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RESUMEN

La sangre de corddn umbilical (SCU) es una rica fuente de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) para el trasplante. Se describe la historia del uso de la SCU para
trasplante hematopoyético y la necesidad del consentimiento informado para su
obtencidén, conservacion, almacenamiento y uso con estos fines. Se hace referencia a la
seguridad para el receptor en cuanto a seleccién, requisitos epidemioldgicos, obstétricos
y analiticos de la muestra, la calidad hematopoyética de la colecta y procesamiento hasta
su conservacion, asi como a las ventajas y desventajas de su uso en el trasplante. Por
ultimo, se aborda la importancia de incrementar en los bancos de SCU, el
almacenamiento de CPH que tengan representacion antigénica compatible con las
minorias étnicas.
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ABSTRACT

The umbilical cord blood (UCB) is a rich source of hematopoietic progenitor cells (HPC)
for transplantation. Here, we describe the history of using of UCB for hematopoietic
transplantation and the need of obtaining informed consent for its conservation, storage
and further use for these purposes. Reference is made to the security for the receiver in
terms of sample selection, epidemiological, obstetrical, and analytical requirements, as
well as the quality of hematopoietic collection and processing for preservation, in addition
to the advantages and disadvantages of its use in transplantation. Finally, we address the
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importance of increasing the UCB banks, storing CPH with antigenic representation
compatible with ethnic minorities.

Key words: hematopoietic progenitor, umbilical cord blood.

INTRODUCCION

La sangre del corddn umbilical (SCU) constituye una fuente rica de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) para el trasplante.*?

En el afio 1988 se realizo el primer trasplante de este tipo entre hermanos HLA idénticos
para tratar a uno de ellos que padecia anemia de Fanconi.® Posteriormente, el uso de
esta fuente celular se ha hecho mas frecuente y sus resultados han sido exitosos, ya que
permiten la reconstitucion completa del sistema hemolinfopoyético.*> En abril del afio
2009 se contaba con mas de 50 000 unidades conservadas, solo en el Banco de SCU
(BSCU) de Nueva York.>®°

La capacidad de la SCU para regenerar la hematopoyesis ha sido un hecho demostrado
mediante su aplicacion en el tratamiento de pacientes con hemopatias malignas y otras
enfermedades, fundamentalmente en enfermos pediatricos, ya que su empleo en adultos
esta en fase de revision por el mayor niUmero de CPH que se requiere para un adulto, por
lo que una sola unidad de SCU puede ser insuficiente en estos casos.’®

Existen diferentes formas de colectar la SCU. Una vez obtenida se congela y almacena en
un BSCU, que puede se publico o privado. Todas las muestras se estudian para la
compatibilidad HLA, (del inglés, human leukocyte antigens) y se hace el pesquisaje para
diferentes infecciones.®

El conocimiento de las caracteristicas biolégicas de las CPH de la SCU es cada vez mayor,
lo que garantiza la utilidad de estas en el trasplante,’®*?y el éxito de este tipo de
proceder ha incrementado las posibilidades en el tratamiento de los trasplantes
alogénicos.

TIPOS DE DONANTES

En los trasplantes hematopoyéticos las células se pueden obtener de donantes familiares
(preferiblemente hermanos consanguineos) o no familiares (donantes no familiares o no
relacionados), que corresponde a los trasplantes alogénicos; o pueden obtenerse a partir
del propio receptor, que es el trasplante autélogo.

En el trasplante alogénico la mejor opcién de donante la constituye un hermano HLA
idéntico al paciente. La compatibilidad es importante para lograr un injerto exitoso y
minimizar el desarrollo de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), que es una
complicacion potencialmente mortal. Desafortunadamente, la posibilidad de 2 hermanos
HLA idénticos es aproximadamente del 20-25 %,"® y esto ha dado lugar a la busqueda de
otras alternativas como la pesquisa de un donante fuera de la familia o donante no
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relacionado, que sea compatible total o parcialmente en el sistema HLA. Estos trasplantes
se asocian con mayor morbimortalidad.

Teniendo en cuenta que el factor limitante para el trasplante alogénico es la
disponibilidad de donantes compatibles,** se han creado registros de donantes
voluntarios para este tipo de trasplante. Tienen el inconveniente de que la busqueda del
donante puede durar de 6 a 14 meses y en algunos pacientes es mayor si se trate de una
minoria étnica, como en el caso de los pacientes latinoamericanos que inician busquedas
de donantes en los registros de Estados Unidos y Europa.” En el programa de donantes
de EE. UU., solo el 6 % de los registrados son de origen hispano/latino. Se ha sefialado
que de las busquedas iniciadas para estos pacientes solo concluyeron en trasplante el
19,7 %, comparado con el 30,4 % en el resto de la poblacién.*®

En los dltimos afios se ha abierto una nueva posibilidad con la extensién del uso de la
SCU, que se ha convertido rapidamente en una buena alternativa debido a que estas
células son poco inmunogénicas.

Investigaciones por mas de 20 afios han establecido la seguridad y eficacia del trasplante
de SCU en nifios.*®*” El reconocimiento de que las células de SCU tienen caracteristicas
de crecimiento capaces de producir una repoblaciéon a largo plazo de las células
hematopoyéticas, sirvidé de base para la obtencidén de células de la placenta y de la vena
umbilical después del parto, para ser utilizadas también en el trasplante de CPH.*®

HISTORIA

El primer trasplante de SCU comunicado fue en un paciente con anemia de Fanconi.” %!

A este siguid otro caso exitoso en el que se logré completa reconstituciéon hematoldgica e
inmunoldgica en una paciente con severa depresiéon medular que lleva mas de 20 afos de
trasplantada.’

Estos primeros éxitos abrieron el campo a la aplicacion del trasplante alogénico con SCU
y mostraron algunas ventajas, entre ellas: que la SCU contiene suficientes CPH para una
definitiva reconstitucion del sistema hemolinfopoyético del huésped, que pueden ser
colectadas al nacimiento sin dafio para el recién nacido, que pueden ser criopreservadas
sin pérdida de su capacidad de repoblaciéon y ser trasplantadas en un paciente
mieloaplasiado, y que disminuyen la frecuencia y severidad de la EICH.??

Por otra parte, la supervivencia libre de leucemia es similar en nifios®® y adultos®*#°

cuando se comparan los resultados obtenidos en el trasplante alogénico no relacionado
de CPH con médula 6sea compatible y SCU.

En pacientes adultos se han obtenido buenos resultados cuando se usan 2 o mas fuentes
de SCU para trasplante con régimen de condicionamiento mieloablativo o sin este.?%’

Muy recientemente se han aplicado células progenitoras no hematopoyéticas de SCU en
el campo de la medicina regenerativa para la regeneracion o reparacion de tejidos, donde
han mostrado su utilidad.’

El primer BSCU comenzd a funcionar en 1984. Posteriormente, en 1993, se cred el primer
BSCU publico, ambos en Nueva York. Ese mismo afio comenzé a trabajar un BSCU de
Milan (Italia) y el centro de donante de medula 6sea de Dusseldorf (Alemania).?®2°
Posteriormente, teniendo en cuenta su utilidad y aplicacién, se han establecido BSCU en
diferentes paises, entre los que se incluyen varios latinoamericanos.
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Los bancos privados brindan un servicio a los padres del recién nacido y la SCU es
reservada para el uso del propio donante, o también puede ser donada a un familiar,
cuando los padres o tutores del donante o el donante mayor de edad lo permitan. Ello
posibilita que familias con nifios enfermos, con una enfermedad tratable con terapia
celular, almacenen la SCU de un hermano para su posible uso. Dentro de esta categoria
se incluyen el BSCU de uso autdlogo. De esta forma, las familias almacenan la SCU como
“seguro bioldgico”. Sin embargo, su uso es de escasa frecuencia, y este tipo de banco
presenta serios problemas éticos.**** En estos bancos privados el costo para obtener y
almacenar la SCU es muy elevado.

Por su parte, el BSCU publico se dedica a la colecta y criopreservacion de las unidades
donadas de manera altruista, que pueden estar disponibles para el trasplante alogénico
en pacientes que no tienen donantes. Estos bancos no cobran por recolectar y almacenar
las unidades donadas y han comenzado programas especiales para captar donantes de
minorias étnicas. Estos programas no han sido tan exitosos como se esperaba, pero es
evidente la ventaja de crear BSCU en paises cuya variabilidad genética no se encuentra
representada en los registros existentes en la actualidad.®

REQUISITOS PARA LA DONACION DE SCU

La selecciéon de las mujeres que van a ser donantes se realiza con anterioridad al parto,
ya que se necesita cumplir con requisitos especificos, como son: que tengan historias
obstétricas normales, controles serolégicos negativos durante la gestacion, ausencia de
antecedentes médicos maternos o paternos que supongan un riesgo de transmisiéon de
enfermedades infecciosas o genéticas a través de la SCU, desarrollo normal del embarazo
y consentimiento informado por escrito. Se deben excluir los casos con partos antes de
las 32 semanas, con fiebre mayor de 38 °C en el momento del parto, con signos de
sufrimiento fetal o con inmunizacién feto-materna.*®

Durante el embarazo se realiza una historia clinica y se efectdan a la madre
determinaciones seroldgicas de enfermedades infecciosas. Al nacimiento, se repiten estos
examenes minuciosos en el recién nacido. Los resultados serolégicos, el estudio HLA y el
grupo sanguineo se guardan en un registro confidencial, con la autorizacion del uso
terapéutico de la donacién, y si no cumple con las caracteristicas requeridas, la SCU se
desecha.’

Se han realizado estudios que han demostrado que en la calidad de las unidades influyen
factores de la madre y del neonato que inciden en la recoleccion, como son: volumen,
conteo de células nucleadas, células CD34+ y unidades formadoras de colonias (UFC).

Se ha demostrado que el peso de la placenta y el modo de recolecciéon es una variable
predictiva del total de células nucleadas, de la cantidad de células CD34+ y de unidades
formadoras de colonias (UFC). Ello ha permitido lograr una mayor eficacia del BSCU.*?

En un estudio retrospectivo de 300 donaciones en un BSCU de Valencia, se observé que
los recién nacidos con mayor peso producen unidades con mayor volumen, y que tanto el
conteo de células nucleadas como de UFC y conteo de células CD34+, son superiores.®

El consentimiento informado se solicita a la embarazada que cumple con los requisitos
establecidos a las 22 semanas de gestacion y solo puede abstenerse de la donacién al
comienzo del parto activo.® La informacién que se brinda con antelacién a la solicitud del
consentimiento informado posibilita que la donante reflexione y pueda consultar con
familiares y allegados la decisién de donar la SCU. Se deben informar los beneficios de la
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donacién y los inconvenientes. Con la informacion recibida por el personal autorizado,

debe firmar el consentimiento. La donacién debe ser altruista, no aceptando

compensacion econémica por ella y ademas, cediendo el producto para el uso en el BSCU
“hlicA 5

publico.

RIESGOS DE LA DONACION

El Unico riesgo potencial descrito en la literatura cientifica se deriva de la realizacion de
un pinzado precoz del cordén umbilical. En estudios publicados se ha comprobado que el
pinzado precoz puede condicionar una reducciéon media de 1 g/dL de hemoglobina sobre
la media del recién nacido. Esto puede originar problemas solamente a recién nacidos por
debajo de la semana 34 de gestacion, que son excluidos del programa, por lo que no hay
riesgo alguno para la salud de la madre ni la del recién nacido.®*

SEGURIDAD PARA EL RECEPTOR

La obtencion de informacion médica detallada de la madre constituye un método de
pesquisaje de las unidades para evaluar enfermedades hereditarias y genéticas,
basicamente enfermedades hemolinfopoyéticas del recién nacido (como
inmunodeficiencias y hemoglobinopatias) e infecciones de la madre (como SIDA, hepatitis
0 sepsis) que puedan ser potencialmente transmitidas a los receptores de las unidades de SCU.**

Para garantizar la calidad deben realizarse los siguientes métodos a la hora de la captacion:
Epidemiolégico:

En relacion con el desarrollo del embarazo y posparto. Para conseguirlo se ha
desarrollado un programa de inclusion de donantes que tienen en cuenta los siguientes
aspectos: informacién adecuada para que la donacién sea un acto libre; pesquisaje
adecuado de enfermedades transmisibles, haciendo encuestas epidemioldgicas;
desarrollar un programa de seguimiento para asegurar la seguridad del tejido donado
(en término de seguridad transfusional); seguimiento de la madre en el periodo posparto
y a mediano plazo, asi como el conocimiento de aspectos relevantes del nifio.

Obstétrico:

Relacionados con la recogida de la SCU, la seguridad para la madre y para el feto en la
obtencién de este tejido, y el analisis de los aspectos obstétricos relacionados con la
calidad biolégica del producto.®*3’

Analitico:

Este se realiza con el objetivo de la caracterizacion inmunoldgica y para descartar la
presencia de agentes infecciosos. La caracterizacion inmunolégica pretende evitar las
reacciones transfusionales, por lo que se determina el fenotipo eritrocitario y la presencia
de anticuerpos hemoliticos. La tipificacion HLA es el factor mas importante, por lo que es
necesario verificar el haplotipo de la madre, luego de haber realizado la tipificacion del
bebé.
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CALIDAD HEMATOPOYETICA

Los datos que deben acompariar a la SCU y que marcan su potencia hematopoyética son:
el recuento de células nucleadas, la cuantificacién de células CD34+, la recuperacién UFC
tras la descongelacion de las alicuotas, y la viabilidad de las subpoblaciones
leucocitarias.3*

COLECTA Y PROCESAMIENTO

El corddn umbilical se secciona cerca de la placenta y se cateterizan la arteria y la vena
umbilical. A través de la arteria se infunde una solucién salina con ACD y a través de la
vena se conectan jeringuillas de 60 mL y se aspira hasta obtener toda la sangre
placentaria posible. El cordén se exprime suavemente y se deja correr la sangre venosa
por gravedad en un tubo estéril.*®

Este método de coleccién de SCU evita la interferencia con la evolucién del parto por si
mismo, pero aun esta presente el riesgo de coagulacion de la sangre en el interior de la
vena, especialmente cuando el corddn ha sido previamente pinzado o de otra manera
traumatizado. Se ha planteado que todos los métodos son similares, lo importante es
analizar el volumen obtenido y el nimero de células mononucleares totales.*®

La posicion relativa del recién nacido con respecto a su madre después del nacimiento y
antes de la separacién del cordén, influye en el volumen de la sangre que se colecta. Si el
recién nacido esta encima de la madre el volumen de transfusidon placentaria pudiera ser
menor a expensas de la volemia del infante. Por el contrario, si el recién nacido se coloca
igual o por debajo de la madre, se incrementa el fluido de sangre placentaria que fluye al
infante y eventualmente disminuye su hematdcrito y la cantidad de sangre acumulada en
los vasos umbilicales.® Aspectos adicionales del manejo obstétrico pueden afectar el
volumen de sangre que pudiera ser colectada, tales como el tiempo entre el nacimiento y
la ligadura del cordén, la longitud del cordén y la condicién del pinzado.®¢%7

Las bolsas con sangre se transportan hasta el laboratorio donde se mantienen a 20-25 °C
hasta su procesamiento. Luego realiza el proceso de criopreservacion.®®

Una unidad de SCU se considera apta para el trasplante cuando presenta las condiciones
siguientes: volumen 100 mL (40-250 mL); recuento de leucocitos: 10 x 10°/L (1,5-50);
recuento de CD34+ 3 x10 ® células (0,5-16); recuento de GM- CFU: 5 x 10° células (0,5-50).

MINORIAS ETNICAS Y BANCOS

La base internacional de datos contiene mas de 9 millones de donantes voluntarios de
CPH que pudieran ser donantes compatibles no relacionados para el 50-80 % de los
pacientes, en dependencia de los grupos étnicos. Sin embargo, en los EE. UU. solamente
el 30 % de los blancos y un porcentaje ligeramente mas bajo de miembros de las
minorias de la poblacién, reciben un trasplante de un donante no relacionado.3®3°

Un estudio realizado en la Universidad de Sydney anticip6é que el uso de la SCU es una
alternativa que pudiera incrementar la oportunidad de encontrar donantes compatibles en
los grupos de minorias étnicas. En Australia se ha visto que los bancos publicos han
incrementado la diversidad étnica en los registros, pero todavia no es suficiente.*® Un
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estudio sobre este tema plantea la necesidad de incrementar los donantes pertenecientes
a las minorias étnicas en los donantes de BSCU.**

Otros investigadores sefialan que los bancos de SCU pudieran incrementar la diversidad
HLA y plantean 2 problemas inmunogéneticos a resolver: una menor restriccion en la
compatibilidad en nifios con tipajes HLA raros, lo que pudiera ser beneficioso para el
injerto cuando el donante no es completamente compatible; y que los antigenos HLA
poco frecuentes representados en los registros de donantes voluntarios de médula ésea,
pudieran ser mas facilmente encontrados en los BSCU. Hay ciertos grupos étnicos o
poblaciones que existen como donantes raros en esos registros.*?*

Alrededor de 10 millones de donantes voluntarios y unidades de SCU han sido tipificados
en los bancos publicos. La tipificacion HLA de las CPH de los miembros del registro se
realiza por métodos moleculares de alta y baja resolucion, lo que asegura una 6ptima
calidad.*>*® El registro esta usando poblaciones con diversidad genética para facilitar la
tipificacion de donantes compatibles.*’

El propdsito de los BSCU con donantes de las minorias étnicas es disminuir el tiempo de
espera de los pacientes que necesitan un trasplante y encontrar en esas poblaciones un
donante lo mas compatible posible para el paciente. Los trasplantes de CPH de médula
6sea, sangre periférica y mas recientemente de SCU, son actualmente opciones
terapéuticas para muchas enfermedades.*®>*

La SCU ofrece un serie de ventajas, como son: la ausencia de riesgo al donante, son
células inmaduras con menor capacidad antigénica, permiten su uso en el trasplante de
pacientes que no cuentan con un donante HLA compatible, existe un riesgo menor en la
transmision de infecciones, disponibilidad de unidades criopreservadas, baja incidencia de
EICH debido a la inmadurez del sistema inmune del recién nacido, plasticidad celular,
bajo costo del procedimiento de obtencién, mayor capacidad de replicarse, y la
reconstitucién inmunoldgica es mas rapida. También tiene una serie de desventajas,
como son: la baja celularidad de una unidad de SCU comparada con la cantidad de CPH
por aspiracion de la médula 6sea o movilizaciéon hacia sangre periférica previa
estimulacion, el injerto es mas lento, el fallo del injerto es mayor (de las lineas mieloides
y plaquetarias) principalmente en el adulto, y la transmisién potencial de enfermedades
congénitas.

En la actualidad, diferentes métodos para perfeccionar la marcha del injerto y el
decrecimiento de la mortalidad relacionada con el trasplante, son objeto de
investigaciones, y se esta utilizando la mezcla de 2 o0 mas unidades de SCU para
aumentar el numero de células para el trasplante.

Por dltimo, consideramos que el uso de SCU en el trasplante de pacientes con
enfermedades hematoldgicas y también como opcién terapéutica en enfermedades no
hematolégicas y en medicina regenerativa, amplia su repercusién en el desarrollo de la
medicina.
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