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Introduccion

Un banco de sangre de cordén umbilical (BSCU), es
un centro dedicado a la recoleccién, procesamiento,
estudio y criopreservacién de sangre de cordén para
ser utilizada en uso clinico, principalmente en trasplante
para restaurar la médula 6sear

El trasplante de células de corddn umbilical, consti-
tuye una invaluable oportunidad para aquellos pacien-
tes, principalmente nifos, que sufren diversas enfer-
medades hematoldgicas y genéticas, incluyendo
leucemias linfoides y mieloides, asi como otros pade-
cimientos como anemia de Fanconi, anemia aplastica,
sindrome de Hunter, sindrome de Wiskott-Aldrich, beta-
talasemias, y neuroblastoma. El trasplante permite con-
servar la vida del sujeto con un nivel aceptable de sa-
lud, reincorporarlo a su ambito productivo y disminuir
los gastos que le generan los tratamientos sustitutivos.

El uso de células hematopoyéticas procedentes de
corddn umbilical, es una alternativa eficaz para el trata-
miento de los padecimientos ya descritos, ya que es
un producto biolégico facil de obtener al momento del
parto o de la cesarea, sin que se ponga en riesgo la
salud de la madre o del recién nacido.*

Antecedentes

Desde que en 1983 Boyse, observd que las células
madre procedentes de corddn umbilical, mantenian su
viabilidad durante dos o tres dias a temperatura am-
biente y también que después de ser sometidas a un
proceso de criopreservacién continuaban con su capa-
cidad para formar colonias, se pensé que la cantidad
de dichos progenitores contenidos en una sola dona-
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cion era suficiente para realizar con éxito un trasplante.

En 1988 se realiz6 en Paris a cargo de la Dra. Ellian
Gluckman, el primer trasplante exitoso con sangre de
cordén umbilical. Los resultados obtenidos con SCU
de hermanos llevaron a considerar la posibilidad de uti-
lizar la SCU de donadores voluntarios no emparentados,
constituyéndose asf en 1993, en el Centro de Sangre
de Nueva Cork, el primer banco publico de SCU.

A partir de ese momento, se crearon diversas insti-
tuciones en apoyo al trasplante de cordén umbilical:
En 1995 se fundé el grupo Eurocord con sede en Paris,
con la finalidad de crear un registro de trasplantes de
sangre de cordén umbilical con un seguimiento de los
pacientes y un foro para el desarrollo de estudios co-
operativos. Paralelamente se cred el grupo NETCORD,
constituido en 1998 y formalizado en 2000, que es una
red internacional de bancos de cordén umbilical, capa-
ces de buscar en todo el inventario mundial, la unidad
de sangre de corddn que se requiera (virtual office) asi
como establecer normas de buena practica y coopera-
cién entre los bancos y los centros de trasplante.’

Esta red internacional, ha desarrollado los estandares
NETCORD/FACT (Foundation for the Accreditation of
Hematopoietic Cell Therapy), que son actualmente los
que dictan el funcionamiento de los BSCU en el mundo
y estan agrupados en el documento /nternational
Standards for Cord Blood Collection, Processing, Testing,
Banking, Selection and Release, que han sido adopta-
dos por diversas sociedades internacionales.

Ventajas de las células progenitoras hematopoyéticas
de SCU respecto a otras fuentes

Entre las ventajas de los trasplantes de SCU figuran
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las siguientes: 1) suficiente cantidad y facilidad de ob-
tencién de los progenitores hematopoyéticos sin ries-
go para el donador 2) posibilidad de obtencién de las
minorias étnicas 3) baja prevalencia de ciertas enfer-
medades transmisibles 4) disponibilidad casi inmedia-
ta de las unidades de SCU ya almacenadas, lo que per-
mite la realizacion de trasplantes con la urgencia nece-
saria b) menor aloreactividad lo que implica por un lado,
menor capacidad de inducir enfermedad injerto contra
huésped (EICH) y por otro, permite la posibilidad de
utilizar unidades de SCU no idénticas en el sistema HLA
6) menor costo econdmico que las blusquedas de mé-
dula 6sea y 7) elevado potencial hematopoyético de
estos progenitores.*

La Figura del Banco de Sangre de Cordon Umbilical
(BSCU).

El objetivo primordial de un BSCU es servir a los
centros de trasplante, seleccionando la mejor unidad
disponible de células progenitoras a través de su pro-
pio inventario, de los registros nacionales de cada pais
o bien a través de NETCORD. Es necesario suministrar
unidades de calidad, mediante la aplicacién de los
estédndares internacionales y la automatizacion y vali-
dacién del proceso.

El BSCU debe mantenerse operativo, esto se logra
con la peticidon 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.

Un Banco de Sangre de Cordén Umbilical esta con-
formado por la unidad materna, la unidad de procesa-
miento y criopreservacion, la unidad de busqueda vy
gestion de datos y el banco paralelo.

La unidad materna es la Unica drea que se encuen-
tra fuera de las instalaciones de un BSCU, su funcién
es recolectar la sangre de corddn umbilical, siguiendo
las pautas establecidas por el banco de cordén.

La unidad de procesamiento y criopreservacion se
encarga de recibir las muestras, procesarlas y
criopreservarlas bajo estrictos controles de calidad
tanto hematopoyéticos como de seguridad
transfusional.

La unidad de busqueda y gestidon tiene como fun-
cion gestionar las peticiones de unidades para ser tras-
plantadas y coordinar la comunicacién administrativa
entre el banco de cordén y los centros de trasplante.

El banco paralelo se encarga de realizar todos los
estudios que marca el protocolo, a las células obteni-
das de sangre de corddn umbilical, garantizando su
funcionalidad.'®

Los procesos en el BSCU

Para la utilizacion terapéutica de la sangre de cor-
dén es necesario definir y controlar el proceso, que
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lleve el producto controlado desde el territorio
vascular placentario hasta el sistema circulatorio del
receptor. El proceso consta de 3 fases: una de dona-
cion del producto, una segunda de manipulacién que
lleva el producto desde el BSCU al centro de trasplan-
te, y una tercera de trasplante y seguimiento clinico.
Durante este trayecto se deben realizar actuaciones que
mantengan las propiedades funcionales del producto
original, con garantias de seguridad para el donador y
el receptor. De forma complementaria, se deben desa-
rrollar controles que verifiquen la calidad funcional del
producto (calidad hematopoyética), y la seguridad del
receptor (calidad transfusional).

El proceso asi definido puede dividirse en diferen-
tes técnicas de manipulacion del producto, sobre el cual
se aplican pruebas analiticas de caracterizacion y con-
troles de calidad.!’

Proceso de donacion

La donacién de sangre de corddn umbilical debera
siempre reunir y garantizar los siguientes aspectos.

La confidencialidad. Se debe garantizar que toda la
informacion relativa a los donadores y receptores sera
obtenida, tratada y custodiada en la mas estricta
confidencialidad. En ningln caso podran facilitarse ni
divulgarse informaciones que permitan la identificacion
del donador ni del receptor.

La promocién y publicidad de la donacién de cor-
dén se realizard siempre con caracter general y sefa-
lando su caracter voluntario, altruista y desinteresado.

La gratuidad. No se podra percibir ninguna compen-
sacién econémica ni de ningun otro tipo por la dona-
cién, ni se exigirad precio alguno al receptor por el cor-
doén. Las actividades desarrolladas por los Bancos de
Cordon seran sin animo de lucro, debiendo existir ex-
clusivamente la compensacion de gastos derivados de
su actividad.

La finalidad sera exclusivamente terapéutica, con el
propésito de favorecer la salud o las condiciones de
vida del receptor, sin prejuicio de las investigaciones
que puedan realizarse adicionalmente. En todo caso, la
utilizacién de cordones en funcién de un proyecto do-
cente o de investigacion debera respetar los derechos
fundamentales de la persona y los postulados éticos
de la investigacién biomédica.

La obtencién previa de la firma de un consentimien-
to informado. La obtencién de los progenitores
hematopoyéticos procedentes de sangre de cordén
umbilical de forma expresa, libre, consciente y desin-
teresada. No podra obtenerse de personas que por
deficiencias psiquicas, enfermedad mental o cualquier
otra causa no puedan otorgar su consentimiento en la
forma indicada.

El consentimiento debera formalizarse por escri-
to y ser firmado por el donador y el médico, en pre-
sencia de dos testigos. En ningln caso podra efec-
tuarse la obtencién sin la firma previa de este docu-
mento.®
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Seleccion de las donadoras y consentimiento infor-
mado

1. Obtencién de un Consentimiento Informado pre-
vio
Se debera, informar a la madre antes del parto de
la recolecciéon de la muestra y obtener su consen-
timiento por escrito. Para ello se efectuard una en-
trevista en la que se entregara una hoja informati-
va en la que se explican las razones de la extrac-
ciény se debera recabar la firma del consentimien-
to, autorizando la donacién.

2. Criterios de inclusién
Se incluiran los partos que:

® tras valoracién de la historia obstétrica, en el
momento de la llegada a la unidad materna,
ésta se considere normal y sin antecedentes
de riesgo.

* No existan antecedentes médicos maternos o
paternos que supongan un riesgo de transmi-
sion de enfermedad congénita o infecciosa gra-
ve a través de la SCU.

® Sedesarrollen de forma compatible con la reali-
zacion de la recoleccion.

Se consideran excluidos de la obtencién de la SCU
aquellos partos en que:

1) la duracion de la gestacion sea inferior a 34 sema-
nas,

2) exista una ruptura prematura de membranas de 12
0 més horas antes del parto

3) se evidencie fiebre materna superior a 38°C,

4) exista inmunizacién feto-materna,

B) exista anemia materna severa,

6) se detecte sufrimiento fetal

7) exista evidencia de enfermedad infecciosa trans-
misible.®

Técnica de obtencion de la sangre de cordon umbilical

Bolsas de obtencién de SCU: Se utilizarén bolsas
de hemodonaciéon que contengan anticoagulante apro-
piado (25 ml de CPD para 150 ml de sangre de cordén)
y sistema cerrado de recoleccién para minimizar el ries-
go de contaminacion bacteriana.

El equipo de recoleccién para la obtencién de san-
gre de corddn contiene en forma general: bolsa de re-
coleccioén, tubos para serologia materna, tubo para frag-
mento de cordén y documentos.

Los equipos de recoleccién son proporcionados
siempre por el Banco de Corddn y se conservan alma-
cenados en la unidad materna, en un lugar limpio, pre-
servado de la luz y del calor.

Técnica de recoleccién: Tras el parto, el cordén
umbilical se pinza precozmente (menos de 35 segun-
dos) a 5 cm del ombligo con dos pinzas y a continua-
cion se corta el vinculo materno-fetal, iniciandose la
recoleccién de la sangre cuando la placenta esta aln
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dentro del Utero, previa asepsia del cordén umbilical
con yodo. La técnica se lleva a cabo mediante puncién
de la vena umbilical, con la bolsa de recoleccién y dre-
naje por gravedad.

Se debe tener precaucion de agitar la bolsa durante
los dos o tres minutos que dura la recoleccion, para
evitar la formacion de coagulos.

Almacenamiento de las bolsas llenas: Las bolsas
llenas se podrdn mantener hasta 24 horas a tempera-
tura ambiente o bien en una hielera a 4°C acondiciona-
da para tal fin, hasta que sean enviadas al centro de
procesamiento. El transporte de la bolsa hasta el cen-
tro de procesamiento puede ser realizado a tempera-
tura ambiente. La criopreservacién deberd realizarse
preferentemente antes de las primeras 24 horas desde
la recoleccién, o maximo antes de las 40 horas.'°

En la experiencia recabada por los Bancos de Cor-
don se ha observado un aumento de la muerte celular
después de las 24 horas de extraccién de la sangre,
por lo que es mas recomendable su procesamiento en
las primeras 24 horas.

Controles a realizar en el momento del parto: Se
deben obtener dos muestras de sangre para el control
de la serologia materna: AgsHb, VHC, HIV-1+ 2, Sifilis
y Chagas, asi como una muestra tisular de cordén
umbilical, que se empleard como fuente de DNA para
los estudios correspondientes previos al trasplante de
la unidad.

Proceso de manipulacion del producto, incluyendo
reduccion de volumen, criopreservacion vy
almacenamiento en frio y controles de calidad

La fase de manipulacién comprende todo el proce-
so desde la recoleccion de la sangre de corddn hasta
la entrega al centro de trasplante. Se deben establecer
en todo momento, medidas dirigidas a controlar la ca-
lidad:

» (Caracterizacion del producto: definiendo el conte-
nido celular, el contenido de progenitores
hematopoyéticos y sus caracteristicas
transfusionales como el grupo sanguineo y el HLA.

* Estudios de esterilidad después de la realizacion
de manipulaciones

e Seguimiento de las células diana durante el proce-
SO

* Registro del almacenamiento

* Registro del transporte desde la maternidad al ban-
co y desde el banco al centro de trasplante

Procesamiento de la muestra

Protocolo de fraccionamiento. La SCU se congela
tras someterla a procedimientos de fraccionamiento.
Es recomendable utilizar procesadores celulares auto-
matizados, que garanticen un proceso siempre unifor-
me, reproducible y sobre todo que ofrezcan una recu-
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peracién celular méxima, con capacidad de reconstitu-
cibn hematopoyética.'"2

Controles biolégicos pre o post-fraccionamiento.
Es indispensable realizar los siguientes estudios: de-
terminacién del sistema ABO y Rho, células nucleadas
iniciales y totales, volumen de la muestra, determina-
cion de progenitores mediante citometria de flujo, asi
como cultivos clonogénicos de las muestras, antes de
la congelacion o facultativamente de las muestras des-
congeladas preferentemente.’ 71314

Protocolo de congelacién: Se realizaran aquellos
protocolos de congelacion que garanticen la viabilidad
del material criopreservado. '-'®

Soluciones para criopreservacion. Se recomienda
utilizar soluciones de criopreservacion que permitan
alcanzar una concentracion final de 10% de DMSO, 1%
de Dextran 40 y 0.8% de Hidroxietilalmidéon y que sean
de grado clinico. La adicién de estas soluciones
criopreservantes debe efectuarse en un periodo de 15
minutos, y con temperatura controlada entre los 2y 4
°C.

Criopreservaciéon. Las bolsas deben ser etiqueta-
das con un coédigo de barras propio de congelacién,
gue garantice su trazabilidad. Se recomienda el uso de
sistemas de criopreservaciéon que permitan controlar
la velocidad de congelacion, el almacenamiento en un
mismo tanque y la inmersion total en N, liquido. Este
tipo de sistemas permiten ademas conservar las mues-
tras en cuarentena, o cuando se encuentran pendien-
tes de validacién, sin poner en riesgo el inventario de
las unidades validadas.'®"

Protocolo de descongelacién: En caso de utilizar-
se unidades para ser trasplantadas, se procedera a des-
congelar con un protocolo de probada eficacia. El uso
de procesadores celulares automatizados permiten eli-
minar el DMSO de forma total, conservando una recu-
peracion celular de hasta el 95 %.

Caracterizacion bioldgica

Cuantificacién celular. La inclusion de una unidad
en un banco de sangre de cordén umbilical para uso no
emparentado deberd contener un minimo de 9 x 108
células nucleadas totales después de retirar todas las
necesarias para los controles.

Andlisis de los progenitores hematopoyéticos. Se
determinardn mediante citometria de flujo y cultivos
clonogénicos en metilcelulosa. Facultativamente podran
realizarse de las muestras en fresco o descongeladas.

Control de esterilidad. Esindispensable realizar es-
tudios microbiolégicos del producto, antes de la con-
gelacién, para microorganismos aerobios, anaerobios
y opcionalmente, hongos.

Causas de exclusién de unidades vya
criopreservadas. Se desechara aquellos cordones ya
congelados en que resulte la serologia materna y/o del
corddn positiva: HIV, VHB, VHC, Sifilis, Chagas, CMV
(IgM o PCR viral positiva) y también aquellas unidades
con microbiologia positiva (segun germen).
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Determinacion de antigenos de histocompatibilidad.

Las unidades de SCU deberan ser estudiadas para
antigenos HLA A y B por serologia o por genética
molecular (DNA), asi como C, DRB1 y DQ por métodos
de genética molecular. Se recomienda que el laborato-
rio que realice los estudios de HLA este acreditado por
un sistema de acreditacidén externa internacional. (EFI).

Criterios de eleccion de una unidad de SCU para tras-
plante.

Durante el proceso de busqueda de unidad, el do-
nador sera elegido por orden decreciente de preferen-
cia 6/6, 5/6 y minimo 4/6 identidades, si no hay otras
variables que aconsejen otro orden de prioridad res-
pecto al HLA; como puede ser el nimero de células. El
nimero de células nucleadas totales de la SCU que
recomienda Eurocord para una recuperacién
hematopoyética mas rapida y mejor supervivencia, es
de 3.7x107/Kg de peso del receptor (minimo 2 x 107
CN/ kg peso para éptimos resultados) y el total de célu-
las CD34+ de 2 x 10 % /kg de peso (minimo 1.7 x 10°
CD34+ /kg peso). 2°

En el caso de haber varias unidades de SCU dispo-
nibles, el médico responsable en el centro de trasplan-
te, sera quien decida cual debe ser elegido en funcién
de la patologia de base del paciente, peso, celularidad
de la muestra y compatibilidad HLA de acuerdo a los
conocimientos médicos y cientificos de ese momen-
to.®

Bancos de muestras de control

Los BSCU deberan disponer de bancos paralelos con
muestras de control para la realizacién de analisis pos-
teriores, si son requeridos, al menos durante 5 anos
contados a partir de la infusién de la sangre de cordén.
Se debe considerar el almacenamiento de DNA fetal,
asi como una seroteca materna y fetal.

Seguimiento y control pos-parto de la madre y del
recién nacido.

Es aconsejable, mas no imprescindible, la realiza-
cién de un control pos-parto de la madre y del nifio, a
los seis meses de nacimiento, por la posibilidad de exis-
tencia de enfermedades congénitas o infecciosas que
no hubiesen sido detectadas en el momento de la re-
coleccion de la SCU.

Esta valoracion puede consistir en una valoracién
general del estado clinico de la madre y del nifio y/o en
la repeticién de la serologia materna.

En el caso de disponer de estos datos, deberan ser
afnadidos al registro de informacién de la unidad. La no
disponibilidad de los mismos no debe ser motivo de
exclusién de la unidad del Banco. "
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Proceso de envio y transporte
Transporte de las unidades de cordén.

El transporte de las unidades de sangre de cordén
se realizara desde el Banco de Cordoén de origen, hasta
el Centro de Trasplante. El envio seréa realizado emplean-
do los medios de transporte que sean precisos en cada
caso. El transporte se realizard en un sistema con ca-
pacidad para mantener las caracteristicas adecuadas
del cordén, recomendandose el uso de tanques para
transporte seco de nitrégeno liquido, que permiten
mantener la temperatura de congelacion de la unidad a
—196 °C, mismo que debe acompafarse de :

1.- Etiqguetado exterior en el que conste:
Tipo de tejido de que se trata, procedencia y desti-
no, dia y hora de salida, e instrucciones de trans-
porte.

2.- Documentacién destinada al centro receptor en
la que conste:
La descripcion del tejido y solucion de preserva-
cién, relacién de las pruebas efectuadas, instruc-
ciones para la descongelacion y utilizacién, asi
como coédigo de la unidad de SCU, que permita su
seguimiento y que se debera archivar en la historia
clinica del receptor. 718

La infusidon de la unidad depende del centro de tras-
plante y es responsabilidad del equipo médico que
atiende al enfermo receptor. Es fundamental que el
banco de corddn se cerciore de que el centro de desti-
no de su unidad, sea un centro autorizado por las auto-
ridades sanitarias del pais para la realizacion de este
tipo de procedimiento terapéutico. Ademas, el banco
debe seguir el resultado de la infusion y del trasplante
para detectar posibles anomalias:

* Incidencias en la recepcién del producto
® Resultado de la descongelacién: caracterizacién
celular y viabilidad

Seguimiento clinico: del prendimiento (pruebas de
guimerismo), de la enfermedad injerto contra huésped,
de la supervivencia, asi como determinacién de enfer-
medad minima residual.
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