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BANCO DE CORDON, HACIA LA EXCELENCIA

|. El banco de células madre hematopoyéticas de cordon
umbilical para trasplante

Carlos Martinez-Murillo

Introduccion

La presencia de células progenitoras hematopoyéticas
(CPHSs) en el cordén umbilical (CU) se demostré por
primeravez en 1974,! diez afios mas tarde se demostro
la presencia de CPHs primitivas.? Sin embargo no fue
hasta el afio 1988 cuando Gluckman ® realizé el primer
trasplante de CPH’s de CU entre hermanos HLA-idénti-
cos, para tratar a uno de ellos con anemia de Fanconi.
Este paciente en la actualidad se encuentra bien, con
reconstitucion completa del sistema linfo-
hematopoyético.* Desde entonces, el conocimiento de
las caracteristicas biolégicas de la CPH's de CU ha
aumentadoy las ventajas de su utilizacién paratrasplante
son cada vez mayores.

El éxito del trasplante de de CPH'’s de CU inicio un
campo nuevo de posibilidades en el dominio de los
trasplantes de CPH’s alogénicos, ademas la sangre del
CU de un donador contiene una cantidad suficiente de
CPH'’s para reconstituir el compartimiento linfo-
hematopoyético del receptor.* Desde entonces el conoci-
miento de las caracteristicas biologicas de las CPH’'s de
CU cada vez es mayor lo que enfatiza las ventajas de la
utilidad de los trasplantes de CPH’s de esta fuente. Esto
hapermitido crear bancos de sangre de CPH’sde CU para
trasplantes de CU de donadores relacionados y no rela-
cionados. Actualmente existen mas de 30, 000 unidades
disponibles en elmundoy méas de 1500 trasplantes de CU
han sido realizados en nifios y el nimero de trasplantes
en adultos es cada vez mayor.

Losbancos de CU presentanunaampliadiversidad en
la metodologia utilizada y se ha hecho necesario realizar
un esfuerzo de estandarizacion que contribuya a mejorar
la calidad de las unidades almacenadas. Con este prop6-
sitose fundo NETCORD en 1998, agrupacién formada por
bancos de CPH's de CU de larga experiencia de Estados
Unidos de Norteamérica, Europa, Japdny Australia. Este
grupo haelaborado estandares que contemplan regulacio-
nes nacionales e internacionalesy que han sido aceptados
por los diferentes organismos relacionados con la acredi-
tacion (FACHT Foundation for the Accreditation of
Hematopoietic Cell Therapy, JACIE e ISHAGE, entre
otras) de este tipode actividades. Afechade Julio de 2002,
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existian 57.676 unidades de CU almacenadas y hasta la
fecha se han realizado mas de 2.000 trasplantes de CU
emparentadosynoemparentados. Elregistro EUROCORD
trabaja en colaboracién con NETCORD®y se encarga de
recogerlos datos de seguimiento de los trasplantes de CU.

En 1998, Rubinsteiny col., publicaron los resultados
de 562 trasplantes de CU norelacionado. Desde octubre
de 1988 hasta marzo de 2000 se han comunicado a
EUROCORD los datos de 700 trasplantes procedentes
de 121 centros pertenecientes a 29 paises. De estos, 150
casos fueronde donante relacionadoy 534 de donante no
relacionado (378 nifios y 156 adultos).51°

Ventajas

La principal ventaja de la sangre de CU es constituir una
fuente alternativa de CPHSs con facilidad de obtencién,
ausencia de riesgo para el donante, menor riesgo de
transmision de infecciones, disponibilidad de unidades
criopreservadas, bajaincidenciade enfermedad de injerto
contra hospedero (EICH), debido a la inmadurez del
sistema inmune del recién nacido.

Del analisis de estos resultados se concluye que los
trasplantes de SCU HLA idénticos de donante emparen-
tado tienen menos EICH eidéntica supervivencia que los
trasplantes de MO en las mismas condiciones. Respecto
alos trasplantes de SCU no emparentados, los resulta-
dos son similares a los de MO.

Desventajas

Las principales desventajas Uno de los principales pro-
blemas que plantean los trasplantes de SCU, es la baja
celularidad de unaunidad de CUy elretraso del injerto de
las lineas mieloide y plaquetaria. Esto ha dificultado el
uso en adultos, sinembargo, laexpansioén celular ex vivo
y el empleo de varias unidades de CU en un mismo
receptor parece constituir alternativas viables.

Una recomendacion internacional unanime sobre el
ndmero de células mononucleares minimas atransfundir
es de > 4 x 107/Kg.
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Recoleccion de la sangre de cordén umbilical

Se utilizaran bolsas de hemodonacién, con un
anticoagulante apropiado y un sistema cerrado de reco-
leccion, parareducir los riesgos de contaminacion de las
CPH’s, asi como de contaminacién bacteriana. La SCU
se puede obtener tras la ligadura del cordén, en los 35
segundos posteriores al nacimiento del nifio, mientras la
placenta permanece aun en el Utero, recogiéndose la
sangre por gravedadytrasla expulsion de laplacenta. Es
posible también realizar la recoleccion una vez que la
placenta ha sido expulsada mediante la canalizacion de
lavenaumbilical, después de inyectar una solucién salina
heparizinada. En otros casos se puede inyectar una
solucién heparinizadapor laarteriaumbilical y aspirar con
otrajeringuilla por la vena. Este procedimiento consigue
aumentar el rendimiento, tanto en volumen, como en el
namero de células nucleadas conseguidas. El volumen
de unaunidad de sangre de CU oscilade 42a240 mly el
namero total de células nucleadas varia entre 4,7x108 y
4,6x10°. Podran ser subsidiarios de donacion todos los
cordones obtenidos de partos normales con controles
serolégicos negativos en lamadre durante el embarazo.
No deberan existir antecedentes maternos o paternos que
supongan un riesgo de transmision de enfermedades
genéticas o infecciosas a través del corddn.

Las células progenitoras hematopoyéticas.

Lamayoriadelas CPHs enhumanos expresan el antigeno
CD34, unaproteinaintegral de membranade 90-120 kD.
Se hasugerido que estamoléculafuncionacomoregula-
dor de la adhesion celular a las células del estroma del
microambiente medular. La frecuencia de las células
CD34+ en MO se ha estimado entre 1-3% de la células
mononucleares, en CU oscilaentre 0.2-1%. Es interesan-
te resaltar que su frecuencia en la sangre CU disminuye
conlaedad de gestacion. Asi, se haobservado que alas
17 semanas de gestacion suponen el 11% de las células
mononucleares, mientras que a las 38 semanas son el
1%, aproximadamente 113

Generacion de células dendriticas

Las células dendriticas son las Unicas células capaces
de presentar antigenos extrafios a los linfocitos T, esti-
mularlos y transformarlos en linfocitos T de memoria, que
cuando reconocen ulteriormente los antigenos presenta-
dos, van atransformarse en linfocitos T citoliticos. Por lo
tanto, una de las formas de vacunacion antitumoral que
se esta desarrollando trata de producir in vitro células
dendriticas aut6logas sensibilizadas con el antigeno
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tumoral especifico del tumor propio del paciente y
transfundirlas de manera repetida constituyendo una
vacuna que pueda desencadenar in vitro la respuesta
inmune capaz de rechazar el tumor.

Experiencia Internacional en Trasplantes

Los resultados publicados sobre el trasplante de CPH'’s
de CU muestradiferenciasrelacionadas directamente al
tipo de trasplante (relacionado o no relacionado), asi
comotambién altipo de enfermedad de base del paciente.
Enelcuadro |, se muestrazas principalesindicaciones de
trasplantes de CU en nifios.

Cuadro I.Namero de Trasplantes de CPH's de CU )
asociado al diagnostico
Diagnostico Trasplante Trasplante
Relacionado No Relacionado
de CPH'sde de CPH'sde
CU ennifios CU en nifios
Leucemias Agudas: 18 50
-Mieloides 39 107
- Linfoblastica 6 14
-LMC 8 4
AnemiaAplastica 8 4
Anemiade Fanconi 11 18
S. Diamond Blackfan 2 1
Hemaoglobinopatias 24
Defectos hereditarios
delmetabolismo 15 61
- J

Losresultados publicados demuestran mejores resul-
tados en trasplantes de CPH’s de CU de donadores
relacionados. Aenerodel 2000, laprobabilidad de sobre-
vida a 2 afios en pacientes con malignidad fue del 46%,
76% en Anemiaaplastica, 100% en hemoglobinopatiasy
79% en pacientes con defectos hereditarios del metabo-
lismo. Por otra parte, en pacientes con trasplantes de
CPH's de CU de donadores no relacionados, la probabi-
lidad de sobrevida a 2 afios en pacientes con malignidad
fue del 36%, 21% en anemia aplasticay 51% en pacien-
tes con defectos hereditarios del metabolismo.

El banco de CPH’s de CU en México

En México han surgido varios bancos de sangre de
CPH'sde CU, tantoanivel privado como publicoytodos han
surgido ante la imperiosa necesidad de contar con un
donador compatible en caso derequerir de untrasplante de
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CPH'’s. Estos bancos han surgido bajo el amparo de la
Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993 paraladis-
posicion de sangre humana y sus componentes con fines
terapéuticos, sin embargo, no existen recomendaciones
nacionales sobre el control de calidad de estos productos,
de tal suerte que ante este vacio las recomendaciones
internacionales de NETCORD deben de regir a estos
bancos de sangre.

El Banco de sangre (BS) de CPH'’s de CU en el Centro
Meédico Nacional (CMN) Siglo XXI

Desde octubre del 2002 el BSCU del CMN, inicio activida-
des de recoleccién, procesamiento, criopreservacion y
almacenamiento de CPH’'s de CU, contando aseptiembre
del 2003 con 150 unidades estudiadasy almacenadas. En
elhospital de Ginecoobstetricia# 4 “Luis Castelazo Ayala”
de la ciudad de México se llevan a cabo las recolecciones
de CPH’s de CU para posteriormente estudiarlas y proce-
sarlas en el BSCU del CMN, Siglo XXI. En el cuadro Il se
muestranlosresultados de las variables analizadas en 150
unidadesrecolectadas.

Cuadro Il. Resultados obtenidos en 150 unidades
recolectadas de sangre de cordén umbilical en el Banco
Central de Sangre del Centro Médico Nacional, Siglo XXI

Variables estudiadas Resultados
¢ Unidadesrecolectadas 192
* Unidades procesadas

yalmacenadas 150

» Leucocitostotales 4.21+2.5x10%células

» Células Mononucleares
Totales

e CélulasCD 34 (+)

* Volumenderecolecciéon

2.33+1.49x10%/células
1.61+1.5x108células
92.5+8.04mls

Actualmente se lleva a cabo el estudio de HLA
molecular de las unidades almacenadas. Se esperallegar
a un minimo de 2000 unidades almacenadas con objeto
de apoyar a las unidades de trasplante del pais.

El futuro del trasplante de CPH’s de CU
La experiencia acumulada en los ultimos afios indican

gue el trasplante de CPH’s de CU constituye una buena
opcion parapacientes que requierentrasplante alogénico,
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de hecho la busqueda de unidades compatibles de CU
puede efectuarse simultineamente conelde donadores de
médula 6sea. El objetivo futuro del Eurocord es comparar
los resultados a largo plazo de los trasplante de CPH's de
CU versuseltrasplante de Médula 6sea en cadaindicacion
médica, en orden de analizar los factores pronésticos
asociados a cada trasplante, esto con objeto de publicar
recomendacionesy estrategias de tratamiento.

Otrasinvestigaciones sobre el trasplante de CPH's de
CU van encaminadas en asegurar el injerto mediante la
expansion celular ex vivo, asi como la administracion
simultanea de varias unidades de CU en un mismo
receptor adulto con objeto de asegurar una cantidad
suficiente de células mononucleares que repoblaran el
microambiente medular.

Porotrolado, se recomienda que losbancosde CPH’s
de CU trabajen con estandares internacionales de acuer-
do aNetcord para uniformarlos criterios de manejodelas
unidades de CU y asegurar un mejor resultado en el
trasplante.

Enla actualidad se vislumbra un campo de posibilida-
des paralas CPH’s de CU, no sélo por lo que implican las
investigaciones de inmunoterapia con células dendriticas,
sino, por el potencial de las CPH's de CU en otras
enfermedades como infartos al miocardio, cerebral, etc.
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Il. EI proceso del banco de sangre de cordon umbilical

Carlos Torrico

Lasangrefetal, atrapadaen elterritorio vascular placentario
después del nacimiento, contiene células madre
hemopoyéticas en nimero suficiente para reconstituir la
médula 6sea.®* Con el finde disponerde uninventario de
sangre de cordon, clasificado por HLA, como fuente de
células madre paratrasplantes no emparentados, se han
disefiado los programas de los bancos de cordon#® La
actividad de estos programas se ha definido en los
estandaresinternacionales NETCORD-FACT.®"

Definicion del proceso

Para la utilizacion terapéutica de la sangre de cordén es
necesario definir y controlar el proceso que lalleve desde
eldonante hasta el receptor. El proceso constade 3fases:
una de donacién del producto, una segunda de manipula-
ciénquellevael producto desde lamaternidad al centrode
trasplante, y una tercera de trasplante y seguimiento
clinico. Durante este trayecto se deben realizar actuacio-
nes que mantengan las propiedades funcionales del pro-
ductooriginal, con garantias de seguridad parael donante
y el receptor. De forma complementaria, pues, se deben
desarrollar controles que verifiquen la calidad funcional del
producto (calidad hemopoyética), y la seguridad del recep-
tor (calidad transfusional).

El proceso asi definido puede dividirse en diferentes
técnicas de manipulacién del producto, sobre el cual se
aplican pruebas analiticas de caracterizacidny controles
de calidad.

Enlosarticulos citados a continuacion se presenta un
andlisis del coste del programay un modelo de asegura-
miento de la calidad para el proceso del banco de
cordon.?

Técnicas de manipulacion

Lastécnicas de manipulacién del procesodebenllevarel
producto controlado desde el territorio vascular de la
placenta hasta el sistema circulatorio del receptor. Desde
queiniciaralaactividad hace 10 afos, elbanco de cordén
de Barcelona haadaptadoy desarrollado técnicas enca-
minadas al aumento de la eficiencia del proceso °. Esto
se ha conseguido con la definicion de los puntos criticos
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del proceso que ha supuesto en una gran parte de los
casos el desarrollo de técnicas automatizadas.
Lastécnicas utilizadas en el proceso son las siguientes:
- Técnicade recogida de sangre de cordén umbilical.
- Técnicade almacenamientoy transporte en fresco.
- Técnica de manipulacién del producto, incluyendo
reduccién de volumen, criopreservacion y almace-
namiento en frio.
- Técnicade envio, entregay trasplante de la unidad.

Todas las técnicas implementadas deben tener una
validacion previa, que asegure la consecucion de un
productoinicial seguro para eldonante y obtenidorespe-
tando sus derechos individuales, y un producto final
definidoy seguro para el paciente. Almismotiempo, debe
desarrollarse un programade revalidacion paraasegurar
el mantenimiento de las prestaciones de las mismas.

Pruebas analiticas y controles de calidad

Durante el proceso se realizan pruebas analiticas para
cuantificar y cualificar las propiedades definidas del
producto. Ademas, se verifican estas propiedades me-
diante controles de calidad. En ocasiones, se incluyen
criterios emitidos por profesionales cualificados en el
despistaje de enfermedades transmisibles. A continua-
cion se describen los utilizados segun las distintas fases
del proceso:

Fase de donacion

Se debe actuar en los siguientes aspectos:

- Respetodelosderechosindividuales: Eldonadores
la gestante que actlia en nombre del recién nacido.
Esta debe serinformada previamente al parto sobre
el programa, los beneficios de la donacion y los
perjuicios. Con la informacién recibida, debe firmar
un consentimiento que autorice la manipulacion de
su producto para el uso terapéutico propuesto. La
donacién debe ser altruista, aceptando la no com-
pensacién econémicaporellay ademas cediendola
titularidad del producto al banco de cordén. La
donante debe ser mayor de edad para tomar estas
decisiones.
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- Seguridad paraeldonador: El Gnico riesgo potencial
descrito enlaliteraturacientifica deriva de larealiza-
cion de un clampaje precoz, condicionado por la
donacién. En estudios publicados se ha podido
comprobar que el clampaje precoz puede condicio-
nar unareduccidon media de 1 gr/dl de hemoglobina
sobre la media de recién nacidos. Esto puede origi-
nar problemas solamente areciénnacidos por deba-
jo de la semana 34 de gestacién, que son explicita-
mente excluidos del programa. Estos casos explici-
tamente se excluyen como donantes. Por otra parte
no hay riesgo alguno ni para la salud de la madre ni
para la del recién nacido.

- Seguridad para el receptor: El trasplante de células
madre puede transmitir una enfermedad del donante
alreceptor. Eltipo de enfermedades transmisible por
estaviasonlas genéticas, basicamente enfermeda-
des linfohemopoyéticas del recién nacido (como
inmunodeficiencias y hemoglobinopatias), y las en-
fermedades infecciosas de la madre (como SIDA,
hepatitis o sepsis). En el proceso de donacion se
incluiran medidas para minimizar el riesgo de trans-
mitir este tipo de enfermedades al receptor, basada
en la anamnesis, revision de la historia clinica y
estudios serologicos previos al parto.

Fase de manipulacion

Comprende todo el proceso desde la recogida de la
sangre de cordon hastalaentregaal centro de trasplante.
Las medidas utilizadas para controlar la calidad son:

- Caracterizacion del producto: definiendo el conteni-
do celular, el contenido de progenitores
hemopoyéticosy sus caracteristicas transfusionales
como el grupo sanguineoy el HLA.

- Estudios de esterilidad después de larealizacion de
manipulaciones.

- Seguimientode las células dianadurante el proceso.

- Registrodelalmacenamiento.

- Registrodeltransporte desde lamaternidad albanco
y desde el banco al centro de trasplante.

Fase de envio y trasplante

Depende delcentrode trasplante y es responsabilidad del
equipo médico que atiende al enfermo receptor. Entodo
caso, el banco debe velar que el centro de destino de su
unidad sea un centro autorizado por las autoridades
sanitarias del pais para la realizaciéon de este tipo de
procedimiento terapéutico. Ademas, el banco debe seguir
el resultado de la infusién y del trasplante para detectar
posibles anomalias:
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- Incidencias en la recepcién del producto

- Resultado de la descongelacion: caracterizacion
celular y viabilidad

- Seguimiento clinico: del prendimiento, de la enfer-
medad injerto contrahuésped, y de la supervivencia.

Controles de calidad implementados en el banco de cordén
deBarcelona

Los controles de calidad implementados, pues, se pue-
den dividir en transfusionales y hemopoyéticos. A conti-
nuacién se mencionan los realizados en el banco de
corddn de Barcelona (en latabla adjunta se resumen los
criterios cuantitativos):

Controles de calidad trasfusional

- Propios del proceso de inclusion: Informacion,
Anamnesis, Revision de la Historia Clinica y Estu-
dios serologicos previos al parto.

- Propiosdel proceso de caracterizacion del producto:
HLA, Grupo sanguineo y esterilidad.

- Verificacion de la seguridad transfusional.

- Estado seroldgico de la madre al momento de la
donacion: Estudio de los marcadores de infectividad
utilizados en medicinatransfusional, y vigentesenel
pais del donante y el pais del receptor.

- Estado serolégico de la madre 6 meses después de
la donacion para los mismos marcadores.

- Revisidon médica de la madre y del recién nacido, a
partir del 6° mes, para descartar enfermedades
genéticas precoces.

- Confirmacion del HLA del producto en nuevas mues-
tras del donante para evitar errores de trazabilidad
(idealmente una alicuota ligada a la bolsa de tras-
plante).

- Verificacion del haplotipo HLA materno en muestra
de lamadre para descartar errores de trazabilidad.

Controles de calidad hemopoyéticos

- Propiosdelacaracterizacién del producto: Conteni-
doencélulasnucleadas, contenido en células CD34+.

- Propios del proceso de manipulacién: sistemas ce-
rrados y automaticos, usos de productos certifica-
dos para uso humano, limites de tiempo para el
proceso, control del transporte del producto, valida-
cionyrevalidaciontécnica, pérdidade células diana
durante lamanipulacion.

- Verificacionde laseguridad hemopoyética: Compro-
bar en alicuotas representativas del contenido del
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El proceso del banco de sangre de cordén umbilical

producto ainfundir el contenido celular, su viabilidad
y su capacidad funcionalin Vitro, através de recuen-
tos, citometria de flujo y cultivos clonogénicos,
(Cuadrol).

( Cuadro I.Criterios cuantitativos paravalidacién de una
muestrade sangre de corddn

Criterios cuantitativos Valor
Edad minimade ladonante 18 afios
Semanas de gestacion 34 semanas
Tiempo de manipulacién 48 horas
Volumende sangre neta 60 mL
Celulas nucleadas (CN) por ML 5-30x10°
Células nucleadastotales al inicio 8x108
Recuperacién de CN postmanipulacion >60%
CFU/CD34 postdescongelacion >10%

. J

Conclusion

El programa de sangre de cordén constituye una fuente
alternativade donantes de células madre hemopoyéticas
paratrasplante alogénico. Eldesarrollo de las técnicas de
procesado ha llevado a la consecucion de productos
perfectamente caracterizadosy seguros, que pueden ser

referenciados en inventarios internacionales de donan-
tes. Las ventajas de la sangre de corddn son: disponibi-
lidad inmediata, caracterizacion previa del producto, cos-
te-beneficio alto a largo plazo, y resultados clinicos
alentadores a pesar del grado de disparidad donante-
receptor. El potencial hemopoyético y la seguridad
transfusional lo hacen especialmente indicado en tras-
plantes pediatricos, o en elfuturo en medicinaregenerativa.
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lll. Indicadores de calidad en el banco de corddn

SergiQuerol*

Elbancode corddn (BC) consiste en un equipointegrado
responsable de la recogida, procesamiento, anlisis,
almacenamiento, seleccidony enviode células de sangre
de cordén (SC) para trasplante de progenitores
hemopoyeéticos (PH) alogénicos y/o aut6logos.

Los datos biol6gicos previos han mostrado la existen-
cia de PH circulantes en el momento del nacimiento?.
Estas células tras su infusién consiguen regenerar la
funcion medular, repoblando lamédula éseay lostejidos
linfohemopoyéticos del huésped, con células proceden-
tes del donante.?

* Director de Laboratorio.
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Losfactores que determinan la eficienciadel proceso
sonde origendel donante o del receptor. Losfactores que
influyen en el éxito de la terapéutica y que son condicio-
nados por el receptor son de responsabilidad clinica,
mientras que los derivados del donante entrande llenoen
laresponsabilidad del BC. Tras 10 afios de realizacion de
trasplantes alogénicos no emparentados, se han publica-
dodatos que permiten definir las variables masimportan-
tes que condicionan el éxito del trasplante. Desde la
vertiente clinica estas variables son fundamentalmente
la edad del paciente, la indicacion y su estadio, la
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estrategia de acondicionamiento y profilaxis de la enfer-
medad injerto contra huésped (EICH).2 La buenaindica-
ciéndeltrasplante, la correcta definicion del los protocolo
clinico de estudio, asi como la estructura del centro de
trasplante para dar el correcto soporte al mismo van a
influir de forma importante en el éxito terapéutico. Los
indicadores de calidad dependientes de los centros de
trasplante quedan fuera del &mbito de esta presentacion.
A continuacién se comentan las variables dependientes
deldonante.

Medidores de eficacia en el banco de cordén

La eficacia del trasplante de cordén desde el punto de
vista del banco consiste en llevar a la cabecera del
enfermo un tejido de trasplante, el mejor posible para él,
en condiciones funcionales 6ptimas. Este tejido debe ser
seguro, y ademas el proceso para su consecucion y
trasplante debe resultar facil, rapido y efectivo. Para
conseguir este objetivo podemos definir indicadores de
calidad que midan el grado de cumplimiento del mismo.
Estos pueden dividirse en indicadores derivados de la
calidad deltejido, y enindicadores derivados de la calidad
del servicio prestado. A continuacion se abordaran estos
supuestos.

Indicadores derivados de la propia calidad del producto

Para la utilizacion terapéutica de la SC es necesario
definiry controlar el proceso que lalleve desde el donante
hasta el receptor. Durante este trayecto se debenrealizar
actuaciones que mantengan las propiedades funcionales
del producto original, con garantias de seguridad para el
donantey el receptor. De forma complementaria, pues, se
deben desarrollar controles que verifiquen la calidad
funcional del producto (calidad hemopoyeética), y la segu-
ridad del receptor (calidad transfusional).

Calidadtransfusional

Desde un punto de vista de seguridad transfusional, los

datos a controlar mas relevantes se pueden dividir en:

- EBvitar la transmision de enfermedades.

- Genéticas: es importante mediante entrevistas y
cuestionarios, descartar enfermedades de prevalen-
cia familiar que pudieran transmitirse a partir de las
células madre inoculadas (las mas importantes en
relacién conlas hemoglobinopatias).

- Infecciosas: evitando que las personas conriesgo de
padecer enfermedades virales cronicas trasmisibles
(VIH, VHC, VHB en transfusion) sean donantes.
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- Caracterizarlaunidad de SCU para evitarreacciones
transfusionales no previstas:

- Fenotipoeritrocitario.

- Caracterizacion HLA.

- Presencia de anticuerpos hemoliticos.

- Esterilidad de lamuestratrasla Gltimamanipulacion.

Para conseguir este proposito se utilizan los siguien-
tes métodos:

- Epidemiolégicos: Enrelacion con el desarrollo de un
programade donacioén enla maternidad que controle
a las madres durante el parto, en el momento del
partoy postparto. Paraconseguirlo, hemos desarro-
llado un programade inclusién de donantes quetiene
en cuenta los siguientes aspectos:

- Informacién adecuada, para que el hecho de la
donacion sea un acto libre.

- Despistaje adecuado de enfermedades transmisi-
bles, sobre la base de encuestas epidemioldgicas.

- Adaptarun programade seguimiento para asegurar
la seguridad del tejido donado, en términos de segu-
ridad trasfusional.

- Seguimiento de la madre en el postparto y a medio
plazo.

- Conocimiento de aspectosrelevantes enlasalud del
nifio.

- Estudiar los aspectos obstétricos relacionados con
larecogidade SCU: Seguridad paralamadrey para
el feto de la obtencion de este tejido, y analizar los
aspectos obstétricos relacionados con la calidad
biologica del producto.

- Analiticos: Con el fin de conseguir la caracterizacién
inmunolégica y descartar la presencia de agentes
infecciosos. El primero pretende evitar reacciones
transfusionales y para ello se determina el fenotipo
eritrocitrocitario, la presencia de anticuerpos
hemoliticos, y el tipaje HLA. Este ultimo es el factor
mas importante, y por eso se deben realizar las
verificaciones necesarias para confirmar sus caracte-
risticas. Es conveniente que el laboratorio de HLA del
BC este acreditado poragenciasinternacionales (EFI,
ASHI o similares). Ademas, la verificacion se debe
hacer, siempre y cuando sea posible, de una nueva
muestra obtenida de un segmento, perfectamente
ligado alabolsa de trasplante. Almismo tiempo, es de
interés verificar el haplotipo sobre ADN de la madre,
para descartar errores de trazabilidad. Los agentes
infecciosos adeterminar sonlosbacterianosy fingicos
mediante hemocultivo al terminar todo el proceso de
manipulacién, y la presencia de virus que podrian
transmitir una enfermedad potencialmente grave. La
presencia de anticuerpos contraVIH, VHC o HTLV-I,1I
contraindican enla mayoria de los paises la utilizacién
del tejido. Las pruebas de anticuerpos pueden ser
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Indicadores de calidad en el banco de cordén

. N
Cuadro I.
Indicador Unidad de medida Resultado (promedio)
Uni. procesadas sobre recogidas % 43
Volumenmedio (+29 mL CPD) mL 100
Concentracion celular inicial CN (x108)/mL 12,5
CN criopreservadas x108 CN 11,7
Recuperacién CN tras proceso % 79
CélulasCD34+ %CD34+/CD45+ 0,35
Células CD34+ criopreservadas x10°CD34+ 4,32
Uni. validadas sobre procesadas % 92
Uni.no estériles sobre analizadas % 9
Serologia + sobre analizadas % 0,5
Recuperaciénde colonias % (en alicuota criopreservada) 94
RecuperaciénCN % (en alicuota criopreservada) 100
ViabilidaddelasCN % (en alicuota criopreservada) 76
Trasplantesrealizados/afio N° 19
Ratio de trasplantes/unidades validadas % Media mensual 0,03
Pacientes analizados N° 68
Supervivenciaglobal acumulada %, 2 afios (Pediatricos/Adultos) 46/19
\ J
realizadasenlamuestramaterna,yaquelaspresentes  unavariable mas potente en esta prediccion, por lo que la
en el donante son de origen materno. La utilizacionde  validacion de las técnicas de citometria de flujo se hace
técnicasantigénicas comoelantigenode superficiedel  imprescindible en el BC. El método recomendado para la
VHB, el antigeno p24 del VIH, o la amplificacion del ~ SC es el ISHAGE de plataforma Unica, para obtener
ARN del VHC, se pueden utilizar para descartarestas ~ contenido de CD34 por unidad de volumen.*
enfermedades a partir de muestras del donante. Otros
marcadores utilizados son CMV (fundamentalmente
descartando presencia de IgM en la madre), Indicadores de calidad derivados de la prestacion de
Toxoplasma, y virus de Epstein-Barr. servicios
Este epigrafe se refiere a la capacidad del banco de
Calidad hemopoyetica promoverladonacién, de proporcionar muestras paratras-

Losdatos que debenacompafarala SCyque marcansu
potencia hemopoyética son: el recuento de células
nucleadas, la cuantificacién de células CD34+, larecupe-
racion de unidades formadoras de colonias tras la des-
congelacién de alicuotas, y la viabilidad de las
subpoblaciones leucocitarias. El laboratorio de analisis
debe validar las técnicas y conocer la incertidumbre de
las medidas respectivas, para asi establecer sus rangos
de normalidad. Lareproducibilidad del método, asi como
su exactitud son importantes, y los laboratorios deben
someterse a controles internosy externos para garantizar
la calidad. Las variables analizadas sirven ademas para
monitorizar la eficacia de la metodologia utilizada en el
procesamiento de lamuestraen el BC, fundamentalmen-
te el método de conservacion en fresco tras la recogida,
latécnicadereduccionde volumenylade criopreservacion.

Desde un punto de vista clinico el dato mas relevante
es el contenido de células nucleadas que se ha
correlacionado con elinjerto. Recientemente, se ha podido
demostrar que el contenido de células CD34+ puede ser
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plante, y de que los procesos administrativos y de control
sean seguros, rapidos y efectivos. Para ello se debe
considerar mecanismos que aseguren la calidad dentro de
la organizacion (por ejemplo la certificacion ISO9000°) y a
través de ella, analizar las variables de calidad derivadas
como porcentaje de donaciones aceptadas sobre las tota-
les, trasplantes realizados sobre las unidades validadas,
unidades propuestas sobre el total de consultas efectuadas,
evaluacioén del coste/beneficio del programa, etc. La publi-
cacion de los estandares internacionales para la recogida,
proceso, analisis, almacenamiento, seleccién y envio de
sangre de cord6nf permiten normalizar laactividady demos-
trar la calidad a través de programas de acreditacién.

Indicadores de calidad en el banco de cordon de
Barcelona
En el cuadro I. se presentan los indicadores de calidad

utilizados en nuestro BC que permiten controlar el grado
de eficacia de nuestro programa.
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Los datos corresponden al andlisis del afio 2002. Las
unidades totales recibidas fueron 1878 y las
criopreservadas 781. Enlaactualidad (Junio de 2003) las
unidades disponibles para trasplante son 5678, y se han
utilizado 129 con fines terapéuticos. Cuadro .
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V. Los bancos de sangre de cordon umbilical, la
normativa internacional y su situacion actual en la
Republica Mexicana

EvaCalderéon-Garciduefias

Un banco de sangre de corddn umbilical (BSCU), es un
centrodedicado alarecoleccion, procesamiento, estudio
y criopreservacion de sangre de cordon paraser utilizada
en uso clinico, principalmente en trasplante para restau-
rar lamédula 6sea

Eltrasplante de células de cordén umbilical, constitu-
ye una invaluable oportunidad para aquellos pacientes,
principalmente nifios, que sufren diversas enfermedades
hematoldgicasy genéticas, incluyendo leucemiaslinfoides
y mieloides, asi como otros padecimientos como anemia
de Fanconi, anemia aplastica, sindrome de Hunter, sin-
drome de Wiskott-Aldrich, beta-talasemias, y
neuroblastoma. El trasplante permite conservar la vida
del sujeto conun nivel aceptable de salud, reincorporarlo
a su ambito productivo y disminuir los gastos que le
generan los tratamientos sustitutivos.

Antecedentes

Durante 1985y 1992 se realizaron una serie de estudios
biologicos que demostraron que la proporcion de células
progenitoras hematopoyéticas (células madre) presentes
en la sangre del corddn umbilical era similar a la de la
médula 6seadel adulto. Durante éste periodo se observo
que las células madre procedentes de cordon umbilical,
mantenian suviabilidad durante dos o tres dias atempe-
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raturaambiente y también después de ser sometidasaun
proceso de criopreservacion; que tenian una mayor capa-
cidad paraformar coloniasy que probablemente la canti-
dad de dichos progenitores contenidos en una sola
donacion era suficiente para realizar con éxito un
transplante.

En 1988 serealiz6 el primer transplante con sangre de
cordén umbilical, en un nifio afectado de anemia de
Fanconi, quien actualmente sigue vivo y gozando de
buenasalud.

El primer banco de sangre de cordén umbilical de
donadores voluntarios no emparentados se fundé en
1992y para 1995 se fundd el grupo Eurocord con sede en
Paris, con lafinalidad de crear un registro de trasplantes
de sangre de cordon umbilical con un seguimiento de los
pacientesy un foro para el desarrollo de estudios coope-
rativos. Paralelamente se cre6 el grupo Netcord, consti-
tuido en 1998 y formalizado en 2000, que es una red
internacional de bancos, capaces de buscar en todo el
inventario mundial, launidad de sangre de cordén que se
requiera (virtual office) , asi como establecer normas de
buena practica y cooperacién entre los bancos y los
centros de transplante.?

Estaredinternacional, hadesarrolladolos estandares
NETCORD/FACT (Foundation for the Accreditation of
Hematopoietic Cell Therapy), que son actualmente los
gue dictan el funcionamiento de los BSCU en el mundo.®
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LosBancosde Sangre de Cordén Umbilical, lanormativainternacional

El nimero de transplantes con sangre de cordoén
umbilical al 31 de marzo del 2003 es de 2260, de los
cuales, 1527 se realizaron en nifios y 713 en adultos.

Asi pues, ha quedado demostrado que la sangre del
corddn umbilical, considerada hasta hace poco como
producto de deshecho, es unafuente potencial de células
progenitoras paraser utilizada en el transplante de médu-
la 6sea.*

En los ultimos afios, se han desarrollado diferentes
métodos de obtencién y procesamiento de las células
madre, y se han creado diversos programas de transplante
con sangre de cordén de donantes no emparentados,
como alternativa alos de médula 6sea, siendo los bancos
de sangre de corddn una herramienta fundamental en
estos programas.

Normativa Internacional

Actualmente los bancos de sangre de cordén umbilical se
apoyan en estandares internacionales para su adecuado
funcionamiento, adicionalmente alanormatividad vigen-
teensus paises de origen. Estos estandares han surgido
de la experiencia misma de los BSCU a nivel mundial,
como es el caso de NETCORD.57

También existen diversas publicaciones de apoyo
como el BOE en Espafia, FDA y AABB en Estados
Unidos de Norteamérica, el proyecto de NOM en el caso
de México, que establecen de manera precisalosreque-
rimientos especificos para el desarrollo de los bancos de
células progenitoras hematopoyéticas.t*

Los requisitos y condiciones minimas que deben
cumplir los bancos de cordén umbilical para poder ser
autorizados para la practica de la obtencién de células
hemopoyéticas, de acuerdo ala normativa internacional
son las siguientes:

a Disponer de, o estar en relacion con, una unidad
médico-quirdrgica especializada en ginecologia y
obstetricia, para facilitar la obtencién de sangre de
cordénumbilical, con el personal sanitario suficiente
y adecuado para realizar esta actividad.

b  Tenerestablecidarelacidon con unequipo de coordi-
nacién de trasplantes.

¢ Disponer de las instalaciones y medios materiales
necesarios paragarantizar la obtencion preparacion
y almacenamiento de la sangre de cordon umbilical.

d Disponerdeunprotocolo consensuado, tantoconla
unidad materna, sobre laobtencion, lapreparaciény
eltransporte de la sangre de cordén umbilical, como
para su procesamiento en el BSCU.

e Garantizarlarealizacion de los estudios pertinentes
necesarios para descartar la presencia de enferme-
dades transmisibles conocidas, asi como las prue-
bas al uso.
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f  Disponerdel personal y servicios adecuados para la
criopreservaciony disponer de un protocolo validado.

g Tener establecida documentalmente las condicio-
nes de actuacion con los centros de trasplante con
los que se relacione.

h  Disponer de un registro, de acceso restringido y
confidencial, donde constaran las extracciones rea-
lizadas con los datos necesarios para la identifica-
cion del donador, de la sangre de cordén umbilical
donada, asi como la aplicacion o el destino de la
misma, con sus fechas y las pruebas que fueron
realizadas, de tal forma que permitaen caso necesa-
rio el adecuado seguimiento de la unidad obtenida
por el BSCU.

Ventajas que ofrece una unidad de sangre de cordén
umbilical

Sitratdramos de establecer un modelo comparativo entre
la obtencion de unidades para un trasplante de médula
O6sea de un donador no emparentado, y un trasplante de
sangre de cordon umbilical, podriamos observar que las
unidades de sangre de cordén umbilical conllevan diver-
sas ventajas.

Para la obtencion de médula ésea se requiere de
multiples punciones en crestas iliacas y en el esternén
del donador bajo anestesia general o epidural, con los
inconvenientes del dolor, delriesgo de infecciénlocal o de
ingreso hospitalario, mientras que la obtencién de sangre
de cordédn es sencilla e inofensiva y ademas es sabido
gue sélo el 25 por ciento de los enfermos con algun tipo
de cancer hematolégico tiene un familiar inmunolégico
compatible con el suyo para poder llevar a cabo un
transplante de médula.

En el transplante de médula 6sea de donador no
emparentado, cuando se localiza un donador voluntario
compatible, se le debe consultar sitodavia esta dispues-
to a realizar la donacién; sin embargo, las unidades de
sangre de cordon estan disponibles en los bancos de
sangre de corddn, criopreservadas y clasificadas de
acuerdo a sus antigenos HLA, lo que permite ahorrar
tiempo enlabusquedade undonante compatible, hecho
gue agiliza el transplante en el momento en que se
necesite.

Los BSCU pueden ofrecer unidades de SCU adecua-
das parala practica de trasplantes en nifios y en adultos
con una alta calidad, seguridad e interaccién éptima.

El Banco de Sangre de Cordén Umbilical (BSCU)

El objetivo primordial de un BSCU es servir alos centros
de trasplante, seleccionando la mejor unidad disponible
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de células progenitoras a través de su propio inventario,
de los registros nacionales de cada pais o bien a través
de NETCORD. Es necesario suministrar unidades de
calidad, mediante laaplicacién de los estandares interna-
cionales y la automatizacion y validacion del proceso.
El BSCU debe mantenerse operativo, esto se logra
con la peticion y suministro de unidades a los centros de
trasplante y tratando de alcanzar el equilibrio Costo /
Beneficio. La dimension que alcance un BSCU puede
condicionar en gran medida su supervivencia.

Situacion actual de los BSCU en México

EnMéxico se han presentado dos vertientes de los Banco
de Sangre de Cord6n Umbilical: autélogos en su gran
mayoria privados y los BSCU no emparentados, de tipo
gubernamental.

Entre los BSCU privados figuran 3 en el Distrito
Federal, 2 en Jalisco y uno en Puebla. En cuanto a
instituciones gubernamentales existen 13 Hospitales en
DF, 5 en Nuevo Leén, uno en Jalisco, 3 en Puebla, uno
en Coahuila,unoenS.L.P.yuno en Baja California Norte,
gue tienenautorizacion paramanejo de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH), delos cualestienenBSCU, 2en
el Distrito Federal y uno en Nuevo Leodn.

Los BSCU empezaron a surgir en México a partir del
2001 y se rigieron en principio siguiendo solamente la
Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993 para la
disposicion de sangre humana y sus componentes con
finesterapéuticos. A partirdel 2003, el Centro Nacional de
la Transfusion Sanguineaincluyd en el proyectode NOM
los requisitos basicos para el manejo de células
progenitoras hematopoyéticas procedentes de corddn
umbilical, basandose en los estandaresinternacionalesy
enlanormatividad mexicana. Se iniciaron verificaciones
técnicas alos BSCU con el objeto de unificar los criterios
de validacion de las unidades y sobre todo la seguridad
transfusional.

A partir de agosto de 2003 y derivado de lareforma a
la Ley General de Salud, en donde se adicionaron los
articulos 17 bis, 17 bis 1, 17 bis 2 y se reformaron los
articulos 313, fraccion | y 340, publicados en el Diario
Oficial de la Federacién el 30 de junio de 2003, el Centro
Nacional de la Transfusién Sanguinea suspendié la
recepcion de tramites para la emision de Licencias
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Sanitarias para Banco de Sangre sus componentes y
Células Progenitoras Hematopoyéticas a partirdeldia1l
de agosto de 2003. Estos trAmites pasaron a partir de esa
fecha a cargo de la Comision Federal para la Proteccion
contraRiesgos Sanitarios (COFEPRIS), quien serdahora
elencargadoderegularalos BSCU. EICNTS continuara
emitiendo la normatividad, recomendaciones o guias
técnicas para el manejo de las CPH.

EIBSCU del CNTS

A partir de junio del 2003, el CNTS inicio actividades de
criopreservacionde CPH procedentes de cordén umbilical.
El BSCU esta conformado por la unidad materna, la
unidad de procesamiento y almacenaje, la unidad de
busqueday gestiény el Banco Paralelo. Sus actividades
siguenlos criterios establecidos por los estandaresinter-
nacionales de NETCORD, lo que permite unavalidacién
del proceso en forma global y trazabilidad del mismo.

Todas las unidades son clasificadas de acuerdo a
HLA por técnicas de biologia molecular. Cuenta con un
sistema automatizado de separacién celular (SEPAX-
BIOSAFE) y un sistema robotizado de almacenaje
(BIOARHIVO). Lapresenciadel BSCUdel CNTS, permi-
tira al Sector Salud, acceder a unidades de sangre de
cordénumbilical de alta calidad parala poblacién mexica-
na.
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