H/E) en todos los casos, y PAS y Rojo Congo (y otras
técnicas especides) en funcion de los halazgos con H/E, y los datos previos de la
historiaclinica

Técnicas neurohigtoldgicas. Técnica de Nisd para estudio de neuronas, en blogques y
cans Heccionados. Técnicas paa midina  Kliver-Barrera, Luxol fast  blue,
solocromocianina. Técnicas de plata, para deteccion de inclusones cdulares: plata
metenaming, Bidschowsky, Gdlyas, etc.

Técnicas  de inmunohigoquimica, para la deteccion de moléculas normades o
modificadas asociadas a patologias especificas. tau, PHF, ubiquiting, beta-amiloide,
dfa-gnucleina, proteina acidica gliofibrilar, proteina  pridnica,  sinaptofising,
neurofilamentos, etc.

[1.12. Diagnostico neur opatolégico: criterios

El tgido y las muedras biolégicas archivadas en un Banco sdlo son gplicables a
investigacion 9 s acompafian de un diagndgtico  definitivo, neuropatoldgico  y/o
gendtico, en @ caso de enfermedades familiares (p.g., E. de Huntington, E. de
Creutzfeldt- Jakob familiar, Ataxias hereditarias.)

En las enfermedades neurodegenerativas més frecuentes se han establecido y publicado
criterios de diagnostico clinico y paolégico de consenso. Asi, exisen criterios de
diagnégtico neuropatologico  definitivo, referidos a regiones de edtudio, técnicas
necesarias, hdlazgos, y vaoracion cuantitativa o semicuantitativa de los halazgos, para
la E. de Alzheimer, la Demencia con cuerpos de Lewy y la Padiss supranuclear
progresva (6). En € reso de las entidades € diagnéstico neuropatologico es més
directo y cuditativo, y no depende tanto de valoraciones de este tipo.

La inclusén de materid en € archivo del Banco de acuerdo con los citados criterios
diagnogicos permite minimizar las diferencias entre didtintos centros y favorece la
colaboracion entre Bancos.
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[1.13. Tgido de control: origen y definicion

Entre las solicitudes de materid que reciben los Bancos de Cerebros, una de las més
frecuentes se refiere a muestras de cerebros normales, como tgido de control en
estudios de series de cerebros patologicos, para € estudio de marcadores moleculares o
ceulares en € cerebro norma, o paa € estudio de desarollo y @ envgecimiento del
SNC.

La definicion de cerebros de control, en particular en grupos de edad avanzada, debe
tener en cuenta los cambios que acompafian d “envgecimiento norma” (cambios
estructurdes como consecuencia inevitable dd envgecimiento) y a lo que se conoce
como “enveecimiento usud”, esto es, los cambios prevaentes en una poblacion dada
debidos ala presencia de enfermedades cronicas habituaes.

En la experiencia de la mayoria de los Bancos de cerebros, la obtencion de cerebros de
control a partir de donaciones es particularmente dificil, y se tiende a promoverla
activamente en d entorno familiar, mas senshilizado, de los pacientes con
enfermedades neuroldgicas. En la préctica, gran parte dd materia de control empleado
en investigacion procede de casos de consulta

En generd puede definirse un cerebro de control como un caso sin datos clinicos de
enfermedad neurologica o psquidrica, y Sn hdlazgos dgnificativos en un estudio
histolégico béasico dd SNC. Puede variar de un Banco a otro € protocolo de estudio
higologico necesario para clasificar un caso como control, asi como los propios
criterios de definicion.

lIl.  ASPECTOSETICOSY LEGALES

[11.1. Aspectos éticos relacionados con la actividad de los Bancos de Tejidos y
Muestras Neur ol 6gicas

La donacion de tgido para investigacion, tanto de paciente vivo como de cadaver,
condituye un aspecto importante de los debates bioéticos actuades en torno a uso
médico de células y tgidos humanos (ver, p.g. J Haris, Wonderwoman and
Superman. The Ethics of Human Biotechonolgy, Oxford Universty Press, 1992; exise
traduccion a castellano en Ed. Tecnos, Madrid, 1998).

El principa problema éico que se plantea en torno a las muestras biolégicas se refiere
a diagndgtico genético. En enfermedades monogénicas, este diagnogtico puede indicar a
un paciente y a una familia la exigencia de una mutacion y permite prever € desarrollo
en dgunos miembros de la familia de una enfermedad que no tiene tratamiento curativo
en d momento actua. Toda toma de muestra que implique un diagnégtico genético debe
ir acompafiada de un consentimiento informado que demuestre que & paciente conoce d
tipo de estudio que se va a redizar, y edtablezca la informacion que desea recibir. S
parte de la muestra queda disponible parainvestigacion, € paciente debe saberlo.
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En rdacion con € tgido postmortem, @ contexto bio&ico es diferente S se trata de un
caso de donacion premortem, 0 S se trata de un caso de consulta, esto es, de una
autopsia clinica o forense. Cuando se trata de una donacion, la obligacion éica del
Banco es poner ese tgido a digposicion dd mayor nimero posible de investigadores, y
edtablecer procedimientos de cesdn de tgidos que aseguren d aprovechamiento
méximo dd tejido, con un dto nivel de cdidad cientifica S se trata de una autopsa
redizada con fines diagndsticos, la responsabilidad mord en cuanto d aprovechamiento
dd tgido ya no es con & donante (0 con su memoria 0 sus familiares), sino con la
sociedad a la que pertenecié @ donante, y que puede beneficiarse, en sus componentes
vivos, de los tgidos de un individuo falecido. La legidacion espafiola (Apartado 11.5.),
aunque de forma fragmentaria, reflga adecuadamente la traduccion normativa de este
contexto é&ico en cuanto a la utilizacion de tgidos de cadaver para formacion e
investigacion.

La identidad de los pacientes queda sSempre protegida en € ambito hospitdario, toda
vez que los daos remitidos d Banco no incuirén ninguna referencia que permita
identificar directa o indirectamente d paciente. En aguellos casos en los que la
naturadeza de la investigacion haga necesario € acceso a otros datos de la historia
clinica dd paciente, sera € investigador principa de proyecto quien deberd acudir a los
savicios dinicos dd Hospitd para conseguir dicha informacion, previo informe
favorable, s fuese preciso, de los Comités de Etica e Investigacion de los hospitaes
correspondientes.

[11.2. Normativa legal aplicable en Espaia

A continuacion se recoge la normetiva vigente en relacion con la utilizacion de tejidos
de cadaver para investigacion, asi como la que afecta a la donacion de Organos para
trangplante, puesto que no existe en nuestro pais, como en otros paises (p.g., € Reno
Unido, “Human Tissue Act” de 1961), una legidacion especifica sobre las donaciones
para investigacion. La normativa sobre Bioseguridad se recoge en € Apartado V de
presente documento:

Recomendaciéon R.94, de 14 de marzo de 1994, sobre Bancos de Tegidos Humanos,
adoptada por € Comité de Ministros de Estados del Consgjo de Europa

Ley de Transplantes de Organos, de 27 de octubre de 1979

En su Art. 52 = hace referencia a la “extraccion de Organos u otras piezas
anatomicas de fallecidos... con fines tergpéuticos o cientificos’

Real Decreto 426/180, de 22 de febrero de 1980, que desarrollala Ley anterior.

En su Cap. I, Art. 6 hace referencia a los centros en los que podrén redizarse
extracciones de organos

Ley de Autopsias Clinicas, de 21 de junio de 1980

El Art. 4 hace referencia d “agprovechamiento cientifico-sociad de los datos’, y ©
4.2 alanecesidad de utilizar d materiad con fines formativos

Real Decreto 2230/1982, de 18 de junio de 1982, que desarrollala Ley anterior.

El Art. 72 y 7.3 regula € aprovechamiento formaivo y cientifico dd materid
obtenido en laautopsiaclinica

Red Decreto 411/1996, de 1 de marzo, por € que s regulan las actividades
relativas a la Utilizacion de Tgidos Humanos. Regula los Bancos de Tgido para
transplante no recogidos por la legidacion anterior, y excluye explicitamente “la
mera obtencion de sugtancias o tgiidos humanos con la findidad excdusva de
redizar esudiosy andisis dinicos’
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Comunidad deMadrid:  Decreto 124/1997, de 9 de octubre, por € que se aprueba
e Reglamento de Policia Mortuoria.

V. NORMAS DE BIOSEGURIDAD
IV.1. Medidas gener ales de bioseguridad

Los Bancos de Tegidos y Muestras Neurologicas deben cumplir estrictas normas de
bioseguridad, tanto en € mango de tgidos y muesiras procedentes de pacientes y
controles con fines diagndgticos, como en la ceson de materid a investigadores. A o
largo de todo € proceso de obtencion, procesamiento, archivo y envio de la muestra,
cudquier riesgo biolégico exigente debe ser conocido y controlado mediante
procedimientos garantizados por grupos o ingtituciones acreditadas.

S d riesgo deriva de agentes biologicos que son objeto dd interés cientifico de los
investigadores (HIV, priones, p.g.), d tgido y las muestras deberan ser mangiadas con
las precauciones etandar para estos agentes, y en unas ingtaaciones acondicionadas d
efecto. Por lo demés, como regla generd, se evitara congdlar materid cuando exista un
riesgo conocido, derivado de otros agentes sin interés directo para los investigadores

(p.g., virus de hepatitis).

Durante la manipulacion de tgido o muestras frescas 0 congeladas, sin riesgo bioldgico
especid conocido, se adoptardn medidas universdes de proteccion personal y de las
indalaciones.  vedimenta adecuada, uso de guantes y mascailla  limpieza y
desinfeccion posterior de las superficies de trabgo. Sdvo en las EETH, € mango de
tgido fijado en formadehido es seguro desde € punto de vista de riesgo bioldgico.

La normativa de bioseguridad de las areas de trabgo descritas en los Bancos de
Cerebros y en los Laboratorios de Diagnéstico Molecular viene recogida en la
regulacion de las autopsias clinicas referida en @ Apartado 11.5. Asi mismo, € Red
Decreto 664/1997 de 12 de mayo, sobre “la proteccion de los trabgadores contra los
riesgos relacionados con la exposicion a agentes bioldgicos durante € trabgo”,
determina los niveles de contencion preceptivos ante la sospecha de cudquier agente
infeccioso.

En lo referente d transporte de materid biologico, ademés de la legidacion espafiola
aplicable (é referido RD 664/1997), es preciso tener en cuenta la Directiva dd
Parlamento Europeo 2000/54/EC del 18 de septiembre del 2000.

IV.2. Medidas especiales de bioseguridad en casos con sospechade EETH

En relacion con las medidas de seguridad recomendadas en casos con sospecha de
EETH, € INSALUD publicd en 1997 una “Guia de Informacion y Recomendaciones’.
Durante los Ultimos meses, un Grupo de Trabgo designado por € INSALUD ha
elaborado una verson actudizada de dicha Guia, que en este momento se encuentra,
como borrador find, sometida a la vaoracion de los digtintos colectivos profesionaes
implicados.

En d RD 664/1997, los agentes causdes de las EETH figuran con una categoria de
riego 3, 1o que implica un nive 3 de riesgo, pero sin riesgo de transmison por via
aérea en condiciones habitudes. Las medidas de contencion que corresponden a este
nive figuran como sSgue
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M edidas de contencién

Nivel de contencién 3

El lugar de trabgo se encontrara separado de toda
actividad que se desarrolle en d mismo edificio

Aconsgable

El are introducido y extraido dd lugar de trabgjo se
fillraa mediante la utilizacion de filtros de dta
eficacia para particulas en d are (HEPA) o de forma
amilar

S, paralasdidadeare

Solamente se permitirad acceso d persond designado Si

El lugar de trabgo debera poder precintarse para| Aconsgable
permitir su desinfeccion

Procedimientos de desinfeccion especificados Si

El lugar de trabgo se mantendrd con una presion| Aconsgable
negativa respecto ala presion atmosférica

Control eficiente de vectores, por gemplo, de roedores| Si

einsectos

Superfidesimpermegbles d aguay defécil limpieza

Si, para € banco de pruebas o

mesadetrabgoy d sueo
Superficies resigentes a acidos, dcdis, disolventes y|Si
desinfectantes
Almacenamiento de seguridad para agentes biol 6gicos Si
Se inddaa una ventanilla de obsarvacion o un| Aconsgable
dispostivo dternativo en las zonas de manera que se
pueda ver a sus ocupantes
L aboratorio con equipo propio. Aconsgable
El maeid infectado, animdes incluidos, debera|S, cuando la infeccion s

mangarse en una cabina de seguridad biologica 0 en
un aidador u otra contencion apropiada

propague por € are

Incinerador para destruccion de animaes muertos

S (digponible)

Sobre la base de la ausencia de riesgo de transmision por via aéreg, las autoridades
britanicas han establecido unas condiciones de derogacion del nived 3 de contencidn
para la manipulacion en d laboratorio de tgidos y muestras procedentes de pacientes

con sospecha de EETH.
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En cuanto a la redizacion de la autopsa y @ estudio neuropatologico posterior, en
pacientes con sogpecha de EETH, es posible mantener un nivel de contencion adecuado
S se adoptan unas medidas sobre las que existe un consenso internaciona précticamente
tota. Recogemos a continuacion los aspectos claves de estas medidas (para su
desarollo detdlado y aplicacion préctica puede consultarse la citada Guia ded
INSALUD, o bien cudquiera de las Guias que se citan d find de este Apartado):

1

La autopsia serd redlizada por un equipo de tres personas, incluyendo un patdlogo,
con amplia experiencia en autopdas, dos de los cudes actuardn en la zona “sucid’
detrabgo, y uno enlazona“limpia’ parala preparacion y entrega de materia

La autopsa se puede redizar en cudquier sda de autopsas que cumpla unocs
requistos minimos (como los exigidos por la Ley de Autopsias), S bien es preciso
mantener un control especia en cuanto a la circulacion de persond y d respeto de
las zonas de trabgo “sucio” y “limpio”, asi como a la entrada y sdida de persona

durante laautopsa

Se adoptardn medidas especides de proteccion persond para evitar pinchazos y
cortes en las manos, asi como sdpicaduras en pie y mucosas (bata impermegble,
guantes anti-corte, medios de proteccion ocular o facia)

Se adoptaran medidas especiales de proteccion de las ingtdaciones para evitar que
cuaquier tgido o liquido procedente del cadaver entren en contacto con la mesa de
autopsias 0 € suelo de la sda. Se evitard € uso de agua a chorro. Ningun liquido
procedente de la autopsa sera diminado a través del desaglie. Cuaquier derra
mamiento de liquido serd tratado mediante medidas eficaces de descontaminacion
de las superficies

Durante la apertura ddl créneo se evitara la emision de agrosoles de polvo 0seo, para
lo cud se empleard una Serra manua 0 una Sera oscilatoria provista de un meca
nismo de aspiracion.

El tgido cerebra fresco y d tgido congelado serdén manipulados en d interior de
una cabina de bioseguridad. El tegido destinado a fijacion sera introducido répi-
damente en un recipiente con formadehido

Previamente a su inclusén en pardfing, los blogues de tejido fijados serén tratados
mediante inmersion en &cido formico a 98% durante una hora

Se recomienda d uso de arcones congeladores Olo para material de este tipo, asi
como & empleo de instrumentos y material de microtomia especid mente dedicados

Se empleara todo d instrumenta y materid desechable que sea posible, y € materia

empleado, junto con los resduos organicos, sera clasficado como resduo para
incineracion

10. El materid no desechable serd descontaminado mediante procedimientos quimicos y

fisicos eficaces.
Otras Guias elaboradas durante |os Ultimos afios son:

Transmissble spongiform  encephdopathy agents safe working and  the
prevention of infection. Advisory Committee on Dangerous Pathogens.
Spongiform  Encephalopathy Advisory Committee. 7 may 1998. www.officia-
publications.co.uk/documents/doh/spongifm/report.htm

WHO Infection Control Guiddines for Transmissible Spongiform
Encephal opathies. WHO. Geneva, 23-26 march 1999. www.who.int/emc
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Biosafety in microbiologica and biomedica laboratories. Section VII-D Prions.
US Depatment of Hedth and Human Services. Fourth Edition 1999. Pag 135
148.

World Hedth Organization. Guia para € trangporte seguro de sustancias
infecciosas y especimenes diagndsticos. Geneva: WHO 1997. www.who.int/emc

WHO  infection  control guiddines  for  trangmissble  spongiform
encephaopathies. Report of a WHO Consultation 1999.

V. SOLICITUDY CESION DE MUESTRAS
V.1. Formato de la solicitud: informacion requerida

Las solicitudes de materid para investigacion son formuladas por los investigadores en
un documento del Banco, en d que especifican d tipo de materid requerido, la
patologia, las regiones cerebrdes, y € nimeo de muestras que solicitan. Los
investigadores deben incluir en la solicitud un resumen de proyecto de investigecion, y
laagencia de la que depende su financiacion.

V.2. Decision de cesion de material: criterios einstancias

Para evduar las solicitudes se utilizara un procedimiento de evaduacion externa, a
iniciiva dd Comité Cientifico dd Banco, que asegure la cdidad cientifica y la
vigbilidad dd proyecto para € que s licita € materid. Los informes de evauacion
serén findmente condderados por @ Comité Cientifico del Banco, que decidira sobre la
ceson de tgidos teniendo en cuentar 1) la priorided cientifica dd proyecto, 2) la
disponibilidad del materid solicitado. No requeriran evauacion cientifica externa los
proyectos de investigacion financiados por Agencias 0 Programas que ya cuentan con
evduacion previa por pate de la Agencia Naciond de Evaduacion y Prospectiva
(ANEP), o los aprobados dentro del Programa Marco de la UE.

Se ha de tener en cuenta que con frecuencia d materid disponible puede ser limitado y
gue su obtencién es € resultado de un esfuerzo especiad y prolongado de persond
clinico. En taes casos especificos, @ Comité Cientifico dd Banco puede servir de nexo
entre los investigadores solicitantes y € persond que gporto |os casos.

V.3. Responsabilidad del investigador

A través de la ceson, @ investigador tiene la responsabilidad de hacer buen uso de un
tgido que ha sdo donado por pacientes y que condituye un materia de investigacion
excasn. Asi mismo, en todas las comunicaciones y publicaciones cientificas de trabgos
basados en material cedido por € banco deber4d mencionar la procedencia de las
muestras.

Doc. Banco Tejidos de Procedencia Humana. Opinién CMIEET, 09-10-2001 19



VI. RECURSOSNECESARIOSY ViASDE FINANCIACION.

Cualquier medida que se adopte en relacion con los Bancos de Cerébros y  Muestras
Neurologicas tendra una consecuencia sensible, no solo en rdacion con la vigilancia, €
diagnégtico e invedtigacion de las EETH, sSno sobre otras enfermedades
neurodegenerativas, como la E. de Alzheémer y la E. de Pakinson, que en ede
momento tienen un impacto socio-sanitario  incomparablemente mé&s  importate en
nuestro pais.

Parece razonable consderar que & sSstema actual de Bancos debe ser extendido,
consolidado y coordinado con € fin de que, durante los proximos afios, todas las
muestras obtenidas con fines diagndsticos en pacientes con sospecha clinica de EETH
puedan ser puestas a digposicion de lineas de investigacion ya existentes 0 emergentes.

En d futuwro inmedigo, € ddema de viglancda de las EETH daa lugar,
fundamentamente con d incremento de la tasa de autopsas (que es previsble que
dcance en pocos meses un indice globa superior d 60%), a un incremento del volumen
de materid disponible para diagndgtico e investigacion. Ello implica la necesdad de
reforzar la estructura de los Bancos de Cerebros en los que este material serd procesado,
diagnogticado y archivado. También los Laboratorios de Diagnégtico Molecular
(condtituidos en Bancos de Muedstras Neuroldgicas) deberdn hacer frente a un
incremento de la demanda de estudios, asi como a la puesta en marcha de técnicas para
la redizacion de nuevos estudios (p.g., dirigidos a la identificacion de los digtintos tipos
moleculares de PrP™).

Entre las necesidades que seria preciso financiar en estos centros, y en los nuevos
centros que se desarrollen en d futuro se encuentran:

1. Asggurar la actividad de diagnégtico y de archivo de materid ante € aumento
previsible de casos estudiados: recursos humanas, inventariable, fungible

2. Organizacion de reuniones de coordinacion de los especidigtas implicados, con €
fin de consensuar criterios y protocolos de actuacion, y de facilitar d intercambio de
informacion

3. Coordinacion informética de todos los Bancos que permita un acceso rdpido, por
parte de los investigadores a informacién sobre € materia disponible.

Es cdao que las actudes formas de financiacion de los Bancos ya exigentes en nuestro
pais son inadecuadas y muy precarias para soportar € crecimiento de necesidades
previsble. Por otra parte, la actividad baésica de un Banco de Cerebros y Muedtras
Neuroldgicas tiene un cogte rddivamente bgo, y es precisamente este hecho @ que ha
permitido que hasta d momento la financiacion haya derivado en gran pate de sus
propios proyectos de investigacion. Sin embargo, esta formula precaria de financiacion
pone en grave riesgo tanto los proyectos de investigacion desarrollados en los Bancos
de Tegjidos como la propia financiacion de estas estructuras.

Las necesdades de financiacion de los Bancos pueden clasficarse esquemédticamente
como sSgue

Infraestructura e insta aciones,
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Laboratorio de Neuropatologiay Sdadetallado

L aboratorio de Patologia Molecular

Archivo de materid fijado (archivo hiimedo), de bloquesy de preparaciones
Archivo de materiad congelado (arcones congeladores)

Despachos y oficina de gestion/coordinacion, con infraestructurainformaticay
software especifico

Recursos humanos,

Persond facultativo (patologos, bidlogos moleculares, etc.)
Personal técnico

Persona adminigtrativo y de gestion

Gadtos corrientes.

Pago de tradado de cadaveres y transporte de muestras

Materid fungible de laboratorio (tallado, procesamiento, reactivos, kits, etc.)
Materid fungible de oficina

Gastos de luz, agua corriente, teléfono, etc.

Una pate de la financiacién de los Bancos puede proceder en € futuro del cobro de
agun tipo de tasa por la ceson de muestras a los investigadores, de modo que dicho
pago pudiera cargarse a los proyectos de investigacion implicados. Sin embargo, con €
nivel de tasa aplicable de forma competitiva (con respecto a otros Bancos europeos que
cobran por @ envio de muedtras, y a los que también recurren habitudmente
investigadores de nuestro pais) slo se podria dcanzar una financiacion parcid, que
podria sostener un modelo de co-financiacion en € que intervinieran otras fuentes de
ingresos.

Es preciso, pues, crear mecanismos adminidratiivos que permitan una formula de
financiacion que contemple, de forma edructurd y edtable, tanto & servicio de tipo
asdgencid (diagndgtico, vigilancia epidemioldgica) ofrecido por los Bancos, como su
funcidn en la promocidn de la invedigacion. Eda financiacion deberia ser mixta
(Minigerios  implicados, Comunidades Autonomas, Universdades) y  deberia
contemplar la posibilidad de acuerdos con la Industria.

VIl. PARAMETROSDE CALIDAD DE LOSBANCOS

Las variables que deben ser evauadas, a través de Memorias Anudes, en d andiss de
laactividad de un Banco de Cerebros y Muestras Neurol égicas, son (2):

Cdidad de la informacion dlinica en @ diagndstico y seguimiento de los pacientes
registrados. Los pacientes incorporados a registro del Banco como donantes deben
edar sometidos a un protocolo de seguimiento clinico (que implica d estudio y
acchivo de muestras bioldgicas) consensuado por los neurdlogos vinculados a
Banco. Todavia son frecuentes los casos de demencia con estudio neuropatol 6gico,
y minima informacién clinica referida a los Ultimos afios de evolucion, aunque estén
disponibles los informes correspondientes d diagnéstico clinico origina
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Numero de casos incorporados d registro. Uno de los parametros basicos del Banco
es d dd nimero de pacientes registrados en los que se estd haciendo un seguimiento
activo conforme alos protocolos del Banco, asi como e rango de patologias

Numero de casos de donacion con estudio neuropatologico definitivo. El nimero de
casos con estudio postmortem (en un periodo anud, p.g.) da una buena medida de
la actividad real del Banco y de su capacidad para responder a las necesidades de los
grupos de investigacion de su entorno

Didribucion de materid a los invedtigadores. Muestras solicitadas y grupos de
investigacion que trabgian con materid de Banco. Un Banco tiene como objetivo
poder ofrecer tgido y muestras a los grupos de investigacion que se encuentran en
su radio de accion. S bien este ambito es principamente geogréfico, d territorio de
referencia de un Banco viene dado también por los vinculos de colaboracion con
grupos neciondes 'y extranjeros, ligados a linees de invedtigacion, e
independientemente de la ubicacion geografica del grupo. En cudquier caso,
careceria de sentido un Banco d que no se le solicitaran muestras

Contribucion a la investigacion en Neurociencias basicas y aplicadas, demostrada en
publicaciones. Aunque no condituye € resultado find (que sria en redidad d
impacto efectivo sobre & conocimiento y € tratamiento de las enfermedades
neuroldgicas), un resultado dltimo y cuantificable de la actividad globd de un
Banco puede medirse, sin duda, a través de las publicaciones redizadas con la ayuda
del materid en é depositado.

Periddicamente se redizardn controles de cdidad de funcionamiento de Banco para
minimizar las posbles disfunciones en los digtintos procesos descritos. Etos controles
afectardn alos siguientes apartados.

Idoneidad del estado de conservacion del tgjido fijado y congelado
| dentificacion de las muestras

Mantenimiento de los medios materides y lainfraestructura
Transcripcidn, adecuacion y vaidacion de datos

Control de codigos de acceso

Estos controles de cdidad deberan seguir la norma SO 9000.

VIll. LABORATORIOSDE DIAGNOSTICO MOLECULAR:
PROCEDIMIENTOS ESPECIFICOS COMO BANCOS DE MUESTRAS
NEUROLOGICAS.

Como ya s ha mencionado explicitamente en ese documento, todas las
consideraciones que aqui se hacen en relacion con los Bancos de Cerebros son vdidas
para los Bancos de Muestras NeurolOgicas condtituidos a partir de Laboratorios de
Diagnégtico Molecular, § bien con adgunos matices, que seran andizados en este
Apartado.

Como indica € esquema dd Apartado |, las muesiras que se reciben en edos
laboratorios son enviadas, bien por los clinicos, cuando se trata de muestras para
diagndgtico clinico premortem, o bien por los patdlogos, cuando se trata de muestras de
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tgido o de liquidos postmortem. Aqui no se plantean problemas logisticos como los
asociados a la redizacion de autopsias. Sin embargo, es importante que los envios de
muestras se redlicen respetando las normas de bioseguridad establecidas (y recogidas en
d Apartado V).

En cuanto a los aspectos éticos, es importante recordar la necesidad de disponer de
consentimiento informado en todos |os casos de estudio genético de un paciente.

Andogamente a lo descrito en los Bancos de Cerebros, es importante que los protocolos
de procesamiento de las muestras, para la redizacion de técnicas especificas y para
achivo dd materid, sean homogéneos entre digintos centros naciondes e inter-
nacionales.

En cuanto a la solicitud y cesdn de muestras para investigacion, las normas no deben
diferir de las edablecidas en generd paa los Bancos de Tgidos y Muestras
Neurologicas.

Los Laboratorios de Diagndstico Molecular actuaes tienen capacidad para condituirse
en Bancos de Muestras Neurol égicas de pacientes con EETH:

+ Son los que reciben las muestras inicides de pacientes con sospecha clinica
+ Estén conectados con los clinicos, y pueden solicitar las muestras siguiendo €
misSMo circuito

+ Redlizan un seguimiento, através dd clinico deformainicid, y através delos
gstemas de vigilancia a pogteriori, que permite identificar perfectamente las
muestras en |as categorias diagnddticas establecidas

+ Estén relacionados con dos Bancos de Tejidos establecidos, con los que
colaboran, y pueden compartir y complementar técnicas diagnégticas.

IX.  HACIA UNA COORQINACION DE LOS BANCOS DE TEJIDOS Y
MUESTRASNEUROLOGICASEN ESPANA

Al igud que ha ocurrido en &mbitos geogrdficos y politicos méas amplios, también en
nuestro pais es previsble una tendencia a la coordinacion e integracion de los Bancos de
Cerebros y Muedtras Neuroldgicas exigentes y emergentes. S bien la forma find de
integracion no es alin previsble, en una Stuacion que probablemente cambiard en los
proximos afios con la condtitucion y € desarrollo de nuevos centros, Si parece posible
disefir d procedimiento inicid de una coordinacion a nivel estatid. Esta coordinacion
permitiria. homogeneizar y optimizar protocolos de actuacion, y poshilitaria la
financiacion, d menos parcid, de agunos procesos. Esta coordinacion podria estar
basada en los siguientes principios metodol 6gicos y organizativos:
1. En conjunto, la red de Bancos de Tegidos y Muestras Neuroldgicas podria ser
smilar a las redes ya condtituidas para la vigilancia y @ diagndstico de las EETH,
y, de hecho, podria emplear en parte la estructura y los procedimientos de estas
redes. Esto podria ser fundamenta para definir una red de hospitdes para la
extraccion de cerebros postmortem, smilar aladefinidaen € caso delas EETH
2. Exidird una conexion informdica entre los digintos centros, que permitiria
compartir informacion sn vulnerar la proteccion de los datos persondes y
clinicos de los pacientes ni la informacion que cada Banco consdere que debe
mantener como confidencia
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3. La conditucion de un Comité Cientifico-Técnico, que actuard como grupo
coordinador para la definicion de protocolos de trabgo (clinico, neuropatol gico,
molecular) consensuados y homogéneos, con reuniones regulares. Este Comité
también promovera campafias para la donacion de tgidos, y propondra iniciativas
indtitucionales de apoyo logigico para la obtencion dd materid. En este Comité
paticipardn neurdlogos, psiquiatras, neuropatdlogos y bidlogos moleculares
vinculados alos distintos Bancos

4. La puesta en marcha de la red implica unos costes de infraestructura de la propia
red (informdtica, recursos humanos), asi como unos costes de optimizacion de la
actividad de cada uno de los Bancos integrados, que no es posible cuantificar en
este momento

5. Desde € punto de vista legd y representativo, la red debera estar dotada de una
Normativa de Ré&gimen Interno, en la que figuraran sus Grganos cientificos y de
gestion, asi como sus funciones respectivas

6. El Comité Cientifico-Técnico se coordinara con @ Organo equivaente de los
Bancos de Tgidos Animaes. Ello pondria a digposicion de los investigadores de
ambos campos, d humano y @ animd, una importante fuente de materid para
edudios comparados, cada vez més importantes en la patologia neuro-
degenerativa

En resumen, cada centro que se incorporara a la red podria ofrecer su materia a través
dedla, y recibiria de elaapoyo logigtico, técnico y financiero.

XIl. CONCLUSONES

1. Los Bancos de Tgidos y Muestras Neuroldgicas condtituyen una pieza esencid para
la investigacion en enfermedades neuroldgicas, y en paticular en las enfermedades
neurodegenerativas. Sus archivos contienen materia que puede ser utilizado durante
muchos afios. En muchos paises exigen Bancos monogréficos de didtintas
patologias, y Bancos dedicados a mlltiples patologias. La exisencia de materid de
control (Sn patologia) en sus archivos es tan importante como la de tgido

patol dgico.

2. La actividad de un Banco de Tgidos y Muestras Neuroldgicas se organiza en torno
d dge que implica d procesamiento de pate dd materid para dcanzar un
diagndgtico neuropatologico y/o molecular definitivo, la conservacion dd resto del
materid en condiciones dptimas, y la puesta de este materid a disposicion de la
comunidad cientifica

3. Tanto la donacion dd tgido por parte de los pacientes, como su disponibilidad por
los investigadores s rediza de acuerdo con principios éicos fundamentaes que
exigen € respeto de la voluntad individud dd donante y la necesdad socid de
investigacion en edtas enfermedades. La legidacion espafiola, muy desarrollada en
cuanto a donaciones para transplante, no contiene una normativa especifica sobre
donaciones para investigacion.
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4. Los protocolos de actuacion, en cuanto a la obtencion dd tgido, su procesamiento,
conservacion 'y diagnogtico, son muy homogéneos en todo d mundo y fruto de
CONsenso  entre numerosos centros. Un estrecho contacto entre Bancos de todo e
mundo permite mantener este consenso con € desarrollo de nuevas técnicas y
criterios diagnosticos y de actuacion.

5. La cesidén de muestras a los investigadores se rediza de acuerdo con protocolos
edtablecidos, mediante solicitud reglada, que es evaluada por € drgano cientifico del
Banco. La decison sobre la cesdn de una muestra debe tener en cuenta la cantidad
de materid disponible en d Banco, y la cdidad cientifica dd proyecto de
investigacion implicado.

6. Laobtencion y € procesamiento de tgidos y muestras procedentes de pacientes con
sogpecha clinica de Encefdopatia espongiforme transmisible (con mayor frecuencia,
dguna forma de E. de Creutzfeldt-Jakob), presentan unas caracteristicas especiales,
derivadas de la gngular biologia de su agente causd. Se recomienda diagnostico
molecular en todos los pacientes. Ello implica estudio dd gen PRNP (mutaciones y
polimorfismos) y tipge molecular de la PrP* en tdido postmortem. Por otra parte,
la transmishilidad dd agente y su dta resstencia a métodos convenciondes de
descontaminacion obliga a adoptar medidas de bioseguridad especificas.

7. En nuestro pais exigen varios Bancos de Tegidos y Muestras Neuroldgicas
consolidados y agunos centros emergentes. La mayoria de dlos forman parte de las
digintas redes edablecidas por digintas Comunidades Auténomas y por €
INSALUD para gaattizar d diagnégtico neuropatolégico y molecular de las
Encefd opatias espongiformes transmisibles.

8. El desarollo de un gsema de coordinacion entre los Bancos exigentes y

emergentes en nuestro pais podria incrementar notablemente su eficiencia y, en
consecuencia, d potencia investigador del pais en d ambito de las Neurociencias.
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ANEXO I: BANCOSDE TEJIDOSY MUESTRAS NEUROLOGICAS
EXISTENTESEN ESPANA

Teidos:.
Banc de Teixits Neurologics
Hospital Clinic Universtari
Villarrod 170
08036 Barcelona
Tel.: 934517664
E-mail: iferrer @sakma.es

El primer Banco de Cerebros que se puso en marcha en nuestro pais. Vinculado a la Red
Europea de Bancos de Cerebros. Extenso archivo de materid fijado y congeado.
Demencias y trastornos dd movimiento, y otras patologias. Centro de referencia para €
diagnéstico neuropatologico de EETH en Catadufia en coordinacion con € Servicio de
Vigilancia Epidemiolégica de la ECJ dd Servel de Sdut catdan, y con la Unidad de
Biodiagnogtico de ECJ dd Hospitd Clinic. Archivo, solicitud y ceson de materid
conforme a protocol os de Banco de Cerebros.

Banco de Tgjidos para | nvestigaciones Neur ol 6gicas
Facultad de Medicina, Universidad Complutense
Avda. Complutense g/n.

28040 Madrid

Tel: 91 394 1326

Fax: 91 394 1329

E-mail: fuinveshn@med.ucm.es

Ubicado en la Universdad Complutense de Madrid. Unidad Asociada a CSIC (l. de
Neurobiologia Ramon y Cgd). Extenso archivo de materid fijado y congeado.
Demencias, trastornos del movimiento, patologia vascular y otras patologias. Uno de
sus centros asociados, la Fundacién Hospitd Alcorcdn, es referencia para la Red de
diagnégtico neuropatologico de EETH del INSALUD. Archivo, solicitud y cesion de
materia conforme a protocol os de Banco de Cerebros.

Instituto de Neurociencias de Castillay Lebn
Facultad de Medicina. Universdad de Salamanca
Avda. de Alfonso X € Sabio.

37007 Salamanca

Tel: 92 329 4730

Fax: 92 329 4730

E-mail: incyl@usal.es

Banco de Cerebros de reciente creacion, en fase de puesta en marcha. Su ambito de
actuacion es d de la Comunidad Autonoma Orientacion a enfermedades
neurodegenerativas. Vinculacion de los dos hospitales de Sdlamanca
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M uestr as biol 6gicas:

Unidad de Biodiagnéstico de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Servel de Neurologia

Hospital Clinic Universtari

Villarrod 170

08036 Barcelona

Tel.: 93 227 5414

Fax: 93 227 5783

E-mail: asaiz@clinic.ub.es

Diagnéstico molecular de EETH en muestras de suero, LCR y DNA. Extenso archivo
de muestras. Laboratorio de referenciade la Generditat de Catalunya en coordinacion
con € Sarvicio de Vigilancia Epidemioldgicay con € Banc de Teixits.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes
Centro Nacional de Biologia Fundamental
Ingtituto de Salud Carlos|11

28220 Madrid

Tel: 91 509 7904

Fax: 91 509 7919

E-mail: mcalero@isciii.es

Diagnéstico molecular de EETH en muestras de suero, LCR y DNA. Extenso archivo
de muestras.

Nota:
La presente rdacion de centros reflga la Stuacion a fecha 15 de octubre de 2001. La

incorporacion de nuevos centros a este ligado se redizard mediante comunicacion a la
Presdencia dd Comité Multidisciplinar para la Investigacion en Encefdopatias
Espongiformes Transmisibles. E-mall: mjesusfraga@mcyt.es
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ANEXO |1: REDES DIAGNOSTICAS DE ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISIBLESHUMANAS

Recientemente se han condituido en Espaia varias redes de vigilancia y diagnogtico de
las EETH, con edructura autondmica o comprendiendo a varias Comunidades

Auténomas.

Edas redes se srven de los dos laboratorios mencionados de diagnéstico molecular
actuamente existentes en Madrid y Barcelona, que atienden a solicitudes de estudios de
todo € territorio naciond.

En cuato a diagndstico neuropatologico postmortem (y para € estudio de biopsias), €
INSALUD ha condtituido en su territorio una red, cuyo centro de referencia es la
Fundacién Hospital Alcorcon (vinculada ad Banco de Teidos para Investigaciones
Neurologicas). En Catdufia, € centro de referencia es € H. Clinic (Banco de Tejidos
Neurologicos). En Gdicia, € hospital de referencia es € H. do Meixoero de Vigo, en €
Pais Vasco d H. Txagorritxu de Vitoria, y en la Comunidad Vadenciana € H. Clinico de
Vdencia. En otras Comunidades Auténomas se estén condtituyendo en este momento
redes andogas a las descritas.

El sguiente esquema recoge la edtructura de funcionamiento y € circuito de muestras
comunes alas distintas redes territoriales citadas.

Hospitdes de la Red de Autopsias (Red dd INSALUD y Redes de las CC.AA. con
competencias sanitarias transferidas).

Traslado del cadaver o
del encéfalo al centro de

referencia de la Red. Centro de Referencia

Envio de muestras
al Banco.

Banco de Tejidos y
Muestras Neurol6gicas
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