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Las células madre corresponden al primer es-
tadio del proceso conocido como «diferencia-
cién celular», y su importancia radica en que
pueden evolucionar a cualquiera de los mas
de 200 tejidos que componen el organismo
humano.

En la década de 1980, el descubrimiento
de estas células con capacidad para autorre-
plicarse infinitamente en cualquier tejido del
cuerpo humano trajo consigo un nuevo mun-
do de posibilidades para el avance de la me-
dicina, y la promesa de desarrollar tratamien-
tos para enfermedades crénicas y debilitantes
que actualmente son imposibles de tratar.

Llegar a conocer las razones por las que es-
tas células se dividen durante largos periodos
sin diferenciarse es fundamental para enten-
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der el proceso de diferenciacion celular en si
mismo y, por ello, también aquellos procesos
gue se caracterizan por la «desdiferenciacién»
celular, como el cancer. Conocer las sefiales
externas o internas que inducen a las células
madre a diferenciarse es clave para saber si la
diferenciacién hacia un tipo de tejido tiene se-
fiales distintas de las de otros, o si hay un so-
lo juego de sefiales que provoca la diferencia-
cion. El cancer y muchas malformaciones
congénitas se deben a defectos en la diferen-
ciacion celular, por lo que entender el proce-
so que siguen las células madre puede ayudar
a proveer herramientas con posibilidades te-
rapéuticas.

Actualmente existen tres lineas de investi-
gacion en el uso de células madre como tra-
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tamiento para distintas enfermeda-
des humanas. Por un lado, la que
investiga «células madre adultas»,
extraidas de mdaltiples fuentes en el
cuerpo humano, particularmente de
placentasy sangre del cordén umbi-
lical; por otro, la investigacién que
trabaja con «células madre induci-
das pluripotenciales» (células iPS;
pluripotenciales significa que tienen
el potencial de convertirse en cual-
quier célula funcional del cuerpo hu-
mano), y por Ultimo la que trabaja
con «células madre embrionarias»,
derivadas de un évulo humano que
se ha fertilizado.

La utilizacién de este Gltimo gru-
po de células ha despertado gran
controversia, moral y politica, por lo
que el uso de otros tipos de células
madre, como las que se van a tratar
en este trabajo, las células madre
del cordén umbilical, que no gene-
ran tanta controversia y tienen un
gran potencial terapéutico, ha ido
ganando especial relevancia.

Normalmente, tras el nacimiento
el cordon umbilical y la sangre que
contiene son desechados. Sin em-
bargo, hace unos afios se descubrid
que la sangre del cordén umbilical
contiene células madre especializa-
das en la renovacién de las células
sanguineas.

La recoleccion de la sangre del
corddn debe realizarse en el momen-
to del parto. Tras el nacimiento del
nifio y después de la seccién del cor-
dén umbilical, se realiza una simple
puncién del cordén cuando la pla-
centa esté todavia en el Gtero.

Utilidad terapéutica de las
células madre del cordon
umbilical

La sangre del cordén umbilical, al
igual que la médula 6sea y la sangre
periférica movilizada, es rica en cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas.
Por este motivo se han utilizado en
trasplantes de enfermedades hema-
tolégicas malignas y no malignas, y
en algunas enfermedades genéticas

(inmunodeficiencias y enfermeda-
des metabolicas). Lo ideal para los
pacientes es encontrar un donante
compatible entre sus familiares més
directos, pero esto solo ocurre en al-
rededor del 30% de los casos.

En casos urgentes y en nifios el
trasplante de las células de sangre
del cordén umbilical presenta mas
ventajas que el tratamiento de tras-
plante de médula 6sea completa, ya
que se reducen las complicaciones 'y
aumenta la supervivencia del pacien-
te trasplantado. En un articulo publi-
cado por Elian Gluckman y Vanderson
Roche (2009) se especifican las ven-
tajas que el uso de estas células tie-
ne frente al trasplante de médula
Osea completa, y citan las siguientes:
e La sangre de cordén umbilical tie-
ne ventajas teéricas debido a la in-
madurez de las células de los re-
cién nacidos, lo que les da mayor
tolerancia inmunitaria por parte
del receptor del trasplante.

Desde el punto de vista logistico,
el trasplante es mas sencillo, es-
pecialmente en lo relativo a la
disponibilidad de las unidades de
sangre conservadas en los bancos,
por lo que la reduccién del tiempo
necesario para realizar el trasplan-
te puede oscilar entre 25y 36 dias
cuando se compara con la sangre
de médula 6sea.
Debido a la mayor tolerancia inmu-
nitaria, las muestras almacenadas
pueden ser Utiles para un nimero
mayor de pacientes.
Esta mayor tolerancia inmunitaria
también reduce la incidencia de la
grave enfermedad de injerto con-
tra huésped.
Igualmente, existe menor riesgo de
transferir infecciones por virus la-
tentes.
e | a muestra puede obtenerse sin
sufrimiento alguno por parte del
donante y sin riesgo fisico para él.

En cuanto a los resultados clinicos,
un estudio europeo (Roche V, et al.,
2000) en el que se compararon los

resultados de utilizar sangre del cor-
dén umbilical y médula ésea de un
familiar inmunitariamente idéntico
observé que la sangre del corddn
prendia mas facilmente, disminuia la
incidencia de enfermedad de injerto
contra huésped, tanto aguda como
crénica, y tenia similar supervivencia.
Este importante estudio animé en ese
momento a la creacién de bancos de
sangre del cordén alogénica (de indi-
viduos de la misma especie no em-
parentados) y a una posterior evalua-
cion clinica de su uso.

El trasplante de células del cordén
umbilical es atil en los adultos, ya
que esta sangre contiene un elevado
nimero de células, y podria ser
considerado una opcién para los
trasplantes alogénicos en pacientes
para los que no se ha encontrado
una muestra de sangre de médula
6sea compatible.

El uso de sangre del cordén umbi-
lical de individuos no relacionados fa-
miliarmente ha mostrado esperanza-
dores resultados, tanto en adultos
como en nifios, por lo que la busque-
da de una sangre compatible con la
del paciente en los bancos de sangre
publicos podria iniciarse simultanea-
mente a la de sangre de médula 6sea,
sobre todo en pacientes con leucemia
aguda, donde la necesidad de iniciar
un tratamiento con rapidez es crucial.
De todo ello se deriva la conveniencia
de aumentar el nimero de bancos de
sangre del cordon umbilical.

También conviene resaltar que las
células madre adultas, como las del
cordén umbilical, y al contrario de lo
que ocurre con las células madre de
origen embrionario y las iPS, no son
proclives a multiplicarse fuera de
control y producir tumores en pa-
cientes.

Un aspecto muy importante, se-
glin Gluckman y Roche, es la posi-
bilidad de utilizar células del cordén
umbilical no hematopoyéticas (no de
sangre), ya que estas células pue-
den también crecer y diferenciarse
en células de diferentes tejidos: car-
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diacas, 6seas, cartilago, higado,
pancreas, neuronas, musculo, endo-
teliales, etc. Ademas, y a diferencia
de lo que ocurre con otras fuentes
de células madre (como las embrio-
narias o las iPS), tienen algunas ven-
tajas: pueden obtenerse en cantidad
ilimitada; ser utilizadas en trasplan-
tes aut6logos (para el mismo indivi-
duo) o alogénicos (para otro individuo
de la misma especie); no necesitan
una manipulacion técnica complica-
da, y su uso no presenta problemas
éticos.

En la actualidad, se esta investi-
gando (siempre con el consentimien-
to de la madre donante) con aque-
llas células de sangre del corddn que
no son Utiles para el trasplante, y en
un futuro estas investigaciones po-
drian tener repercusiones en el tra-
tamiento de otras enfermedades
muy frecuentes, como la diabetes,
el parkinson u otras.

Recientemente, el equipo de Yong
Zhao, de la Universidad de lllinois
(Chicago), ha caracterizado un tipo
especial de células madre del cor-
dén umbilical (SCCU, segln sus si-
glas en inglés) que expresan en su
superficie marcadores embrionarios
y presentan propiedades inmunomo-
duladoras (Yong Zhao, et al., 2012),
este grupo de investigacién ha con-
seguido utilizar estas células para
frenar la agresion autoinmunitaria en
la diabetes tipo 1, e incluso mejo-
rar la produccién de insulina endé-
gena. El efecto inmunomodulador y
de incremento en la produccién de
insulina endégena se ha mantenido
durante 40 semanas, que es el tiem-
po observado y publicado, aunque
los autores han informado de que ya
llevan un afio de seguimiento y de
que el beneficio persiste. Una cues-
tién importante es que no se han re-
gistrado efectos adversos.

Bancos de sangre

de cordon umbilical

Podemos obtener las células madre
de la sangre que queda en el cordén

41

R
'

A,

R 7/

umbilical del bebé y la placenta des-
pués de que el bebé haya nacido y
antes de que la placenta sea de-
sechada. Tras la seccién del cordén
umbilical, se realiza una simple pun-
cién del cordén mientras la placenta
esta todavia en el Gtero. El procedi-
miento no provoca ningln tipo de
dolor ni en la madre ni el bebé, ya
que las células se obtienen de la
sangre del cordén después de que
este haya sido cortado.

Podran ser donantes de sangre de
cordon para trasplante clinico aque-
llas mujeres embarazadas sanas que
no tengan riesgo de transmitir nin-
guna enfermedad infecciosa (hepa-
titis, etc.) ni genética, que expresen
su deseo de ser donantes y den a luz
en una maternidad autorizada por la
autoridad competente para realizar
extracciones de sangre del cordén
umbilical. Cuando una embarazada
desea ser donante, debe dirigirse a
uno de los bancos de sangre del cor-
dén existentes en Espafia 0 a una de
las maternidades autorizadas, cuyo
listado se encuentra disponible en
la pagina web de la Organizacién
Nacional de Trasplantes (www.ont.
es). Antes de la donacion, la gestan-
te debe ser informada de los deta-
Iles del proceso, y firmaréa, en caso
de que esté de acuerdo, un consen-
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timiento informado. En la informa-

cién que se ofrece a la donante, de-

berdn quedar adecuadamente
aclaradas las siguientes cuestiones:

e Qué es la sangre del cordén umbi-
lical y para qué sirve.

e En qué tipo de enfermos esta indi-
cado el trasplante de células de
sangre de cordén umbilical.

e Qué se hace con los cordones do-
nados que no sirven para el tras-
plante.

® Quién puede ser donante.

e Cémo se realiza la extraccion de la
sangre.

e Como hacerse donante.

e Qué utilidad tiene el almacena-
miento de la sangre de cordén um-
bilical para uso autélogo (es decir,
para el eventual uso en el propio
nifio).

e Donacién dirigida.

e Requisitos para el almacenamien-
to de la sangre de uso autélogo y
exportacién de la sangre con esta
misma finalidad.

No todos los cordones extraidos son
viables para su utilizacién posterior,
ya que hasta un 20% no presenta la
celularidad adecuada, y a eso hay
que afiadir otro porcentaje que pue-
de contaminarse en el proceso o de-
teriorarse en su traslado. Hasta un
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40% de las unidades de sangre de
cordén donadas no son finalmente
utilizables.

Después de la obtencién de la san-
gre, puede ser congelada para uso
futuro. La donacién para el almace-
namiento de estas células puede Ile-
varse a cabo de dos formas distintas:
e En un banco publico de sangre

del cordén umbilical. Las células
son congeladas y almacenadas y
estan disponibles para cualquier
paciente que las necesite para un
tratamiento. Es importante recor-
dar que, si se decide donarlas a
un banco publico, las células de
sangre del cordén no son guarda-
das ni para el bebé ni para la fami-
lia de la donante, sino que podran
usarse para cualquier paciente
anonimo del mundo que lo preci-
se, sin otra preferencia que la me-
jor compatibilidad posible. Los
bancos publicos de sangre del cor-
dén son gratuitos, y no se entrega-
ré ninguna compensacién econd-
mica ni de ningln otro tipo por la
donacion de la sangre.

e En un banco privado de sangre del
corddn. En este caso las células
son reservadas para el bebé o la fa-
milia de la donante. Los bancos
privados de sangre del cordon co-
bran cierta cantidad de dinero por
almacenar estas células. El coste
depende del banco en cuestion;
sin embargo, normalmente hay un
cargo inicial por congelar las célu-
las y luego un cargo anual adicio-
nal para preservar su viabilidad.

La legislacion actual (Real Decreto
1.301/2006) reconoce el derecho
de los padres de poder guardar la
sangre del cordén de su hijo para un
posible uso autélogo futuro. Actual-
mente, existe la posibilidad de alma-
cenarla en alguno de los bancos au-
torizados en nuestro pais, o puede
enviarse a cualquier banco extranje-
ro siempre que se cumplan las con-
diciones que recoge el Decreto an-
teriormente mencionado.

Sin embargo, multiples expertos
en el ambito médico, y especialmen-
te en el del trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, se han expre-
sado en contra del almacenamiento
autdlogo de la sangre del corddn por-
que en muy raras ocasiones sera uti-
lizada. Ademas, existen resoluciones
de la Comisién Nacional de Tras-
plante de nuestro pais y de la propia
Comision Europea y del Consejo Eu-
ropeo que manifiestan su oposicion
0 cuando menos sus grandes dudas
ante este tipo de bancos de sangre
para uso autélogo. Las probabilida-
des de que esas unidades de sangre
almacenadas sean utilizadas final-
mente por el nifio de cuyo embarazo
la madre las ha donado son extrema-
damente bajas. EI motivo es que la

la donacion dirigida

A. Enfermedades adquiridas:
A.1. Neoplasicas:

e [ eucemia lifoblastica aguda.

® |eucemia mielobldstica aguda.

e | eucemia mieloide crénica.

* | eucemia mielomonocitica juvenil.

<
_|
o
<
[

e | infoma no de Hodgkin y enfermedad de Hodgkin.

o Sindrome mielodisplasico.

A.2. Enfermedades no neoplasicas

e Aplasia medular.

© Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Listado de enfermedades en las que esta indicada

practica totalidad de las indicacio-
nes de trasplante en la infancia se
deben a enfermedades que tienen
una base genética o congénita, por
lo que pueden estar presentes en las
células del cordén y, por lo tanto,
una vez hecho el diagnéstico, la ha-
cen no adecuada para el eventual
trasplante del nifio o de cualquier
otro paciente.

En el caso de que haya indicacion
médica establecida por un especia-
lista de guardar el cordén para alglin
otro miembro de la familia con de-
terminada enfermedad (donacion di-
rigida), esta podra hacerse en un
banco publico con las mismas ga-
rantias que cuando la donacién se
hace para terceras personas, pero al-
macenandola para su propia familia.

B. Enfermedades congénitas:

¢ Inmunodeficiencia congénita combinada.

o Aplasia medular de Fanconi.
© Talasemia mayor.

e Drepanocitosis 0 enfermedad de células falciformes.

 Anemia de Blackfan-Diamond.
¢ Sindrome de Kostman.

o Sindrome de Schwachmann-Diamond.

o Sindrome de Wiskott-Aldrich.
e Sindrome de Chediak-Higashi.
e Sindrome de Di George.

e Linfohistiocitosis hemofagocitica.
e (steopetrosis juvenil.

o (iertas enfermedades metahdlicas de depdsito (p. ej., enfermedad de Krabbe).

e Enfermedad granulomatosa cronica.
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CASO PRACTICO

Una mujer embarazada decide hacerse donante de sangre de cordén um-
bilical y acude a un banco publico; al cabo de unos afios, un familiar de la
donante padece leucemia y se pone en contacto con el banco donde hi-
zo la donacién para ver si la sangre del cordén que doné es compatible
con su familiar, pero le informan de que ya se ha utilizado y de que, por
tanto, no esta disponible. La mujer, contrariada, decide poner una recla-
macién al banco.

:Cree que esta reclamacion sera resuelta a favor de la mujer
donante? (razonar la respuesta)
La mujer no ganaria la reclamacién, ya que la donacién la hizo en un
banco publicoy por ello las células de sangre del cordén no son guarda-
das ni para el bebé ni la familia de la donante, sino que seran utilizadas
para realizar un trasplante a cualquier paciente anénimo del mundo que
lo precise, sin otra preferencia que la mejor compatibilidad posible.
Las tasas que tendré que pagar esta donante por los gastos de alma-
cenamiento de la sangre del cordén, se pagan janualmente o trimestral-
mente?
No tendré que pagar nada, los bancos publicos de sangre del cordén

son gratuitos, sélo se paga en los bancos privados.

La extraccion y almacenamiento de
esta sangre para donacion dirigida
debe tener lugar en una maternidad
autorizada por la autoridad compe-
tente, que disponga de personal per-
fectamente entrenado para ello. Los
criterios de seleccion son los si-
guientes:

e La donacién dirigida ira destinada
especificamente a un paciente de-
terminado, que deberéa ser un fa-
miliar de primer grado (padre, ma-
dre, hijo 0 hermano) de la donante
y que padezca una enfermedad
considerada subsidiaria de tras-
plante alogénico con progenitores
hematopoyéticos, y recogida entre
las que aparecen en el listado de
«enfermedades que indican la do-
nacion dirigida» (tabla 1).

e El médico especialista del familiar
enfermo (o hematélogo que en su

caso realizaria el trasplante) in-
dicaréa la extraccién y almacena-
miento de la sangre de cordén
mediante un informe razonado
que haréa llegar con antelacién
suficiente al Banco de Cordén
Umbilical (al menos 1 mes antes
de la fecha prevista del parto y a
ser posible 3 meses antes).

e En caso de que la enfermedad pa-
ra la que se solicita la donacién di-
rigida no se encuentre en el lista-
do de enfermedades reconocidas
para la donacién, la solicitud de-
bera cumplir los siguientes requi-
sitos:

— Adjuntar un informe especifico ar-
gumentando la necesidad y evi-
dencia de la donacioén dirigida pa-
ra la enfermedad que se propone.

— Ser evaluada y aprobada por un
comité especifico dependiente de

la comunidad auténoma donde se
va a producir la donacion, o en el
caso de que la comunidad auténo-
ma no disponga de un comité de
este tipo, la evaluacion seré reali-
zada por el Comité de Expertos de
sangre del cordén dependiente
de la Comisién de Seguimiento del
Plan Nacional de Sangre del Cor-
dén Umbilical.

En Espafia, si alguien necesita un
trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, el Registro Espafiol de Do-
nante de Médula Osea se encarga de
realizar la busqueda de una unidad
de médula 6sea, sangre periférica o
sangre de cordén umbilical adecua-
da, tanto a nivel nacional como in-
ternacional, ofreciendo las mismas
posibilidades que si esta blsqueda
se inicia desde Estados Unidos o
cualquier otro pais europeo.
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