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RESUMEN

Durante los ultimos 50 afios, el trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH) se convirtiéo en un tratamiento cada vez mas utilizado en la
curacion de hemopatias malignas y enfermedades no malignas y genéticas, como la
drepanocitosis y algunas inmunodeficiencias primarias. Sin embargo, la ausencia de
donantes adecuados, por no contar los pacientes con hermanos u otros familiares
histocompatibles, ha motivado la busqueda de fuentes alternativas en donantes "no
relacionados" para garantizar la eficacia y seguridad del trasplante. Una fuente
alternativa muy utilizada es la sangre de corddén umbilical (SCU); que ahora se
convierte también en una fuente de células para la medicina regenerativa. Los
programas de colecta y criopreservacién en bancos de SCU (BSCU) se han convertido
en una realidad en muchos paises dada la importancia de estos tratamientos y debido
a sus multiples ventajas. Sin embargo, estas instalaciones estan sujetas a
regulaciones nacionales e internacionales, amparadas en estandares y procesos de
acreditacion. Contar con un programa de colecta y un BSCU publico en Cuba es una
necesidad para el desarrollo del Sistema Nacional de Salud que resolvera los
problemas actuales de carencia de donantes y el intercambio internacional en la lucha
por una salud publica mejor.
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ABSTRACT

During the last 50 years, stem cell (SC) allogenic transplant has been an everyday
most used form of treatment for the cure of malignant hemopathies and other non-
malignant diseases and genetic disorders, such as sickle cell disease and some
primary immunodeficiency. Nevertheless, the lack of adequate donors caused by
patients without histocompatible brothers or relatives has made it necessary to look
for alternatives in "non-related" donors to guarantee the efficacy and security of
transplants. A commonly used source is cord blood (CB); nowadays also known as a
source of SC for regenerative medicine. Collection and cryopreservation in CB banks
(CBB) have become a reality in many countries due to the importance of these
treatments, and to their multiple advantages. Nevertheless, these facilities are
subject to national and international regulations, guided by standards and
accreditation process. Having a public CBB in Cuba is a need for the development of
our National Health System which will allow us to solve the actual donor problem and
will allow the international exchange in the struggle for a better public health care.
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INTRODUCCION

Cada ano en el mundo se diagnostican miles de pacientes con enfermedades que
podrian ser tratadas con el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (CPH).
Tradicionalmente, las CPH se han obtenido de la donacién de sangre de la médula
osea (MO), tanto de familiares histocompatibles como de donantes voluntarios no
relacionados. Sin embargo, el nimero de pacientes que no encuentran donantes HLA
compatibles en los 27 millones de inscriptos en el registro internacional de donantes
de MO'se calcula que ronda las cifras de 10 a 15 mil; otros no consiguen esperar el
tiempo necesario para encontrar un donante por la rapida progresion de su
enfermedad, por lo que las células de sangre de corddn umbilical (SCU) se han
convertido en una fuente alternativa muy apreciada2.Como el trasplante alogénico de
CPH ha sido una de las modalidades mas empleadas en los ultimos afos3, lo que ha
ocurrido de forma paralela con el desarrollo del Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI) en Cuba, se decidid incluir este tema en la publicacion
conmemorativa del cincuentenario del Instituto*, ante la posibilidad de tener en el
futuro inmediato el primer banco de SCU (BSCU) de Cuba en la nueva sede del IHI.

La presencia de CPH en la SCU se demostrd por primera vez en 1974°, diez afios mas
tarde se demostré la presencia de CPH primitivas®. Sin embargo, el primer trasplante
de CPH de SCU entre hermanos HLA-idénticos, para tratar a uno de ellos con anemia
de Fanconi se realizé en 19887 este paciente logrd una reconstitucion completa del
sistema linfohematopoyético®. Desde entonces, el conocimiento de las caracteristicas
bioldgicas de la CPH de SCU ha aumentado y las ventajas de su utilizacion para
trasplante son mas evidentes; de ahi que hoy el trasplante alogénico con SCU (TSCU)
sea una opcidn practica estandar tanto para nifios como para adultos con
enfermedades malignas y no malignas, como la anemia falciforme y otras 21,
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La SCU también resulta muy importante en la terapia celular regenerativa, porque los
datos experimentales "in vitro" sugieren el alto potencial, quizas Unico, de estas
células para producir productos bioldgicamente activos como herramientas
terapéuticas en la facilitacion de injertos y la inmunoterapia®.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA SCU COMO FUENTE
ALTERNATIVA DE CPH

La SCU como fuente de CPH tiene varias caracteristicas que son Unicas, lo que le
confiere mas ventajas que desventajas en relacion con las otras fuentes3.

Ventajas

La primera es su gran potencial proliferativo y la inmadurez inmunoldgica, lo que ha
motivado la realizacién de trasplantes de CPH procedentes de SCU que superan las
barreras de la compatibilidad HLA, pues la mayoria de los TSCU hasta hoy se han
realizado teniendo una o dos incompatibilidades HLA-A, -B y DRB1.Su inmediata
disponibilidad en los bancos de SCU, gran diversidad de combinaciones HLA, ausencia
deriesgos para el donante, disminucion y menor severidad de la enfermedad injerto
contra hospedero (EICH) en el receptor del trasplante y, el riesgo practicamente nulo
de transmision de enfermedades virales, que ha permitido lograr una cifra creciente
de 600 TSCU por afio 19,porque existen bolsas de SCU listas para usar, prexaminadas
sobre su contenido de CPH, tipificadas para el sistema HLA y pesquisadas para los
agentes bioldgicos infecciosos.

Estas células tienen una vida media de implante de 25 - 36 dias, menor que las de
otros tipos de donantes; aunque los datos iniciales reportaron resultados variables en
relacion con los aspectos de la biologia de las células de la SCU y su trasplantologia
12 Ademas, se considera aceptable un donante 100 % HLA compatible de SCU para
incrementar el efectoinjerto contra leucemia (ICL) en primera linea 3 y su uso amplia
las posibilidades del TSCU a los grupos o minorias étnicas poco representados en los
registros internacionales de donantes de MO 4,

Desventajas

La baja celularidad de una unidad de SCU vy el retraso del injerto de las lineas
mieloide y plaquetaria dificultd inicialmente el uso de SCU en adultos. Sin embargo, la
expansion celular ex vivo y el empleo de varias unidades de SCU en un mismo
receptor parecen constituir alternativas viables!3.La comunidad cientifica ha
respondido con una serie de técnicas de expansion ex vivo > 16,

Se sabe que las unidades de SCU son Unicas y sus donantes no estaran
presuntamente disponibles a futuro, con excepcion de las donaciones de SCU
relacionadas, esto haria que la infusién de linfocitos del donante (ILD) no sea viable
en la amplia mayoria de los casos. No obstante, se puede conseguir con una
estrategia de criopreservacion preconcebida usando bolsas adecuadas. Otra posible
solucién a este problema, es la utilizacién de linfocitos CD3 expandidos ex vivo a
partir de una porcién de la unidad criopreservada. Existen estudios que demuestran la
factibilidad de la expansién de los linfocitos humanos de SCU, lo que sugiere que las
células T de SCU son suficientemente competentes para generar linfocitos T
citotoxicos con un efecto ICL efectivo °.
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En tercer lugar existe una cantidad limitada de células efectoras disponibles en la
unidad de SCU, ya que la inmunidad T placentaria y neonatal al nacimiento es
inmadura con respecto a su contraparte adulta; que necesitan ser "educadas". Esto
abre nuevas lineas de investigacion en el campo de la ingenieria celular para alcanzar
los efectos deseados'.

Ya se han realizado estudios fase I/II utilizando SCU expandida ex vivo, que han
mostrado solo un pequefio aumento de incidencia de EICH, explicado por la presencia
de células dendriticas entre las células expandidas!>. Otros informan que hay avances
debido a una mejor tipificacion HLA, en la profilaxis de la EICH y la prevencion de las
infecciones asociadas al trasplante alogénico de CPH, que han mejorado la
supervivencia a escala mundial 7.

El TSCU se asocia con una recuperacion hematopoyética y reconstitucion
inmunoldgica mas lentas!®, pero si se compara con los trasplantes de MO de donantes
no relacionados usando las células del tipo HLA-compatibles, en estos ultimos se
pueden presentar complicaciones como un alto riesgo de rechazo del tejido, la recaida
del paciente y una mayor probabilidad de EICH 18,

OTRAS APLICACIONES DE LAS CPH DE SCU

Las células mesenquimales, tanto en la SCU como en el propio tejido del corddn
umbilical, podrian contribuir a los bajos niveles de EICH encontrados en los TSCU vy
tienen un amplio potencial terapéutico alternativo; mientras que se sospecha que las
células citotéxicas naturales en la SCU son las responsables del incremento del efecto
ICL lo que podria también constituir una probable fuente de células T especificas
contra virus para la terapia celular antiviral 1°-21, Recientemente se publico la
posibilidad de usar el TSCU para la cura de pacientes con infeccidon por VIH 22,

Aunque los resultados de los métodos tradicionales de expansion de SCU usando
citocinas solamente no resultaron satisfactorios, ya se conoce que cuando se logra la
expansion con el uso de células mesenquimales hay un incremento sustancialmente
medible en el contenido del injerto y en su prendimiento. Otros métodos usan
blogueadores de la diferenciacién de las CPH, tales como andlogos de las
nicotinamidas, quelantes de cobre, que inducen sefiales Notch, o un antagonista del
receptor del aril-hidrocarbono (StemReginin-1) 5.

Muchos de estos métodos dan lugar a una expansion de total de células nucleadas y
de las células CD34+ vy, significativos incrementos del tiempo de recuperacion de los
niveles de neutrofilos o plaquetas en los pacientes trasplantados cuando se comparan
con los receptores de SCU no manipuladas. Estos ensayos clinicos no solo difieren en
los métodos de expansion, sino también en cuanto a las citocinas empleadas, la
poblacidn estudiada, los regimenes de acondicionamiento y las practicas de
trasplantes. Unos con una sola unidad de SCU y otras con dos 1>,

LAS CPH EN LA SCU

Existen tres razones para tomar la decision de usar la SCU como alternativa en
ausencia de un donante familiar: la urgencia del trasplante, la talla del paciente y la
necesidad potencial de la infusidén de linfocitos. La mayoria de las CPH en humanos
expresan el antigenoCD34 (proteina integral de membrana de 90-120 kD), y se
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piensa que esta molécula funciona como regulador de la adhesion celular a las células
del estroma del microambiente medular. La frecuencia de las célulasCD34+ en MO se
ha estimado entre 1-3% de las células mononucleares, en SCU oscila entre 0,2-1 %.
Es interesante resaltar que su frecuencia en la sangre SCU disminuye con la edad de
gestacién y el tiempo desde la colecta de la SCU. Asi, se ha observado que a las17
semanas de gestacion suponen el 11% de las células mononucleares, mientras que a
las 38 semanas caen al 1 % aproximadamente?3-26, Ademas, si se pierde tiempo en el
procesamiento después de la colecta, estas también disminuyen.

RECOLECCION DE LA SCU

Para este propdsito se utilizan bolsas de donacion especialmente disefiadas para la
SCU, con un anticoagulante apropiado, usualmente solucién conservante de citrato,
fosfato, dextrosa (CPD) y un sistema cerrado de recoleccidon, que reduce los riesgos
de contaminacion 27,

La SCU se puede obtener tras la ligadura del corddn, en los 35 segundos posteriores
al nacimiento del nifio, mientras la placenta permanece aun en el Gtero, la sangre se
recoge por gravedad tras la expulsion de la placenta. También es posible realizar la
recoleccion una vez que la placenta ha sido expulsada mediante la canalizacion de la
vena umbilical, después de inyectar una solucion salinaheparizinada?’. En otros casos
se puede inyectar una solucién heparizinada por la arteria umbilical y aspirar con otra
jeringuilla por la vena, lo que consigue aumentar el rendimiento, tanto en volumen,
como en el nimero de células nucleadas conseguidas. El volumen de una unidad de
SCU oscila de 42 a 240 mL y el niUmero total de células nucleadas varia entre 4,7x10
8y 4,6x10°. Podran ser empleados para la donacién todos los cordones obtenidos de
partos normales con controles seroldgicos negativos en la madre durante el
embarazo. No deberan existir antecedentes maternos o paternos que supongan un
riesgo de transmision de enfermedades genéticas o infecciosas a través del cordén?’.
Criterios claves para la seleccidn inicial en la recepcion de las muestras de SCU es el
tiempo transcurrido desde la colecta hasta el inicio del proceso de produccion de este
tipo de hemocomponente criopreservado (menos de 44 horas), el peso de la bolsa,
gue si es de un volumen final de 150 mL, debe pesar mas de 110 g, el contenido de
células nucleadas que debe ser >1,2x10°, de CD34+ > 4x10%y de CD45+ 85% del
total de células nucleadas (tabla 1).

Las recomendaciones mas actuales establecen que un BSCU debe definir el tamafio de
sus inventarios de operacion tomando como base la definiciéon de la minima cantidad
de células congeladas (por ejemplo, al menos mas de 1,26x10° células nucleadas
totales y 4x10°6 células CD34+). Ademas, estas unidades operacionales deben ser
seleccionadas por criterios de calidad estandares (por ejemplo, los definidos por la
FACT, del inglés Foundation for the Accreditation of Hematopoietic Cell Therapyy el
NetCord), basados en estrictos cuestionarios de elegibilidad de las madres donantes,
apropiados registros de lotes y validacion, disponibilidad de muestras de referencia
para comprobacion de la serologia. Es critico, contar con la presencia de segmentos
de la tubuladura unidos a la bolsa de SCU para las pruebas de verificacién de la
identidad y la potencia ?’.
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Tabla 1. Criterios cuantitativos para validacion de una muestra de sangre de corddn

CRITERIOS CUANTITARIVOS VALOR
Edad minima de la donante 18 afios
Semanas de gestacién 34 semanas
Tiempo de manipulacién < 48 horas
Volumen de sangre neta = 60 mL
Celulas nucleadas por mL 5-30 x1068
Células nucleadas totales al inicio 8 x108
Recuperacion de células nucleadas postmanipulacién >60%
Unidades formadoras de colonias (UFC)/CD34 >10%

postdescongelacion

¢QUE ES EL BSCU?

Un BSCU es una instalacion que almacena este tipo de material biolégico para uso
futuro. Existen tanto bancos publicos como privados, asi como los mixtos o hibridos,
surgidos recientemente, que se han desarrollado en respuesta a esta necesidad para
el tratamiento de enfermedades que amenazan la vida humana!®. Se destaca como
pionero en este proceder el BSCU publico de Nueva York (NY) en los Estados Unidos
de América (EE UU)% 28, El programa iniciado en NY actualmente posee mas de 50 mil
donaciones de SCU, lo que le permite a su Programa Nacional encontrar como
promedio una compatibilidad HLA 4/6 o mayor entre la SCU para el 85 % de los
pacientes que buscan en su registro. Esta compatibilidad varia en dependencia de los
grupos étnicos. Con relacién a estos grupos, gracias a la introduccién del TSCU, la
aplicabilidad de los TA de CPH se ha beneficiado con un impacto particular en los
paises del hemisferio norte 14, donde generalmente son los grupos econémicamente
menos favorecidos.

Los BSCU publicos no cobran a los padres por donar SCU y colectan donaciones y las
almacenan por tiempo indefinido para uso clinico. Estas unidades almacenadas estan
potencialmente disponibles para cualquier paciente con una compatibilidad HLA
adecuada. Todas las unidades utiles se deben incorporar a los registros para que sea
posible encontrarlas en blsquedas de donantes internacionales 2°. Tradicionalmente
son mas ampliamente aceptados por la comunidad médica 3°-33; por ejemplo, en los
EE UU existen 17 bancos publicos. El sostén financiero para estos proviene de
diferentes fuentes, como las gubernamentales, institucionales, filantrépicas y
donaciones; pero también, la mayoria de ellos renuevan sus finanzas a partir de la
venta de las unidades de SCU almacenadas cuando son utilizadas; con lo que cubren
los costos del almacenamiento y pueden realizar nuevas colectas, por lo que cuesta
alrededor de $30000.00 obtener la SCU de un banco publico. Este costo se carga por
lo general al seguro médico del paciente 2°.

Los BSCU privados conservan muestras para uso exclusivo de sus donantes o
familiares en un futuro trasplante autélogo o familiar. Para este servicio, estos cobran
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entre $1 300.00 y $2 200.00 por procesar y conservar la SCU y una cuota anual de
almacenamiento de $125.00, como promedio. Al contrario de los bancos publicos,
estos bancos no estan tan sujetos a regulaciones estrictas y procesos de acreditacion
internacionales lo que los hace menos confiables. En los EE UU hay 36 bancos
privados??,

Un numero de bancos, tanto publicos como privados, ofrecen también programas de
donaciones dirigidas y colectan muestras de hermanos que estén considerando la
posibilidad de un trasplante de SCU porque familiares de primer grado de
consanguinidad ya se han diagnosticado con alguna enfermedad tratable conTA de
SCuU 10,

La base de datos internacional de donantes de MO y de SCU mas completa radica en
Holanda, en la fundacidn no lucrativa Registro Mundial de Donantes de Médula Osea
(BMDW, siglas en inglés), que cuenta con el registro de 690799 muestras de SCU y
27810532 de donantes no relacionados de MO, (http://www.bmdw.org)!. Esta
informacién, se compone de los datos suministrados por la red europea, australiana,
norteamericana y otras de bancos acreditados.

A diferencia de estas cifras, en los BSCU privados no acreditados, se desconoce el
numero de unidades de SCU que estan almacenadas; sin embargo, dos de los mas
grandes de ellos en los EE UU sefialan en sus sitios web cantidades cercanas a las
500000 unidades en cada uno. Hasta el fin del ano 2015, mas de 35000 unidades de
SCU no relacionadas se han distribuidos por los bancos publicos para TA de células
madre de SCU, mientras que menos de 1000 trasplantes autdlogos se han realizado
de esta fuente en los ultimos 20 anos 34.

En un analisis efectuado en 2009, se comprobd que la mayor cantidad de unidades de
SCU almacenadas en el mundo no cumple con los criterios de calidad que se
requieren para el uso en el TSCU, a lo que se denomind "efecto Iceberg"3> (Fig. 1).

Definicién del proceso

Para la utilizacion terapéutica de la SCU es necesario definir y controlar un proceso
que consta de tres fases, y que la conduce desde el donante hasta el receptor.

La fase inicial es la donacién del producto; la segunda, la manipulacién que lleva el
producto desde la maternidad al centro de trasplante y la tercera ocurre en el centro de
trasplante y seguimiento clinico. Los costos iniciales de todo programa son elevados,
pero en la medida en que aumenta el nimero de muestras criopreservadas y el costo fijo
relativo disminuye, hay posibilidades de conseguir satisfacer demandas y alcanzar ciertos
niveles de sostenibilidad, segun los informes donde se presenta un analisis del costo del
programa; el que va aparejado con un modelo de aseguramiento de la calidad para el
proceso del BSCU que garantice su acreditacion internacional 3637,
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Utiles Unidades por encima de 1,26 x 10° células
para nucleadas totales {peso del paciente =50 kg)
adulto

s g 2o Unidades con menos de 1,26 x 107
Utiles para nifios células nucleadas totales (peso del
paciente <50 kg)

Sin segmentos en tubuladura
: . Sin pruebas de viabilidad celular realizadas
Unidades no estandares Sin conteo de células CD34+
Con riesgo de mal etiquetado
Con discrepancias en el conteo celular

Solo 19 bancos acreditados por
FACT-MetCord en el mundo en
2009

Unidades en bancos no acreditados

Fig. 1. Representacion figurada de la calidad de los inventarios de células de sangre de corddn umbilical almacenadas en el
mundo en 2009 (sobre la base de 400 mil unidades en 107 bancos en el registro www.bmdw.org) utiles para trasplantes en
adultes y nifios en cuanto a factores como la acreditacién, administracién y calidad. "El efecto Iceberg” (Tomado y modificado
de Querol 5 et al. Quality rather than quantity: the cord blood bank dilemma. Bone Marrow Transplant. 2010; 45: 970-8)3,

Técnicas de manipulacion celular

Técnicas encaminadas al aumento de la eficiencia del proceso se han adaptado y
desarrollado desde un inicio de la actividad en los BSCU?3>. Esto pasa por la definicion
de los puntos criticos del proceso y de la automatizacion.

Los procedimientos clave en el proceso son 3°:
- Técnica de recogida de SCU.
- Técnica de almacenamiento y transporte en fresco.

- Técnica de manipulacién del producto, que incluye reduccién de volumen,
criopreservacion y almacenamiento en frio.

- Técnica de envio, entrega, descongelacién y trasplante de la unidad.

Todas las técnicas deben tener una validacién previa, que asegure la consecucion de
un producto inicial seguro para el donante y obtenido respetando sus derechos
individuales; un producto final bien definido y seguro para el paciente; asi como un
programa de revalidacion para asegurar el mantenimiento de las prestaciones de las
técnicas?>.
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Pruebas analiticas y controles de calidad

Durante el proceso se realizan pruebas analiticas para cuantificar y calificar las
propiedades definidas del producto. Ademas, se verifican estas propiedades mediante
controles de calidad y se incluyen criterios emitidos por profesionales calificados en el
escrutinio de enfermedades transmisibles3>.

Fase de donaciodn
Se debe actuar en los siguientes aspectos3°:

- Respeto de los derechos individuales: El donante es la gestante que actla en
nombre del recién nacido. Esta debe ser informada previamente al parto sobre el
programa, los beneficios de la donacién y los perjuicios. Con la informacion recibida,
debe firmar un consentimiento que autorice la manipulacién de su producto para el
uso terapéutico propuesto, usualmente es un documento que se firma en copias por
triplicado (para la madre, la maternidad y el BSCU). La donacidén debe ser altruista,
aceptando que no hay compensacion econémica y cediendo la titularidad del producto
al BSCU; la donante debe ser mayor de edad (mas de 18 afios) y estar en condiciones
mentales adecuadas para tomar estas decisiones3®: 38,

- Seguridad para el donante: El Unico riesgo potencial descrito en la literatura cientifica
deriva de la realizacién de un pinzamiento precoz, condicionado por la donacién. Pero se
ha podido comprobar que el pinzamiento precoz puede condicionar una reduccion media
de 1 g/dL de hemoglobina sobre la media de recién nacidos, lo que puede originar
problemas solamente a recién nacidos por debajo de las 34 semanas de gestacion, los
que son explicitamente excluidos del programa. Por otra parte, no hay riesgo alguno ni
para la salud de la madre ni para la del recién nacido3> 38,

- Seguridad para el receptor: El trasplante de CPH puede transmitir enfermedades
genéticas o infecciosas del donante al receptor. En el caso de las genéticas,
basicamente enfermedades linfohematopoyéticas del recién nacido (como
inmunodeficiencias y hemoglobinopatias) y enfermedades infecciosas de la madre
(como sida, hepatitis u otras de transmisién sanguinea o sepsis). En el proceso de
donacion se incluirdn medidas para minimizar el riesgo de transmitir este tipo de
enfermedades al receptor basadas en la anamnesis, la revision de la historia clinica y
los estudios serologicos previos al parto3> 38 39,

Fase de manipulacion

Comprende todo el proceso desde la recogida de la SCU hasta la entrega al centro de
trasplante. Las medidas utilizadas para controlar la calidad son:

- Caracterizacion del producto, definiendo el contenido celular, el contenido de
progenitores hematopoyéticos y sus caracteristicas transfusionales como el grupo
sanguineo y el HLA.,

- Estudios de esterilidad (hemocultivos) después de la realizacion de manipulaciones.

- Seguimiento de las células diana durante el proceso.
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- Registro del almacenamiento.

- Registro del transporte desde la maternidad al banco y desde el banco al centro de
trasplante3>,

Fase de envio y trasplante

Estd en dependencia del centro de trasplante y es responsabilidad del equipo médico
que atiende al enfermo receptor. No obstante, el BSCU debe velar que el centro de
destino sea un centro autorizado para la realizacién de este tipo de procedimiento
terapéutico y debe seguir el resultado de la infusidn y del trasplante para detectar
posibles anomalias3°:

Incidencias en la recepcion del producto del BSCU en el centro de trasplantes (tabla 2)
- Resultado de la descongelacién: caracterizacion celular y viabilidad

- Seguimiento clinico: del prendimiento, de la EICH, y de la supervivencia.

Controles de calidad implementados para los BSCU

En la tabla 3 se resumen los criterios cuantitativos y cualitativos establecidos por la
FDA de los EE UU%°,

UTILIZACION DE LA SCU EN EL BSCU

No todas las muestras de SCU colectadas son viables para su uso en trasplantes
porque no contienen suficientes células, resultan contaminadas u otras podrian tener
una baja viabilidad 2°. En algunos centros publicos, estas muestras no Gtiles para uso
clinico pueden alcanzar hasta el 70 % del total de las colectas?®. No obstante, sirven
para investigaciones y desarrollos experimentales. Los criterios de calidad de los
bancos privados no son estrictamente iguales, por lo que se almacenan muestras que
luego no sirven para su uso previsto y muchos prometen o anuncian aplicaciones no
apoyadas por criterios clinicos, como el uso de la SCU como panacea para la cura de
enfermedades cardiacas o el autismo 2°. Muchos padres son inducidos a creer que
estan comprando la seguridad bioldgica de sus hijos y se sienten en paz con sus
mentes consiguiendo el almacenamiento privado a cualquier precio.
Desafortunadamente, ellos son con frecuencia desinformados y confundidos por la
informacién inexacta, vagas promesas, y técnicas agresivas de mercadeo que hacen
explotar sus sentimientos de culpabilidad si pierden "la Unica oportunidad de salvar la
vida de sus hijos en el futuro". Por ese motivo, la comunidad cientifica se cuestiona la
creacion de BSCU privados 3°-33 y algunos se oponen 41,
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Tabla 2. Lista de chequeo para cada unidad de sangre de cordén umbilical criopreservada al
arribo al centro de trasplantes

Area de calidad

Seguridad/
Identidad

Potencia

Aspecto
Trazabilidad

Salideros

Pruebas confirmatorias
realizadas al segmento de la
tubuladura adjunto

PNOs

Riesgos asociados al transporte

Eventos peligrosos significativos
(> -150 oC)

Resultados de las pruebas
realizadas al segmento de la
tubuladura adjunto a la bolsa

PNOs

Chequeo
Identificadores alfanuméricos

Etiquetas

Sello de la caja térmica de transporte
Integridad de la bolsa

HLA de la sangre de corddn

HLA de la sangre de la madre

Grupo ABO

Género

Instruccion al arribo
Cumplimiento del programa

Tiempos de transferencias internas en el
centro

Peso de la caja térmica de transporte
Posicion en la caja térmica

Registro de datos de frio

Lectura de la temperatura al arribo

Fendimiento de células nucleadas viables
(=50 %)

Rendimiento de células CD34+ viables (=50
%)

Crecimiento de unidades formadoras de
colonias (UFC)

CLONE=>10%

Procedimiento de descongelacion validados

Abreviaturas: PNOs: Procedimientos normalizados de operacidn.
CLOMNE: eficiencia clonogénica de las células CD34+, dado por el ndmero de UFC / el nimero
de células CD34+ sembradas.

ESTABLECIMIENTO DE UN PROGRAMA NACIONAL DE COLECTA'Y
CRIOPRESERVACION DE SCU

Un programa de colecta y criopreservacion de SCU disefiado para el suministro de
miles de donaciones requiere la participacion de muchas parejas de progenitores, la
de varios hospitales maternos y profesionales de los cuidados perinatales. Asi mismo,
son necesarias campanas publicas de educacién para la salud que promuevan la
donacién altruista de la SCU. Para disefar un BSCU publico que dé respuesta a la
demanda nacional y, eventualmente, a solicitudes internacionales, es necesario
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considerar las implicaciones practicas y las limitaciones, para optimizar la utilidad del
banco. (Fig. 2)

Centro colector

| ool fetf

)

Banco de sangre de cordén umbilical Centro de trasplante

banco

Tipificacion

confirmatoria
T \

Conteo células y
peso

Extraccion, marcaje,
conteo

—

Embarque de
Pruebas para muestras

enfermedades. congeladas
infecciosas Congelar
células

Indica orden alternativo
R

Fig. 2. Principales componentes en el proceso de colecta, almacenamiento, vy trasplante de células de sangre de corddn
umbilical.

Primero, es necesario determinar el nimero de pacientes que se podrian beneficiar de
esta iniciativa; segundo, determinar el tamafio éptimo del banco de acuerdo con las
dianas cuantificables predefinidas y hay otros factores que se deben considerar, como
los costos y la calidad del programat® 12 36,37,

Salvar vidas con SCU ya es un hecho incuestionable, en el escenario practico de Cuba,
existe ya un nimero de pacientes que se podrian beneficiar del programa de SCU
porque no tienen familiares compatibles y porque ahora no se dispone de medios para
la criopreservacion de las células a trasplantar. Ademas, para sustentar el impacto
gue un BSCU en Cuba, se debe tener en cuenta el fondo genético de la poblacion
cubana. La busqueda de donantes no relacionados, ademas del inconveniente del
tiempo de espera, si se trata de una minoria étnica, como en el caso de los pacientes
latinoamericanos que inician busquedas de donantes en los registros de EE UU y
Europa, este plazo puede ser mayor#?. En el programa de donantes de EE UU, hay un
bajo porcentaje de origen hispano/latino entre los registrados. Se ha sefalado 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 poblacion*2.En Cuba, las minorias
étnicas estan poco delimitadas, porque es una poblacion genéticamente heterogénea,
lo que viene dado por los origenes, como se ha demostrado en varios trabajos 3 44
qgue permiten concluir que la composicion genética de la poblacidon cubana esta
constituida sobre todo por genes propios de individuos caucasoides, provenientes de
la peninsula ibérica, y por genes derivados de los grupos africanos que fueron
introducidos en las islas del Caribe como fuerza de trabajo esclava. Los datos
analizados evidencian las caracteristicas de la mezcla étnica de la poblacién cubana,
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porque en individuos fenotipicamente blancos o negros, aparecen genes de
procedencia caucasica o africana, de modo indistinto; ademas, esta mezcla genética
se ha encontrado de manera mas clara expresada en los mulatos. Es destacable que
la presencia de genes provenientes de otras poblaciones étnicas es insignificante en la
poblacidon cubana 43 44, Por ello es de esperar que los donantes cubanos podrian servir
en cualquier otro pais.

COSTOS DE LA INVERSION EN EL IHI

Esta inversidn no va a requerir de un gasto adicional en laboratorios especializados,
porque el IHI ya cuenta con los laboratorios que pueden realizar estudios de HLA por
métodos de biologia molecular automatizados con la tecnologia mas moderna a escala
internacional, la cuantificacion celular por citometria de flujo y la citomorfologia; asi
como los estudios iniciales de la serologia viral, aunque se requieren ademas las
pruebas confirmatorias por acidos nucleicos. La ubicacion del BSCU en la nueva sede
del IHI esta cercana a una maternidad que podria ser la primera fuente de donantes
de SCU, lo que facilitaria el inicio del trabajo de colecta de SCU y su transporte
refrigerado. Ambas instituciones cuentan con un personal cientifico altamente
calificado. Sin embargo, se requiere que en la inversion se disponga de un area de
laboratorio del tipo "sala blanca" para la manipulacién celular de las bolsas de SCU y
su criopreservacién prolongada a - 196°C con congeladores programables y termos
de nitréogeno liquido de alta eficiencia, lo que también serviria para las células a
trasplantar procedentes de otros programas, como el de aféresis y la gestion de
calidad. El tamafio del BSCU en el IHI deberia contar como minimo con 5 000
unidades de SCU con estas caracteristicas.

RESPONSABILIDAD DEL BSCU

La funcion de los BSCU es asegurar a los pacientes, familiares y a los proveedores de
su salud que ellos estdn comprometidos a proveer productos de alta calidad que sean
potentes, puros, y que no van a transferir ninguna enfermedad infecciosa,
hematoldgica o inmunoldgica a sus receptores?®.

Los BSCU presentan una amplia diversidad en la metodologia utilizada y se ha hecho
necesario realizar un esfuerzo de estandarizacion que contribuya a mejorar la calidad
de las unidades almacenadas. Para esto, en 1988, se fundd NetCord, agrupacion
formada por bancos de CPH de SCU de larga experiencia de EE UU, Europa, Japdén y
Australia. Este grupo ha elaborado estédndares que se basan en regulaciones
nacionales e internacionales y que han sido aceptados por los diferentes organismos
relacionados con la acreditacion, como la FACT de la Universidad de Nebraska, en EE
UU, en funciones desde 1994, JACIE e ISHAGE, entre otras de este tipo*°.

Las regulaciones, los estandares, y la acreditacion de los BSCU promueven tales
aseguramientos y contintan trabajando para mejorar y alcanzar progresos en la
calidad de los productos para los tratamientos del trasplante y la terapia celular, asi
como desarrollar las aplicaciones de la medicina regenerativa. Es un paradigma que
todos los involucrados en la colecta y el suministro de SCU para uso clinico trabajen
con las mismas metas y los mismos estandares, incluido el analisis de los resultados
de los trasplantes como parte de sus programas de calidad 28 4>, por esa razon el
BSCU del IHI tiene que trabajar desde sus inicios en el proceso de acreditacion.
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REGULACIONES PARA LOS BSCU

En los EE UU, la Administracién para Drogas y Alimentos (FDA, siglas en inglés)
regula la SCU bajo la categoria de células humanas, tejidos, y productos derivados de
tejidos y células humanas (HCT/P, siglas en inglés)*®. Todos los bancos de SCU,
publicos y privados, son requeridos a cumplir con los requerimientos de la FDA para el
establecimiento de registros y listas, las regulaciones actuales sobre Buenas Practicas
con Tejidos y la pesquisa de los donantes y las pruebas de agentes infecciosos
(excepto cuando la SCU se va a usar en el propio donante). La FDA periédicamente
inspecciona ambos tipos de bancos. Los bancos publicos también son requeridos de
obtener una Licencia Bioldgica ya que la FDA considera que los productos de SCU para
los TA tienen un efecto sistémico, y por tanto deben ser regulados como productos
bioldgicos y como medicamentos. Después del 20 de octubre de 2011, todas las
donaciones no relacionadas de SCU usadas para trasplantes en los EE UU tienen que
tener una licencia de FDA o estar cubiertos por una licencia de aceptacion de
Investigacion de Nuevo Medicamento (IND, siglas en inglés) por la FDA 4°, La SCU
almacenada para uso personal o para uso en parientes de primer y segundo grado de
consanguinidad no requiere de la aprobacidon de esta agencia antes de su uso. La
Union Europea (UE) regula la SCU en términos de seguridad y calidad relacionados
con los actos de donacién, busqueda, pruebas, procedimientos, preservacion,
almacenamiento y distribucién de los tejidos humanos y las células 47.

La similitud entre estas regulaciones es que se adhieren a las Buenas Practicas de
Manufactura para obtener productos seguros y efectivos para el uso previsto. En
Cuba, el Centro Estatal para la Calidad de Los Medicamentos y Equipos Médicos
(CECMED) ha iniciado el proceso de establecimiento de regulaciones para la terapia
celular y ha advertido sobre los riegos de un uso no autorizado.

LOS ESTANDARES PARA LOS BSCU

Los estandares para los BSCU estan disefiados para ofrecer guias minimas para todas
las operaciones a desarrollar en un banco, de manera que se asegure el suministro de
productos de calidad al mismo tiempo que se protegen las investigaciones, el
desarrollo y los nuevos productos. La adherencia a estos estandares no es un medio
exclusivo de adherirse a los estandares de la industria o a las leyes locales, nacionales
o internacionales?® 4>, Es importante que los estandares para los BSCU sean
internacionales porque estos productos con frecuencia cruzan fronteras
internacionales, ya que el mejor producto de SCU, seleccionado por su compatibilidad
HLA y conteo celular frecuentemente se encuentra en otro pais 2°.

La transportacion a través de las fronteras requiere que se cumplan las regulaciones
del pais emisor y del pais receptor. Los estandares se desarrollan por consenso,
basados en las mejores evidencias cientificas disponibles, con énfasis en los
resultados de investigaciones relacionadas con la aplicacion clinica en los receptores
de la SCU. Cuando no hay datos publicados disponibles, se basan en las teorias
cientificas aceptadas. Los estandares estan escritos por lideres mundiales en
programas de terapia celular y BSCU invitados: clinicos reconocidos, cientificos,
tecndlogos, y expertos en calidad que han pasado por la continuidad de un trabajo en
los procesos del BSCU. Los estandares no dictan como cumplir un requerimiento vy,
aun siendo internacionales, su intencién no es incluir cada uno de los requerimientos
de cada una de las regulaciones emitidas por los Gobiernos?s.
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Como los BSCU estan en un area de rapida evoluciéon y los estandares necesitan
evolucionar igualmente de forma dinamica, se revisan y ajustan en base a periodos
de tiempo, con la opcion de publicar estandares interinos basados en los cambios de
las leyes y regulaciones aplicables, la experiencia de campo o las malas
interpretaciones. Ademas de los estandares, se desarrollé de forma paralela un
manual de acreditacidon para ofrecer guias a los solicitantes y a los inspectores en
cada sitio. Este manual tiene la intencién de explicar y racionalizar los estandares
especificos y de dar explicaciones, ejemplos y herramientas alternativas que pudieran
ser Uutiles en el proceso de acreditacion. No son una lista exhaustiva de las formas
posibles de cumplir con los estandares y su Unica intencién es ofrecer ejemplos, dado
que existen muchos mecanismos efectivos para alcanzar el cumplimiento con los
estandares y de inspeccionar al BSCU que aspira a su acreditacion?®.

Los estandares de NetCord-FACT se aplican a las unidades de SCU destinadas al uso
en receptores no relacionados y relacionados. Para cumplir con ambos tipos de
estandares, se requiere que el BSCU mantenga la documentacion del programa de
gestién de la calidad y el uso de procedimientos validados y tener suministradores,
reactivos y equipos certificados. Adicionalmente, los estandares del NetCord-FACT
requieren de una trazabilidad de los resultados en el uso clinico de los productos que
se reciban del banco?s.

LA ACREDITACION DE UN BSCU

La acreditacion se basa en la demostracion documentada del cumplimiento de la
edicidon actualizada de los estandares, establece un nivel uniforme de la practica y
promueve practicas/productos de alta calidad, dando lugar a mejores resultados en la
aplicacion clinica de los productos del BSCU en los pacientes y elevando el rango del
establecimiento como organizacién de calidad para informar a pacientes, compafiias
de seguros y gobiernos que su organizacién esta dedicada a la excelencia en el
cuidado de los pacientes y las practicas de laboratorio 28.

Ella incluye el aporte de evidencias para la validacion externa a través de las
inspecciones en el sitio y facilita el establecimiento de la gestion de calidad y el
control de los procesos para minimizar errores y no conformidades 28, Las
instituciones acreditadas voluntariamente buscan a través de rigurosos procesos,
demostrar su creencia de que las necesidades de los pacientes son su paradigma.
Todos los inspectores de FACT-NetCord son voluntarios expertos, entrenados y
activos en el campo; generalmente, tres inspectores dedican dos dias a tiempo
completos en las instalaciones para observar y revisar. Cuarenta y seis BSCU publicos
y siete privados estan acreditados por FACT-NetCord y un total de 69 BSCU, privados
y publicos, estaban acreditados por la AABB?® hasta septiembre de 2015.Cualquier
BSCU que desee listar sus unidades de SCU en el Registro BMDW tiene que estar
acreditado por la FACT-NetCord o la AABB. Los miembros de NetCord deben poseer la
acreditacion de la FACT 28,

CONSIDERACIONES FINALES

Dada la necesidad de contar con un BSCU publico para aportar células para el TA
basado en los requerimientos internacionales, su construccion y desarrollo en Cuba,
que incluiria el Programa de colecta y criopreservacion de SCU, es una necesidad para
el desarrollo del Sistema Nacional de Salud, lo que permitira unir esfuerzos a la
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comunidad cientifica internacional en la lucha por la cura de enfermedades malignas y
no malignas y por una salud publica de excelencia que brinde los servicios médicos de
optima calidad para nuestro pueblo.
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