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RESUMEN

Las células madre hematopoyéticas son la base bioldgica de los trasplantes de médula
Osea para pacientes que padecen de patologias como leucemias y hematopatias
malignas. El primer trasplante de precursores hematopoyéticos para el tratamiento de la
leucemia, se inicié en los afios 1970-1979, convirtiéndolo en la primera eleccion
terapéutica para leucemias con alto riesgo de recaida, aplasia medular severa,
inmunodeficiencias congénitas especificas y recaidas de linfomas. El objeto de la
investigacion surge a consecuencia de que el principal factor limitante para este tipo de
trasplante es: -Dificultad a la hora de encontrar familiares compatibles con el receptor
(15-25% de compatibilidad). -Tiempo trascurrido desde la busqueda de los posibles
donantes hasta el trasplante, suele ser de entre 6-14 meses. -Altos costos de los
procedimientos [...]
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TEXTO DE LA COMUNICACION
Introduccion

Las células madre hematopoyéticas son la base bioldgica de los trasplantes de médula
Osea para pacientes que padecen de patologias como leucemias y hematopatias
malignas’. El primer trasplante de precursores hematopoyéticos para el tratamiento de la
leucemia, se inicié en los afios 1970-1979, convirtiéndolo en la primera eleccion
terapéutica para leucemias con alto riesgo de recaida, aplasia medular severa,
inmunodeficiencias congénitas especificas y recaidas de linfomas?.

El objeto de la investigacion surge a consecuencia de que el principal factor limitante
para este tipo de trasplante es:

-Dificultad a la hora de encontrar familiares compatibles con el receptor (15-25% de
compatibilidad)*?,

-Tiempo trascurrido desde la busqueda de los posibles donantes hasta el trasplante,
suele ser de entre 6 — 14 meses”.

-Altos costos de los procedimientos™®.

Es por ello que se ha creado la necesidad de buscar fuentes alternas, como es la
obtencion de dichas células a través de la sangre de cordon umbilical (SCU), por lo que
centraremos la revision en la busqueda de informacién sobre los procedimientos de
actuacion y los riesgos y beneficios de los trasplantes de células madres
hematopoyéticas procedentes del condén umbilical.

Metodologia

Se ha realizado una busqueda bibliografica sensible y exhaustiva, buscando
principalmente, revisiones bibliograficas y estudios clinicos aleatorios, en bases de
datos como: Medline, Embase, Cinahl, Cochrane Plus y la Biblioteca Virtual del
Servicio Andaluz de Salud. Tomando como criterios de exclusion aquellos articulos de
baja evidencia cientifica, segun la guia NICE, y con més de 10 afios de publicacion.

Resultados

Las células madres se definen como ceélulas que tiene la capacidad de dividirse durante
toda la vida de un individuo y que bajo las condiciones apropiadas pueden diferenciarse
en diversos tipos de tejidos. Se pueden clasificar en funcion de su procedencia en:
células madre de adulto o embrionarias™®.

La sangre de cordén umbilical es una fuente rica en células madres embrionarias®,
consideradas como una buena alternativa terapéutica en el tratamiento de pacientes con
hemopatias malignas y otras enfermedades®. En 1989 Gluckman et al, describen el
primer trasplante exitoso de cordon, procedente de un hermano HLA idéntico, para un
nifio con anemia de Fanconi grave®*’. Este hito establece las bases del uso de la SCU
en el trasplante de progenitores hematopoyéticos demostrando que:

-Una unica unidad de SCU contiene suficientes células progenitoras para permitir una
reconstruccion hematopoyética estable®.



-Los progenitores hematopoyéticos presentes en la SCU mantienen su capacidad de
replicacion tras procesamiento y congelacion®®”.

-La supervivencia libre de enfermedad en nifios, es similar cuando se comparan los
resuIEados obtenidos en el trasplante con células de la meédula 6sea compatible y la
SCU".

Por otro lado, su empleo en trasplantes para adultos, permanece en fase de revision por
el mayor numero de células progenitoras que se requieren, aunque cada vez son mas los
estudios que rechazan esta proposicion, obteniendo resultados satisfactorios al utilizar 2
0 més fuentes de SCU*.

Estos trasplantes se consideran de tipo alogénico no relacionado, que al igual que el
resto de trasplantes basa su eficacia en el efecto injerto versus leucemia, caracterizado
porque los linfocitos T del donante se encargan de erradicar la enfermedad mediante
citotoxicidad contra los blastos leucémicos, efecto propiciado por la incompatibilidad
antigénica®*.

Podemos decir que la SCU en comparacion con otras fuentes de progenitores
hematopoyéticos ofrece diversas ventajas tanto logisticas como clinicas para el donante
y para el receptor. Quizés la ventaja mas importante es la rapida disponibilidad que se
tiene de las unidades de cordén que estan almacenadas’. Otras de las ventajas
potenciales son:

-El bajo riesgo de trasmitir infecciones por virus, tales como citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr®”.

-Menor riesgo de enfermedad injerto contra huésped (EICH) y de discrepancia en los
antigenos de histocompatibilidad HLA entre donante y receptor, debido a la inmadurez
de los linfocitos y el nimero méas bajo de linfocitos T4,

Tabla 1. Caracteristicas de las unidades de SCU, regimenes de acondicionamiento y de
profilaxis de la EICH, en Espafia’

~ Afodeltrasplante %

1997 — 2000 11%
2001/2005 29%
2006-2010 60%

Sin embargo, las potenciales ventajas mencionadas podrian verse contrapesadas por el
bajo numero de células progenitoras a trasplantar, con una unidad de cordén umbilical
en comparacion con las que aporta una tipica donacion de médula 0sea o de sangre
periférica®>”’.

Para la obtencion de estas células sera imprescindible que el embarazo haya sido
correctamente controlado durante todo el proceso, lo que les permitira documentar una
historia obstétrica normal, controles serol6gicos negativos durante la gestacion,
ausencia de antecedentes médicos maternos o paternos que supongan un riesgo de
trasmision de enfermedades infecciosas o genéticas, desarrollo normal del parto y
consentimiento informado, firmado por la madre. Se excluirdn a todas las mujeres que
no cumplan estos requisitos 0 que presenten partos antes de las 32 semanas, fiebre en el
momento del parto mayor que 38 °C, inmunizacion feto-materna y signos de
sufrimiento fetal®.



Para la correcta recoleccion, serd necesario realizar la desinfeccion previa del sitio de
puncion con solucion yodada, para posteriormente realizar la puncion sobre la vena
umbilical y proceder a la recolecta en una bolsa provista de anticoagulante, todo ello,
antes de que tenga lugar el alumbramiento. Una vez obtenida la muestra esta debera ser
transportada hasta el laboratorio de células progenitoras hematopoyéticas, donde se
mantienen a 20-25 °C, hasta su procesamiento. Una vez obtenidos los resultados
serologicos, junto con el volumen, celularidad, estudio HLA y grupo sanguineo, la
muestra pasara a ser guardada en un registro confidencial para su uso terapéutico en la
donacién. Si no cumple las caracteristicas requeridas, la sangre sera desechada®®

Una unidad se sangre del cordén se considera apta para el trasplante cuando®:

Volumen 100 mL(40-250 mL)
Recuentos de leucocitos 10X108 (1,5-50)
Recuentos de CD34+ 3X106 (0,5-16)
Recuentos de GM-CFU 5X105 (0,5-50)

El primer banco de SCU privado comenzé a funcionar en 1984 y en 1993, se cred el
primer banco publico, ambos en Nueva York’. Existen dos modelos alternativos: el
Banco para uso autdlogo, en el cual las familias almacenan la SCU como un "seguro
bioldgico™ y el modelo publico, que se dedica a la colecta y preservacion de unidades
donadas de manera altruista®. En la actualidad, contamos con mas 300.000 unidades de
SCU en mas de 300 bancos®, y mas de 13 millones de donantes voluntarios, tipados en
numerosos registros de todo el mundo, lo que constituye una opcion significativa para
los pacientes que requieran de su uso®.

Figura 2. Distribucion por paises de las unidades de cordon umbilical almacenadas
hasta 2010 (adaptado de Bone Marrow Donors Worldwide)’
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Discusion

Las investigaciones sobre la obtencién de progenitores celulares a partir de SCU,
representa una alternativa de investigacion en el estudio de la biologia de las celulas
madre. Este proceder se ha convertido en una modalidad terapéutica para una gran
variedad de enfermedades, lo que ha dado lugar, principalmente en la tltima década, a
una linea de investigacion muy amplia y en muchos de los casos sin concluir. Como es
el tratamiento de enfermedades como la diabetes, parkinson, esclerosis multiple..., para
las que se requieren su manipulacién in Vitro con el fin de producir precursores de un
linaje especifico™”.

Destacar de forma general, como principal razon para su reticencia, la preocupacion por
un mayor riesgo de fallo de injerto y de un retraso en la recuperacion hematopoyética
tras el trasplante. Aunque los autores coinciden en el menor riesgo de enfermedad
injerto contra huésped debido a la inmadurez inmunolégica™?’.

Por otro lado, la principal tematica de discusidn se encuentra en la eficacia de dicha
técnica en adultos. Son muchos los estudios que consideran que el nimero de células es
muy pequefio para proveer un implante duradero, por lo que permanece en fase de
revision, estableciéndose cada vez mas, una marcada tendencia a rechazar esta
propgaigi()n, por conseguirse muy buenos resultados utilizando 2 o méas unidades de
SCU>™".

En lineas generales, coinciden en los criterios de seleccién, procedimiento y en la
efectividad de los trasplantes de células madres procedentes del cordén umbilical,
considerandose como un procedimiento terapéutico con muy buenos resultados en los
casos pediatricos con leucemias y enfermedades hematol6gicas malignas, asi como una
opcion curativa para muchos pacientes con neoplasias hematolégicas, en los que
estando indicado un trasplante, no disponen de un donante familiar compatibles'#*®".

Conclusiones

Cada vez es mayor la tendencia a dejar de utilizar la sangre de corddn, s6lo como una
fuente de precursores hematopoyéticos alternativa y ser considerada como una terapia
de primera opcidén en algunos centros de trasplante, incrementandose gradualmente su
implantacion en todo el mundo, especialmente en Estados Unidos y Canadé, Japon y los
paises mas desarrollados de Europa®®.

Es considerada una gran alternativa a los trasplantes de células de la medula 6sea y de
sangre periférica, incluyendo ventajas como la facil obtencion de la muestra, viable
aprobacion de donantes voluntarios, ausencia de riesgo para los donantes, menor riesgo
de enfermedad aguda del injerto contra el huésped y bajos costos'?*?.

Por ello, para poder hacerla mas accesible a la poblacion, es preciso documentar,
informar y obtener el consentimiento informado de este tipo de alternativa, en las
consultas de atencion primaria durante su seguimiento de embarazo, parto y puerperio.
De manera que la informacion se ofrezca con antelacion, posibilitando que la donante
reflexione y pueda consultar con familiares y allegados, la decisién de donar la SCU. El



proceso de obtencion del Consentimiento Informado se realiza en embarazadas, una vez
alcanzadas las 22 semana de gestacion y antes del comienzo del parto activo®.
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