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Puntos clave

:’ El papel de la sangre de cordon umbilical (SCU) ) La normativa vigente vela por la libertad de eleccion de
~ como fuente de progenitores para la realizacion de ~ las gestantes, asi como por la calidad de los productos
trasplantes hematopoyéticos esta cada vez mejor definido almacenados en nuestro pais.
y los resultados obtenidos con esta opcién terapéutica van
mejorando dia a dia llegando a ser equiparables a los logrados 'i La existencia de bancos privados de SCU no esta
con progenitores de médula dsea o sangre periférica de ~ interfiriendo en el normal desarrollo del Plan Nacional de
donantes voluntarios. SCU.
. Siguen existiendo serias dudas sobre el papel de la SCU 'i Es razonable exigir, a todos los profesionales que
- en medicina regenerativa. A pesar de existir decenas de - intervienen en este proceso (hematélogos, obstetras,
estudios en marcha, incluso en los mas avanzados ensayos comadronas y pediatras), que proporcionen una informacion
clinicos activos, centrados en el tratamiento de la paralisis veraz y desinteresada a las parejas que esperan un hijo para
cerebral infantil y las lesiones medulares, no se dispone de dejarles elegir la opcién que consideren mas oportuna.

evidencias de su utilidad o superioridad frente a otras fuentes
de progenitores hematopoyéticos.
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Introduccion

A lo largo de los ultimos afios se ha generado un intenso
debate, tanto entre los profesionales de la medicina como en
la sociedad en general, sobre el papel de la sangre del cordén
umbilical (SCU) en el tratamiento de diversas enfermedades,
asi como sobre la relacién coste-beneficio de la preservacién
de este producto de desecho en bancos de sangre de cordén
umbilical (BSCU), tanto publicos como privados. En esta re-
visién se analizan los aspectos mds destacables de este tema.

Aplicaciones clinicas de la sangre
de cordon umbilical

Trasplante de sangre de cordén umbilical

Desde el primer trasplante de sangre de cordén umbilical
(TSCU), realizado en 1988, se conocia que, por su elevada con-
centracién de células madre hematopoyéticas (también denomi-
nadas progenitores hematopoyéticos [PH]), la SCU podia ser
empleada con éxito para realizar trasplantes hematopoyéticos
(TH) en nifios con diversas hemopatias'™. Su empleo ofrecia
algunas ventajas con respecto a los PH de médula o sangre
periférica, como su inmediata disponibilidad y escasa alorreacti-
vidad, pero también desventajas no desdefiables, como una muy
lenta recuperaciéon hematoinmunoldgica (tabla 1).

Gracias a la cada vez mejor calidad de las unidades criopre-
servadas en los BSCU, la adecuacién de los algoritmos de
busqueda en los registros de donantes, la correcta seleccién de
las unidades, y la cada vez mayor experiencia de los centros de
trasplante, hoy en dia el TSCU ofrece resultados similares a
los obtenidos con medula ésea o sangre periférica de donan-
tes no emparentados compatibles, tanto en nifios como en
adultos™”. Es por ello que tan sélo en Espafia el nimero de
TSCU anuales ha pasado de 20 a 133 en 10 afios y que en
2009 se realizaron mis de 3.500 TSCU en el mundo (Word
Marrow Donor Association), siendo la lista de indicaciones
cada vez mds amplia (tabla 2).

La calidad de las unidades almacenadas en Espafia ha ido au-
mentando a lo largo de los afios gracias a los esfuerzos de los
BSCU vy al Plan Nacional de Cordén Umbilical activado en
2008 Los principales objetivos de dicho plan son:

— Organizar el proceso de donacién haciendo énfasis en la
informacién a los padres, los criterios de seleccién de las do-
nantes, el papel de las unidades de obstetricia, y los criterios
para un transporte adecuado de las unidades desde las mater-
nidades a los bancos.

— Establecer los criterios que deberdn cumplir los BSCU
para que el procesamiento y almacenamiento de unidades
de SCU se realice bajo unas condiciones que aseguren su
calidad.

— Establecer un sistema organizativo que permita la coor-
dinacién entre los principales actores del plan nacional de
SCU y entre los diferentes niveles del plan: donacién, alma-
cenamiento y trasplante.

Gracias a este plan, y en tan sélo 2 afios, se ha logrado alcan-
zar la cifra de mds de 160 maternidades autorizadas y 45.000
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Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de los progenitores
hematopoyéticos de sangre de cordon umbilical

Ventajas Facilidad de obtencion
Fécil disponibilidad

Celularidad y HLA conocidos de
antemano

Menor alorreactividad (menos EICR)

Desventajas Cantidad limitada de PH

Imposibilidad de una segunda donacién
(PH o LD)

Posibilidad de transmisién de
enfermedades genéticas

EICR: enfermedad injerto contra receptor; LD: linfocitos del donante; PH: progenitores
hematopoyéficos.

unidades criopreservadas en los 7 BSCU existentes en nuestro
pais'. Una vez alcanzada la cifra prevista de 60000 unidades
(cifra que pretende ofrecer las méximas posibilidades de lo-
calizar una unidad compatible a un coste razonable'*), pro-
cederd ir aumentando la calidad de las unidades almacenadas
para que su celularidad sea suficiente para la mayorfa de pa-
cientes. Una vez alcanzado este objetivo bastard con reponer
las unidades utilizadas e intentar aumentar el inventario de
unidades procedentes de minorias étnicas no representadas
en los registros de donantes.

Los conocimientos alcanzados han hecho que los centros de
trasplante hayan modificado los algoritmos de buisqueda de
donantes compatibles para sus pacientes. La ficil disponibili-
dad de las unidades de SCU hace posible realizar el trasplante
no en el momento en que se dispone de donante compatible
como antafio, sino en el momento en que el trasplante puede
ofrecer las médximas posibilidades de éxito. Por ello, en todo
paciente que pueda requerir un TH se debe iniciar la basque-
da internacional de donante y de SCU de forma simultinea
en el momento del diagnéstico. De esta forma, si en el mo-
mento ideal para el TH no se dispone de un donante com-
patible, puede recurrirse a una unidad de SCU previamente
seleccionada®®.

Otro aspecto con gran impacto en los resultados ha sido el
aprender que la celularidad de la unidad es de mayor rele-
vancia que el grado de identidad de antigenos leucocitarios
humanos (HLA) donante-receptor. Pueden emplearse uni-
dades con 1 o 2 disparidades HLA en los 6 /oci analizados
(A y B mediante técnicas de baja resolucién y DRB1 por
alta), sin que ello incremente el riesgo de enfermedad injerto
contra receptor. Este hecho facilita la localizacién de unida-
des vélidas para aquellos pacientes que carecen de donante
compatible. Pero tanto o mds importante que la identidad
HLA es la celularidad de la unidad. Por ello se desaconseja el
empleo de unidades con menos de 2 x 107 células nucleadas
totales y/o menos de 1,5 X 10° células CD34+ por kilogramo
de peso del receptor. Estas cifras deberdn ser ain mayores en
los pacientes con hemopatias no malignas o cuanto mayor sea
la disparidad HLA™?. En la tabla 3 se muestran los criterios
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Tabla 2. Principales enfermedades tratadas con trasplante de sangre de corddon umbilical y su frecuencia relativa

Enfermedad Frecuencia
Hemopatias malignas

Leucemia aguda linfobléstica 605
Leucemia aguda mieloblastica 529
Leucemia mieloide crénica 171
Sindromes mielodisplésicos 102
Linfoma no hodgkiniano 53
Leucemia mieloide crénica juvenil 33
Linfoma de Hodgkin 29
Leucemia linfética crénica 14
Leucemia mielomonocitica juvenil 13
Linfoma de Burkitt 9
Leucemia bifenotipica 7
Mieloma mltiple 6
Enfermedad linfoproliferativa VEB 3
Leucemia aguda promielocitica 2
Linfoma de células del manto 2
Insuficiencias medulares

Aplasia medular grave 72
Anemia de Fanconi 67
Osteopetrosis 36
Anemia de Diamond-Blackfan 13
Sindrome de Kostmann 9
Trombocitopenia amegacariocitica 6
Disqueratosis congénita 6
Neutropenia congénita 8
Sindrome de Shwachman-Diamond 3
Trombocitopenia congénita, mielofibrosis, 1

disgenesia reticular, anemia siderobléstica

Fuente: National Cord Blood Program, 2006.

establecidos por el Plan Nacional de SCU para la seleccién
de cordones por parte de REDMO (Registro de Donantes de
Médula Osea).

La experiencia de los centros de trasplante se ha mostrado
como un aspecto fundamental’. Asi, los resultados son me-
jores en los centros que mds trasplantes realizan. El bagaje
del centro en cuanto a trasplantes de donante no familiar es
importante, pero el TSCU tiene tantas peculiaridades que
se precisa de experiencia especifica en su manejo. La lenta
recuperacién hemoperiférica, y la ain mds lenta recuperacién
de la funcién inmunitaria hacen que los pacientes estén cons-
tantemente a riesgo de presentar complicaciones infecciosas
no habituales'®?’.

Terapia regenerativa

La SCU fresca es una excelente fuente de células madre no
hematopoyéticas que pueden amplificarse y diferenciarse
en otros tipos celulares (osteoblastos, cartilago, grasa,

Enfermedad Frecuencia

Inmunodeficiencias

Inmunodeficiencia combinada grave 74
Sindrome de Wiskot-Aldrich 42
Sindrome hiperinmunoglobulenia M ligado al X~ 5
Inmunodeficiencia comdn variable 3
Enfermedad linfoproliferativa ligada a X 3
Disregulacién poliendocrina ligada X 2
Sindrome de Omenn 2

Sindromes de DiGeorge, Griscelli, Nezelof 1

Enfermedades metabélicas

N

Enfermedad de Hurler

N
o

Adrenoleucodistrofia
Enfermedad de Krabbe

Leucodistrofia metacromdtica

N
w O

Sindrome de Maroteaux-Lamy
Sindrome de Lesch-Nyhan
Enfermedad de Tay Sach
Alfa-manosidosis

Enfermedad de Gaucher
Sindrome de Hunter
Enfermedad de Sanfilippo
Enfermedad de Wolman

Aspartilglucosaminuria, porfiria eritropoyética
congénita, fucosidosis, gangliosidosis,
enfermedad de Hurler-Scheie, lipofucocinosis,
sindrome de Morquio, mucopolisacaridosis,
enfermedad de Neiman-Pick, enfermedad de

Sandhoff, sialidosis

= N N NN DN W NN O —

hepatocitos, cardiomiocitos y células neuronales) que po-
drian emplearse en medicina regenerativa. La experimen-
tacién actual estd analizando el papel de la terapia celular
en medicina regenerativa de enfermedades como: infarto
de miocardio, diabetes mellitus y diversos trastornos vas-
culares (ictus, vasculopatias periféricas, valvulopatias) y
neurolégicos (esclerosis lateral amiotréfica, enfermedades
de Parkinson y de Alzheimer, lesiones espinales, pardlisis
cerebral infantil). La mayoria de estos estudios se hallan
en su fase preclinica y se han realizado empleando célu-
las madre autélogas de medula ésea o sangre periférica, y
son anecdéticos los casos en los que se ha empleado SCU
criopreservada tanto autéloga como alogénica. Ninguna
de estas terapias puede considerarse ni tan siquiera como
minimamente establecida?®?'. Es por ello que se plantea la
duda: ¢tiene algin sentido criopreservar SCU autéloga du-
rante 50 o mds afios para su hipotético uso en una de estas
enfermedades con el coste que ello supone?
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Tabla 3. Criterios de las unidades seleccionadas por REDMO
segiin lo establecido por el Plan Nacional de Sangre de Cordon
Umbilical

1. Celularidad minima precongelacién
CNT > 2 x 107/kg y
CD34+ > 1,5x10%/
kg.

CNT > 4 x 107/kg y
CD34+ > 3 x 10°/kg

— Hemopatias malignas:

— Hemopatias no malignas:

2. Compatibilidad HLA (HLA-A y B por baja resolucién y
DRB1 por alta)

— Preferible 6/6 > 5/6 > 4/6

— Diferencias preferibles en clase | (en distintos loci)
que en |l

— A mas diferencia HLA buscar més celularidad:
Ideal: 6/6 >2 x 107/kg CNTy CD34+ > 1,5 x 10°/kg
5/6 >3 x 107/kg CNT y CD34+ >2 x 10°/kg
4/6 > x 107/kg CNT y CD34+ >3 x 105/kg

Ofros criterios que se valorarén para la seleccién final
3. Grupo sanguineo — preferible sin barrera de grupo
4. Banco de procedencia y afio de congelacion

5. Valores de CFU-GM, si estan disponibles

CFU-GM: unidades formadores de colonias granulomacrofégicas; CNT: celularidad
nucleada total.

Preservacion publica o privada
de la SCU

Todos estos avances en el TSCU han ido paralelos al cada
vez mas fdcil acceso a la informacién médica por parte de
la sociedad y ello, junto con la facilidad de donacién de la
SCU, ha hecho que miles de madres estén deseosas de ha-
cer donacién altruista de su cordén umbilical, con la consi-
guiente frustracién cuando, en ocasiones, su deseo no puede
cumplirse por dar a luz en una maternidad no autorizada. A
ello se ha sumado la aparicién de decenas de BSCU priva-
dos que, en aras de unos suculentos beneficios econémicos,
han sembrado dudas en las futuras madres empleando men-
sajes por lo general no basados en los conocimientos cienti-
ficos actuales.

Afortunadamente, en 2006 se publicé el Real Decreto
1301/2006 por el que se establecieron las normas de calidad y
seguridad para la donacién de células y tejidos humanos. Este
Real Decreto creé un nuevo escenario legislativo muy favo-
rable al programa de SCU ya que en él se definieron, entre
otros muchos temas, la libertad de eleccién de las gestantes
entre bancos publicos y privados, asi como los requisitos
minimos a cumplir por las maternidades para ser autoriza-
das para dicha recogida, por los bancos de cordén publicos y
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privados para establecerse en Espafia, y por las unidades de
cordén, tanto si son almacenadas en territorio nacional como
enviadas al extranjero.

Los aspectos mds relevantes de la polémica “bancos publicos
o privados” son:

— Toda gestante puede decidir libremente el destino de su
SCU, como queda recogido en el Real Decreto 1301/2006.
— A pesar de los afios de debate sobre el tema, sigue teni-
endo poco sentido guardar la SCU para el propio nifio. La
probabilidad de emplearla para si mismo a lo largo de su
vida es inferior a 1/20.000® y, de desarrollar una enferme-
dad hematolégica, ésta deberia de ser tratada, bien con PH
de sangre periférica del propio paciente (como ocurre en los
linfomas), bien con PH procedentes de un donante sano
(como ocurre en las leucemias, en las que se desea que exista
el efecto injerto contra tumor del trasplante alogénico). De
igual modo tiene escaso sentido guardar SCU para el trata-
miento de una hipotética futura enfermedad de un herma-
no, ya que la probabilidad de que ello ocurra y que la unidad
sea HLA compatible es aun inferior. Queda pues como
unica posible utilidad su empleo en medicina regenerativa
cuando, transcurridos 50 o mds afios, el recién nacido pueda
desarrollar una de las afecciones en las que pueda estar indi-
cada la terapia celular.

— Es cierto que el sistema publico desecha hasta el 70% de
las unidades recolectadas. Ello podria ser evitado guardando
la SCU en un banco privado pero no debe olvidarse que estas
unidades se desechan por que su viabilidad y/o su celularidad
son insuficientes, por lo que tampoco serian utiles para los
pacientes en caso de necesitarlas.

— La aparicién de los bancos de SCU privados no ha su-
puesto una merma en la recogida de unidades de SCU por
los bancos publicos. Se estin cumpliendo los plazos esta-
blecidos por el Plan Nacional de SCU y en 3 afios se habrd
alcanzado el objetivo de 60.000 unidades almacenadas. En
otras palabras, los bancos privados no estin poniendo en
peligro el sistema publico de bancos de SCU ni la efectivi-
dad de REDMO.

— St se opta por un banco privado que preserve las unidades
en nuestro pais éstas también son ttiles para el resto de la po-
blacién al ser obligado su registro en REDMO. Ademis, la
normativa sobre trazabilidad hace que, si fuera de menester,
la unidad puede ser localizada y destinada a un uso familiar,
siempre que no hubiera sido utilizada para otro paciente,
posibilidad remota ya que tan sélo se utilizan el 5% de las
unidades almacenadas?.

— La Organizaciéon Nacional de Trasplantes y los Coordina-
dores Autonémicos de Trasplante deben velar por el cumpli-
mentado de la normativa vigente, controlando que las mater-
nidades autorizadas cumplan los minimos establecidos, que
la informacién proporcionada a las parejas sea veraz, y que
todas las unidades guardadas en nuestro pais (tanto publicas
como privadas) cumplan los mismos criterios de calidad y
sean incluidas en REDMO como establece el Real Decreto.
A pesar de ello, a nadie escapa que, por muchos medios de
que se disponga, nunca se podrin controlar todas las reco-
gidas realizadas en maternidades no autorizadas, asi como la
informacién dada por las pdginas web de los bancos de SCU
con sede en el extranjero.
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