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Resumen

Introduccion: La sangre de corddn umbilical (SCU) es una rica fuente de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) para el trasplante. Objetivo: se realizd una
revision sistematica de la literatura con el objetivo de describir los aspectos tedricos
del uso de las células del corddon y su aplicacion en la leucemia mieloide aguda.
Materiales y métodos: Se realizd una revision bibliografica empleandose para ello
20 articulos, en inglés 18 y en espafol 2. Resultados: la literatura reporto
predominio de los estudios cuasiexperimentales (54,33 %), y 6 protocolos de trabajo
de laboratorio. Se encontro el predominio de los articulos que abordan el trabajo de
los bancos publicos de cordon umbical. La mayor parte de la bibliografia empleada
reportd los aspectos del fundamento y el uso de las celulas de corddn en la leucemia
mieloide aguda. Conclusiones: se establecid la relacién basica-clinica a través de la
equivalencia entre los aspectos tedricos relacionados con las células de cordon
umbilical y su aplicacion.
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Introduccion

La sangre del corddn umbilical (SCU) constituye una fuente rica de células
progenitoras hematopoyéticas (CPH) para el trasplante.! En el afio 1988 se realiz6 el
primer trasplante de este tipo entre hermanos HLA idénticos para tratar a uno de ellos
gue padecia anemia de Fanconi.’Posteriormente, el uso de esta fuente celular se ha
hecho mas frecuente y sus resultados han sido exitosos, ya que permiten la
reconstitucién completa del sistema hemolinfopoyético.? La capacidad de la SCU para
regenerar la hematopoyesis ha sido un hecho demostrado mediante su aplicaciéon en
el tratamiento de pacientes con hemopatias malignas y otras enfermedades,
fundamentalmente en enfermos pediatricos, ya que su empleo en adultos estd en fase
de revision por el mayor nimero de células hematopoyéticas que se requiere para un
adulto, por lo que una sola unidad de SCU puede ser insuficiente en estos casos.*
Existen diferentes formas de colectar la SCU y una vez obtenidas; las muestras se
estudian para la compatibilidad HLA, (del inglés, human leukocyte antigens) y se hace
el pesquisaje para diferentes infecciones.®> Las células madres hematopoyéticas del
cordon umbilical tienen una amplia gama de utilizacion médica en enfermedades
como: cancer, problemas relacionados con la médula, trastornos de la sangre,
trastornos metabdlicos, inmunodeficiencias y tratamientos emergentes. Estas células
tienen ventajas y desventajas en su uso, que mas adelante se amplian. El éxito de
este tipo de proceder ha incrementado las posibilidades en tratamiento con
trasplantes.

En el mundo se diagnostican, anualmente, alrededor de 300 000 casos®y representan
el 80 % del total de las leucemias agudas que afectan a los adultos, de ellos el 40 por
ciento de los adultos y entre el 10 y el 20 por ciento de los mayores de 60 afos se
curan con quimioterapia intensiva y un eventual trasplante hematopoyético. La mayor
incidencia de la enfermedad se encuentra en africanos que en americanos blancos y
las manifestaciones clinicas estan relacionadas, con la intensidad de las citopenias y la
infiltracion extramedular”’.

En Cuba la sobrevida en pacientes enfermos con LMA oscila alrededor de un 51 % en
un periodo de 5 afios debido el trasplante alogénico. Sin embargo, los resultados del
trasplante autélogo durante ese mismo tiempo, son inferiores?.

Los estudiantes de las carreras de Ciencias Médicas, futuros profesionales que
emplearan estas técnicas, hoy novedosas, no cuentan con los conocimientos acerca de
la aplicacién de los temas relacionados con las células de cordén umbilical. Lo mas
importante es que muchas veces los estudiantes perciben las ciencias basicas como
algo inutil o una pérdida de tiempo y los temas relacionados con los bancos de cordoén
umbilical ilustran la relacidn basico- clinico en las carreras de Ciencias Médicas.

Los contenidos basicos que sustentan tedricamente el tema pertenecen a distintas
asignaturas, por lo que no existe un material que reina el tema en su totalidad.
Ademas, la literatura impresa tiene la desventaja de la desactualizacion. Teniendo en
cuenta las situaciones practicas descritas se considera como una dificultad la ausencia
de materiales de consulta actualizados y en idioma espafiol para elevar el nivel de
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conocimiento de los estudiantes acerca de los bancos de corddén umbilical y su
aplicacion en la practica clinica.

La presente revision bibliografica puede contribuir a resolver esta situacidon por lo que
la realizamos con el objetivo de describir las principales pautas del uso de las células
del corddn y su aplicacion, evidenciando la relacién basico-clinico que forman parte de
la formacién de los estudiantes de las carreras de Ciencias Médicas.

Objetivos: Describir los fundamentos tedricos del uso de las células del corddn y sus
aplicaciones en la leucemia mieloide aguda.

Materiales y métodos:

Se realizé una revision bibliografica y para ello se emplearon 20 articulos, en inglés 10
y en espanol 10. Fueron considerados los articulos publicados en revistas revisadas
por pares. Se incluyeron aquellos estudios en idioma espafiol e inglés, publicados
hasta el 2019, que incluyeran el fundamento del uso de células de corddén y su
aplicacion clinica.

La fase de elegibilidad fue ejecutada por tres revisores, quienes analizaron los 20
articulos elegidos por su pertinencia con el objeto de estudio. En esta fase se hizo una
valoracion exhaustiva de cada uno de los estudios usando como estrategia de ayuda
los criterios de evaluacién de la calidad cientifica.

Desarrollo
Cordon umbilical. Tipos de bancos de sangre de cordéon umbilical.

El cordéon umbilical conecta a un bebé en el vientre de su madre. Se extiende desde
una abertura en el estdmago del bebé hasta la placenta en el Gtero. El corddn tiene
una medida aproximada de unos 50 cm de largo. Durante la vida intrauterina, el
oxigeno y los alimentos del torrente sanguineo de la madre pasan al torrente
sanguineo del bebé a lo largo del cordéon umbilical y estd compuesto por dos venas y
dos arterias umbilicales, después permanece una sola vena, la cual trae al feto sangre
oxigenada de la placenta y las arterias llevan sangre no oxigenada en direccion
contraria.’®

Existen centros especializado en el almacenamiento de las células procedentes del
cordén umbilical de los recién nacidos, células madres hematopoyéticas, como los
Bancos de sangre de corddén umbilical (BSCU). Las células madre hematopoyéticas,
son células maestras que tienen la capacidad de convertirse en células sanguineas
especializadas. Estas células extraidas pueden ser muy beneficiosas para el
tratamiento de diferentes enfermedades tales como tumores, sobre todo linfomas y
leucemias, en terapias de infarto de miocardio, y junto con tratamientos que
necesiten trasplantes de médula ésea, entre otras enfermedades y trastornos.!®

Estos bancos pueden ser publicos, privados o mixtos. Estos ultimos no son mas que
un caso particular de bancos privados que, segun las leyes de su pais, la muestra
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pasa a formar parte de la red mundial de tejidos para uso de la primera persona a
nivel mundial que la requiera.!!

Los BSCU publicos no cobran a los padres por donar SCU y colectan donaciones vy las
almacenan por tiempo indefinido para uso clinico. Estas unidades almacenadas, estan
potencialmente disponibles para cualquier paciente con una compatibilidad HLA
adecuada. Todas las unidades utiles se deben incorporar a los registros para que sea
posible encontrarlas en blusquedas de donantes internacionales.!?

Los BSCU privados conservan muestras para uso exclusivo de sus donantes o
familiares en un futuro trasplante autdélogo o familiar. Al contrario de los bancos
publicos, estos bancos no estan tan sujetos a regulaciones estrictas y procesos de
acreditacién internacionales lo que los hace menos confiables. Muy a menudo, gente
sin estos antecedentes médicos familiares, opta por conservar sangre del corddn
umbilical de su hijo recién nacido en un banco privado, para si algun dia su hijo u otro
familiar enfermaran, poderlas utilizar. De todos modos, esta practica no es
recomendable porque el precio de este servicio es elevado y las probabilidades de que
un miembro de la familia acabe utilizando esa sangre son muy bajas!3.

Razonamientos criticos de los tipos de bancos.

Sobre los BSCU publicos se considera que constituyen una opcidén mas humanitaria,
pues la persona que decide donar las células del cordén umbilical de su hijo, lo hace
en el anonimato, teniendo en cuenta que puede que esta persona no sea la que luego
pueda utilizar las células, pues quien primero las necesite, las obtendra; ademas de
ser una operacion libre de costo.

Los BSCU privados son poco fiables pues la persona debe pagar una cuota anual por
adelantado para mantener las células del cordén en el banco; debe ademas pagar por
adelantado el servicio que se le va a prestar, y en caso de que el familiar necesite del
uso de las células debe pagar un monto por las operaciones; lo que constituye una
cuenta de gasto cada afno para las familias sin saber si van a necesitar a ciencia cierta
estos servicios. Ademas, no siempre hay seguridad de que las células se vayan a
conservar totalmente. Por eso se considera que en caso de que en la familia existan
antecedentes genéticos de enfermedades que son curables con estas células y el
paciente tenga predisposicién a padecerla, se debe valorar el uso de los bancos
privados y con ello que las células se conserven en perfecto estado para su utilizacion.
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Ventajas de las células madres obtenidas de la sangre de cordon umbilical
(SCu).

Las células madre nos ofrecen la posibilidad de curar y tratar enfermedades. Cada uno
de los tipos de células madre tiene una serie de ventajas distintas debido a su
aplicacion. Entre las ventajas de las células madre de corddén umbilical podemos
destacar:

Las células madre del cordén umbilical tienen la propiedad de convertirse en
diferentes tipos de células especializadas.

La manera de obtencion de las células madre del cordéon umbilical es muy facil,
indolora y el riesgo es nulo. No hay peligro para la madre y mucho menos para
el bebé.

Estas células son practicamente virgenes, es decir, no contienen virus,
elementos cancerigenos ni ningun otro dafo. Esto es debido a que han estado
protegidas en el Utero durante toda su vida.

Su esperanza de vida es superior a los 15 afos gracias a la congelacién. Los
expertos aseguran que pueden llegar a vivir muchos mas afios sin problemas.
Las células madre del corddn umbilical son 100% compatibles con el bebé y
mucho mas compatibles con sus familiares que las células madres de la médula
Osea.

Hay una mayor concentracién de células madres en el cordéon umbilical que en
la misma porcion de médula désea.

Cuando el donante es el mismo que el receptor o un familiar, no se invierte
tiempo en la busqueda de un donante. La disponibilidad de las células es
inmediata.

Durante su obtencién no debe destruirse ningin embrién por lo que no existe
controversia.

Desventajas de las células madres obtenidas de la sangre de cordon umbilical
(SCU).

Existen tres limitaciones en el uso de células madre de progenitores hematopoyéticos
(de tu propio cordén umbilical):

Si se tiene una enfermedad congénita, es muy probable que ese corddn
también lleve ese mismo error genético, y no se podra utilizar.

Al poderse recoger solo un volumen finito de sangre, también habra un namero
limitado de células madre que pueden crioconservarse, un factor que influye en
las posibilidades de éxito a la hora de hacer un trasplante. Ademas, si no se
llega a un nimero de células determinado (por debajo de 200 millones), la
muestra no se guarda (y tampoco se cobra al cliente, en el caso de un banco
familiar).

Las células madre del cordén umbilical tardan mas en llegar a la médula ésea y
empezar a generar nuevas células sanguineas sanas que otras fuentes de
células madre.*
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Uso médico de las células del cordon umbilical.

Hasta los afos setenta del siglo XX, se desechaba tanto la placenta como el cordén
umbilical en cualquier parto. Pero, en aquella época, los investigadores descubrieron
gue la sangre contenida en el cordén umbilical del recién nacido permitia aportar el
mismo tipo de células madre hematopoyéticas que la médula désea; y empezaron a
recoger y almacenar sangre de cordén umbilical.

¢éQué son las células madre hematopoyéticas? Se trata de células primitivas 0
progenitoras, que se encuentran mayoritariamente en la médula ésea y que pueden
evolucionar a cualquiera de los tres tipos de células sanguineas que contiene nuestra
sangre: globulos rojos, globulos blancos y plaquetas. Las células madre del corddn
umbilical también cuentan con el potencial de evolucionar hacia otros tipos de células
del organismo.

Algunas enfermedades graves, como algunos tipos de canceres infantiles, las
hemopatias (enfermedades de la sangre) y algunos trastornos del sistema
inmunitario, requieren radioterapia y quimioterapia para eliminar las células enfermas
del organismo. Lamentablemente, estos tratamientos también eliminan muchas
células "buenas" junto con las malas, como las células madre sanas que viven en la
médula dsea.

Ejemplos del uso de las células del cordon umbilical a lo largo de la historia.

e En 1988, un nifio de cinco afios con Anemia de Fanconi recibié el primer
trasplante de células madre de sangre de corddn umbilical, procedentes de su
hermana recién nacida. La primera intervenciéon, fue fruto de un esfuerzo
internacional, el cientifico que conservd la sangre del cordén fue el Dr.
Broxmeyer y el trasplante se realizé en el hospital Saint-Louis de Paris dirigido
por la Dra. Gluckman.

e« En 1998 la nifia, receptora del primer trasplante autélogo de sangre de corddn,
desarrolld un tumor infantil llamado neuroblastoma, diagnosticado a los 14
meses en un grado avanzado. Gracias a la disponibilidad de las propias células,
el Dr. Ferreira y su equipo, realizaron un trasplante autélogo para obtener las
mejores garantias de éxito debido a la gravedad de la enfermedad. El
tratamiento concluyé favorablemente y la enfermedad en remision.!

Hoy dia, las células madre de la sangre del corddon se pueden utilizar en el tratamiento
de aproximadamente 80 enfermedades potencialmente mortales, incluyendo una
amplia gama de canceres, enfermedades genéticas, deficiencias del sistema
inmunoldgico y trastornos de la sangre.'®

Tomando en cuenta todos los argumentos relacionados y la necesidad de contar con
un banco publico de SCU en casi todos los paises para aportar células con la
compatibilidad mas adecuada a los requerimientos internacionales, su construccién y
desarrollo en Cuba, que incluiria un Programa de Colecta de SCU, es una necesidad
para el desarrollo del Sistema Nacional de Salud, que permitird unir nuestros
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esfuerzos a la comunidad cientifica internacional en la lucha por la cura de
enfermedades malignas y no malignas, y por una salud publica de excelencia que
brinde los servicios médicos de éptima calidad para nuestro pueblo y para la América
Latina.1®

Leucemia mieloide aguda (LMA)

La leucemia mieloide aguda (LMA) abarca un heterogéneo espectro de enfermedades,
de naturaleza maligna y clonal, caracterizada por la proliferacion descontrolada de los
precursores mieloides, lo que ocasiona afectacion significativa de la hematopoyesis,
infiltracion e insuficiencia diversa del resto de los 6rganos de la economia.t’

En el proceso normal de hematopoyesis, el mieloblasto es un precursor inmaduro de
la estirpe mieloide de glébulos blancos. Un mieloblasto normal madurara
gradualmente hasta convertirse en alguno de los tipos de gldébulo blanco maduro. Sin
embargo, en la LMA, un mieloblasto acumula una serie de mutaciones en su genoma
gue le impiden seguir su proceso de diferenciacion celular, por lo que queda
"congelado" en este estado inmaduro.Esto aun no es suficiente para producir la
leucemia. Sin embargo, cuando a la ausencia de diferenciacion del mieloblasto se
suman otras mutaciones de los genes que controlan la proliferacion celular, el
resultado es la divisién incontrolada de clones del mieloblasto, que desemboca en
dicha patologia.

En general, el tratamiento de las LMA transcurre en 2 fases; una de induccién, cuyo
objetivo es alcanzar la remisién completa (RC): ausencia de manifestaciones
extramedulares de leucemia, valores hematoldgicos normales en sangre periférica y
menos de 5 % de blastos en médula désea, sin que ninguno de ellos tenga fenotipo
leucémico; y otra de consolidacidon; la que consiste en mantener la remisién completa
y eliminar, ademas, elementos celulares malignos residuales no detectables
morfolégicamente. Ambas fases influyen decisivamente en la supervivencia global
(SG) y libre de enfermedad (SLE) que puedan alcanzar los pacientes afectos por LMA.
Sin embargo, la Ultima fase puede incluir el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) autdlogo o alogénico.

e Trasplante autdlogo. Los médicos lo Illaman AUTOtrasplante. Este tipo de
trasplante de células madre también se denomina quimioterapia de dosis alta
con rescate autélogo de células madre.

En un AUTOtrasplante, el paciente recibe sus mismas células madre después de que
los médicos tratan el cancer. Primero, el equipo de atencién médica extrae las células
madre de la sangre y las congela.®

e Trasplante alogénico. Los médicos lo llaman ALOtrasplante.
En un ALOtrasplante, el paciente recibe las células madre de otra persona, por lo que

es importante encontrar a alguien que sea compatible con el paciente. Esto se debe a
gue hay algunas proteinas en los globulos blancos que se denominan antigenos
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leucocitarios humanos(HLA). El mejor donante serd el que posea proteinas de HLA lo
mas similares posible a las del paciente.

Si el equipo de atencidn médica no puede encontrar un donante adulto compatible,
hay otras opciones. Hay investigaciones en curso para determinar el tipo de trasplante
que funciona mejor para diferentes pacientes. En este caso podemos incluir los
trasplantes de células madres procedentes de la sangre de corddn umbilical.

Para un AUTOtrasplante lo primero que se realiza es la recoleccion de células madres
donde el médico introduce un tubo delgado denominado “catéter para trasplante” en
una vena grande. El tubo permanece alli hasta después del trasplante. El equipo de
atencidn médica extraerd las células madre a través de este tubo y administrara
guimioterapia y otros medicamentos a través del tubo. Luego, al paciente se le
colocaran inyecciones de un medicamento para aumentar la cantidad de gldbulos
blancos, los que ayudaran al cuerpo a combatir las infecciones. Posteriormente el
equipo de atencion médica extrae las células madre, generalmente de la sangre.

Pasado la recoleccion de las células se pasa a la fase 2 donde se prepara al paciente
para el trasplante mediante altas de quimioterapia, y rara vez, radioterapia. Después
de este proceso los pacientes reciben la reposicion de células madres, llamado por los
médicos ~ “transfusion de células madres” . Aqui el equipo de atencién médica vuelve
a colocar las células madre en la sangre a través del catéter para trasplante. Una vez
concluido el paciente inicia su etapa de recuperacidn donde se le administran
antibioticos y otros farmacos, se le realizan transfusiones de sangre a través del
catéter para trasplantes, si es necesario; y el equipo de atencién médica ayuda con
cualquier efecto secundario del trasplante.'®

En el caso de un ALOtrasplante también se comienza por la extraccién de células
madres donde el equipo de atencion médica coloca inyecciones al donante para
aumentar los glébulos blancos en la sangre, si las células se obtienen de la sangre.
Algunos donantes donan médula désea en el quiréfano durante un procedimiento que
lleva varias horas. En la siguiente etapa que es el tratamiento para el trasplante al
paciente se le administra quimioterapia con radiacién o sin esta. Luego, se pasa a la
fase de obtencién de las células del donante, en el cual el equipo de atenciéon médica
coloca las células madre del donante en la sangre del paciente a través del catéter
para trasplante. Lleva menos de 1 hora y el catéter para trasplante permanece alli
hasta después del tratamiento. Luego de concluido este periodo se le da inicio a la
recuperacion donde se le aplican al paciente antibidticos y otros farmacos, para
prevenir la enfermedad injerto contra huésped, se le realizan transfusiones de sangre
a través del catéter, si es necesario y el equipo de atencién médica se ocupa de los
efectos secundarios del trasplante. Después del trasplante, los pacientes visitan la
clinica frecuentemente al principio y después con menos frecuencia con el paso del
tiempo.

Atendiendo a lo descrito anteriormente se puede establecer una comparacién entre
los trasplantes autdlogos y alogénicos atendiendo a diferentes parametros como: la
necesidad del donante, la contaminacion con células tumorales, la recuperacion
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hematopoyéticas, la facilidad del proceso, los efectos adversos, hematopoyesis
duradera, probabilidad de la enfermedad de injerto contra huésped, Ila
inmunosupresion postrasplante, la necesidad de criopreservacion, el efecto de injerto
contra leucemia y la edad limites para los candidatos.

Para realizar el trasplante, lo ideal seria usar las células madre hematopoyéticas del
propio individuo, extraidas antes del tratamiento (en el caso de quimioterapia u otros
tratamientos agresivos) o aisladas de sangre del corddon umbilical si se encontrara
disponible. Sin embargo, muchas de las enfermedades potencialmente tratables con
este tipo de trasplante son congénitas, por lo que no se podrian utilizar las células
madres hematopoyéticas del enfermo porque también serian portadoras de la
enfermedad, por lo que actualmente, se estd empezando a recurrir cada vez mas al
banco de cordén umbilical.

Las LMA contindan representando un reto tremendo para la medicina moderna, pues
los resultados terapéuticos alcanzados contintan siendo desalentadores, dos tercios
de los adultos jovenes aun mueren a consecuencia de la enfermedad y ello ha
generado constantes esfuerzos por mejorar el tratamiento, especialmente durante el
periodo inicial que representa la induccién.?°

Conclusiones

Las células madres del cordéon umbilical tienen la propiedad de convertirse en
diferentes tipos de células especializadas, son virgenes, tienen una esperanza de vida
mayor de 15 afios gracias a la congelacion, son cien por ciento compatibles con el
bebé y mucho mas compatibles con sus familiares que las células madres de la
médula dsea.

El uso de las células madres del cordon umbilical constituye hoy un tratamiento
novedoso para muchas enfermedades, por lo que es de vital importancia la existencia
de los bancos que colectan, procesan y dispongan de este tipo de células.

La leucemia mieloide aguda esta caracterizada por la proliferacién descontrolada de
los precursores mieloides, lo que ocasiona afectacidon de la hematopoyesis, infiltracion
e insuficiencia diversa del resto de los érganos de la economia por lo que es mas
factible la realizacidén de un trasplante alogénico que de uno autélogo.

Se establecid la relacidon basica-clinica al establecer la correspondencia entre los
aspectos tedricos de las células hematopoyéticas obtenidas del cordén umbilical y sus
aplicaciones, al proponer su utilizacidn en la cura de la leucemia mieloide aguda.


https://es.wikipedia.org/wiki/Banco_de_cord%C3%B3n_umbilical
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