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Bancos de cordon umbilical
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INTRODUCCION

La utilizacién de sangre de cordén como fuente de pre-
cursores hematol6gicos se remonta a 1983 cuando Boyse
apunto el potencial en progenitores existente en la sangre
de cordon, realizdndose un afio mas tarde las primeras expe-
riencias sobre modelos murinos. Tuvieron que pasar mas
de cinco afos para que Gluckman realizara la primera expe-
riencia en humanos. Un nifio afecto de anemia de Fanco-
ni fue trasplantado con progenitores de sangre de cordon
umbilical de su hermana HLA idéntica, realizindose todos
los estudios de compatibilidad intrattero. Actualmente,
veinte aflos mds tarde, el paciente se encuentra libre de
enfermedad y con la hematopoyesis del donante, demos-
trandose asi la capacidad de persistencia del injerto a largo
plazo.

Desde entonces, se han realizado més de 10.000 tras-
plantes con esta fuente de precursores y para muchos esta
técnica se ha consolidado como una alternativa a la médu-
la 6sea.

CARACTERISTICAS DE LA SANGRE DE CORDON

El primer sistema hematopoyético en el feto se inicia en
la fase embrionaria, localizdindose en la zona preadrtica y
en el saco vitelino. Posteriormente se localizard en el higa-
do, instalandose definitivamente en la médula dsea a fina-
les del segundo trimestre, quedando este drgano como tinico
y fundamental foco mieloide. En las fases finales del desa-
rrollo fetal existen en circulacion un nimero importante de
precursores hematopoyéticos, en forma de unidades for-

madoras de colonias en todas sus lineas (CFU-GM, CFU-
GEMM, CFU-MK) y de colonias iniciadoras de cultivos a
largo plazo (LTCIC), existiendo la posibilidad de obtener-
los a través de los vasos fetales placentarios del cordén umbi-
lical. Estos precursores se encuentran en mayor proporcion
que en la sangre periférica y son capaces de mantenerse
en cultivos celulares a largo plazo e igualmente reconstituir
la hematopoyesis.

Los progenitores hematopoyéticos de sangre de cordén
(SCU) tienen una diferente composicién respecto a los de la
médula 6sea (MO) y a los de sangre periférica (SP). Aunque
el niumero de CD34+ en la SCU es similar al de la MO (1%),
existe un mayor porcentaje de progenitores inmaduros
(CD34+ CD38-) que en la MO o que en la SP movilizada. El
comportamiento bioldgico es igualmente diferente y asi los
cultivos celulares de SCU perduran mas en el tiempo y tie-
nen una mayor capacidad de expansién de células CD34+
asi como de formacién de CFU-GM.

En el recién nacido existe una hematopoyesis inmadu-
ra y una disregulacién en la respuesta inmune que condi-
ciona una mayor susceptibilidad a infecciones . Se ha demos-
trado un descenso significativo de diferentes citoquinas y
linfoquinas en la SCU en comparacién con la SP del adulto.
Algunas citoquinas tales como G-CSF, GM-CSF, IL-3, M-
CSE asi como reguladores de la hematopoyesis como el fac-
tor transformador del crecimiento 1 y la proteina inhibi-
dora de macréfagos 1o estan significativamente descendi-
dos en relacion a la SP del adulto.

Hay un significativo descenso de la expresién del RNA
de células mononucleares de la SCU en comparacion con la
SP. Por el contrario, la expresion y produccién de IL-11, SCF
y trombopoyetina estdn significativamente aumentadas
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en las células de la SCU en comparacion con la existente en
fibroblastos y células endoteliales. Esta inmadurez de la
hematopoyesis neonatal puede condicionar una mds facil
reconstitucién hematopoyética.

OBTENCION DE LA SANGRE DE CORDON
UMBILICAL

Se utilizaran bolsas de hemodonacién, con un anticoa-
gulante apropiado y un sistema cerrado de recoleccion para
reducir los riesgos de contaminacién de células maternas
asi como de contaminacion bacteriana.

Los sistemas abiertos, aunque técnicamente mas senci-
llos, tienen el inconveniente de un mayor riesgo infeccioso.

La SCU se puede obtener tras la ligadura del cordén, en
los 35 segundos posteriores al nacimiento del nifio, mien-
tras la placenta permanece atn en el titero, recogiéndose la
sangre por gravedad y tras la expulsion de la placenta
mediante la expresién del cordon. Es posible también rea-
lizar la recogida una vez que la placenta ha sido expulsa-
da mediante la canalizacién de la vena umbilical, aspiran-
do a través una jeringuilla tras inyectar una solucién salina
heparizinada. En otros casos se puede inyectar una solucién
heparinizada por la arteria umbilical y aspirar con otra jerin-
guilla por la vena. Este procedimiento consigue aumentar
el rendimiento tanto en volumen como en el ntimero de célu-
las nucleadas conseguidas.

El volumen de una unidad de SCU oscila de 42 a 240 ml
y el nimero total de células nucleadas varia entre 4,7x108
y 4,6x10°.

Podrén ser subsidiarios de donacion todos los cordones
obtenidos de partos normales con controles serolégicos nega-
tivos en la madre durante el embarazo. No deberan existir
antecedentes maternos o paternos que supongan un riesgo
de transimision de enfermedades genéticas o infecciosas a
través del cordén.

PROCESAMIENTO

Una vez obtenida la SCU ésta podra ser almacenada a
41C durante 24 horas, hasta que sea llevada al lugar del pro-
cesamiento. Seran transportadas a temperatura ambiente y
deberan ser criopreservadas durante las siguientes 24 horas.

La SCU podrd ser criopreservada de diversas formas
atendiendo a criterios técnicos y del propio centro de pro-
cesamiento. Puede criopreservarse en forma de sangre total,
desplasmatizada o sedimentada en gelatina o producto simi-
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lar. El crioprotector més utilizado es el dimetilsulfésido,
siguiendo la misma metodologia de congelacién que la que
se utiliza en los casos de MO o SP.

En todas las unidades de SCU se deberan realizar unos
controles bioldgicos (grupo ABO, Rh, células nucleadas tota-
les, mononucleares totales, volumen), cuantificacion de los
progenitores mediante citometria de flujo o cultivos clo-
nogénicos en metilcelulosa, estudios de control de esterili-
dad (cultivos microbiol6gicos del producto antes de la con-
gelacion) asi como seroldgicos maternos (VIH, CMV, HbsAg,
HCV, toxoplasma, sifilis, HIV-1, HIV-2).

Todas las unidades seran tipadas para HLA A'y B por
serologia o por genética molecular y el DRB1 por métodos
de genética molecular. El seguimiento postparto no es
imprescindible y cuando se realiza estard encaminado a
detectar tanto enfermedades infecciosas como enfermeda-
des genéticas que no pudieran ser detectadas en el momen-
to del parto.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

La recoleccién y almacenamiento a gran escala de los
progenitores de SCU aporta una opcién terapéutica a
muchos pacientes que no disponen de donante HLA idén-
tico de MO o de SP. La falta de riesgos para el donante per-
mite aumentar el ndmero de donantes y encontrar una
mayor representacion de ciertas minorias étnicas. Asi mismo,
se acorta el tiempo de bisqueda de progenitores hemato-
poyéticos de donante no emparentado. Esto es de gran
importancia en pacientes con enfermedades con alto ries-
go de muerte por progresion o por infeccion concomitante,
como es el caso de las leucemias de alto riesgo, las anemias
aplasicas graves o las inmunodeficiencias combinadas seve-
ras.

Aunque los resultados clinicos obtenidos hasta el
momento no son concluyentes, existen una serie de incon-
venientes en la utilizacién de esta fuente de progenitores:
1) La menor incidencia de EICH inicialmente descrita podria
llevar asociado un aumento del riesgo de recaida (por ausen-
cia de efecto injerto contra leucemia); 2) Existe la posibili-
dad de transmision de enfermedades genéticas no detec-
tadas en el donante; 3) Sélo se dispone de una unidad de
progenitores para cada paciente; y 4) El ntimero de proge-
nitores puede ser insuficiente en pacientes de peso elevado.
Estos inconvenientes han determinado que la mayor expe-
riencia en este tipo de trasplantes se haya obtenido en nifios
aunque haya algunos estudios en adultos. En la tabla I se
recogen estas ventajas e inconvenientes.



TABLA L ~ VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL USO DE LA SANGRE DE
CORDON UMBILICAL COMO FUENTE DE PROGENITORES PARA

EL TRASPLANTE HEMATOPOYETICO

Ventajas de la sangre de cordén

1) Fécil recoleccion y almacenamiento.

2) Ausencia de riesgos para el donante, bajo riesgo de
transmisién de enfermedades infecciosas virales.

3) Localizacion del donante més rdpida y capacidad de
expansion de progenitores hematopoyéticos.

4) Una alta frecuencia de injerto y bajo riesgo de EICH agudo
severo incluso con diferencias HLA.

5) Posibilidad de encontrar donantes para minorias étnicas,
cosa que con médula dsea es dificil.

Desventajas de la sangre de cordén

1) Solo se puede disponer de una unidad para cada
procedimiento de trasplante.

2) Posibilidad de transmision de enfermedades congénitas no
detectables en la historia familiar.

3) Sblo existe experiencia importante en nifios con peso
inferior a 40-50 kilos, aunque se han realizado algunos en
adultos.

4) Elmenor grado de EICH puede conllevar un menor efecto
injerto contra leucemia.

5) Aspectos éticos atin no esclarecidos.

CONCLUSIONES

La sangre de cordén umbilical es una fuente de proge-
nitores hematopoyéticos vélida para los trasplantes con
donantes familiares asi como en los no emparentados.

L. MADERO

La recuperacién de neutrofilos es similar en el trasplante
de SCU y en el TMO con donante no emparentado mientras
que el injerto plaquetario se retrasa mas en el trasplante
de SCU quizas por tener la SCU una mayor proporcion de
progenitores hematopoyéticos inmaduros. Aunque se ha
constatado injerto leucoplaquetario en algunos casos a los
que se les infundieron un escaso niimero de células nucle-
adas, se recomienda un ndmero minimo de 1x107 células
nucleadas por kg de receptor.

La incidencia y severidad de la EICH en los casos de tras-
plantes con donantes no emparentados fue moderada y la
respuesta a la terapia esteroidea fue favorable. Esta menor
incidencia de EICH podria depender de varios factores: 1)
De la corta edad de los donantes y receptores; 2) De la ausen-
cia de inmunizacién previa o de activacion de las células del
donante; y 3) De las caracteristicas propias de la SCU que
posee células linfoides inmaduras, que determinan una res-
puesta citotéxica disminuida asi como una menor alorre-
actividad.

Las caracteristicas hematopoyéticas e inmunolégicas de
la SCU podrian determinar que fueran fuente para la expan-
sién de progenitores hematopoyéticos y emplearse también
como vehiculo para terapia génica.

Quedan atin varias cuestiones pendientes por solucio-
nar: la posibilidad de seleccion de células de SCU con capa-
cidad de prendimiento estable y la posibilidad de expan-
sion in vitro de estas células, establecer el papel de la con-
taminacion de la SCU por células maternas y la compro-
bacion clinica de la persistencia del efecto injerto contra leu-
cemia a pesar de la disminucién de EICH, asi como algunas
otras cuestiones éticas y legales.
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