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as células troncales hematopoyéticas (CTH) se

han empleado en trasplante para el tratamiento

de una serie de patologias, principalmente
hematoldgicas, desde hace mas de 50 afios.! Su fuente
original de obtencidon fue la médula dsea y posterior-
mente la sangre periférica movilizada. Desde la década
de los 80 del siglo pasado se demostré que la sangre
de cordon umbilical es una fuente rica de CTH y que
podria ser una alternativa a la médula 6sea.? El primer
trasplante exitoso empleando sangre de cordon umbili-
cal fue llevado a cabo por Elianne Gluckman en Paris,
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Background: Hematopoietic stem cells have been used for over 50 years
in the treatment of diverse diseases. Umbilical cord blood (UCB) has
proved to be a viable source of hematopoietic stem cells for transplanta-
tion purposes. The aim was to report the contribution of the umbilical cord
blood bank over the past 9 years, in the treatment of various diseases.
Methods: Since 2005 the number of units of blood from the umbilical
cord and their use for transplantation in diverse disease were analyzed.
A selection of volunteer pregnant women in labor was performed. Umbili-
cal cord blood was obtained from them, which underwent processing,
cryopreservation and validation, as well as compatibility test before using
for transplantation.

Results: Ten thousand and ninety nine candidates to donation were
assessed, from whom 2481 unit of UCB were collected. Of these, 893
unit were processed and cryopreserved for transplantation. In 65 % of
cases there was histocompatibility between the cord cell and the recep-
tors. Transplantation was done in 87 patients, 67 % had hematologic
neoplasias, who have received 140 units of UCB in 102 transplants. This
Bank of UCB ranks second in the world in productivity according to the
rate of utility of units in transplantation (3.3 %).

Conclusions: Our bank of UCB has been able to develop a cell line
(hematopoietic stem cells) with international quality standards and has
been beneficial for patients served by our institution with need of a trans-
plant mainly in hemato-oncologic patients.
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en 1988.3 A diferencia de las CTH de médula 6sea o
sangre periférica movilizada, la recoleccion de CTH
de sangre de cordon umbilical no tiene riesgo para el
donador y se da uso terapéutico a un producto que se
considera un desecho bioldgico. Se han establecido
bancos de cordén umbilical (BCU) en todo el mundo,
tanto publicos como privados. El primer BCU publico
se estableci6 en 1993 por Rubinstein en Nueva York.*

Las CTH de sangre de cordon umbilical tienen ven-
tajas sobre las obtenidas de médula dsea o sangre peri-
férica movilizada: son menos aloreactivas, por lo que
no se requiere una compatibilidad total con el receptor,
tienen menor riesgo de transmision de agentes infec-
ciosos y se encuentran disponibles para uso clinico de
forma inmediata.’

El trasplante alogénico de CTH es el tratamiento
de eleccion para una gran variedad de patologias
hematologicas, inmunodeficiencias y errores innatos
del metabolismo, pero requiere contar con un donante
compatible con el receptor, idealmente en su nucleo
familiar. Solo el 25 a 30 % de los pacientes cuentan
con un donante familiar compatible, por lo que los
BCU se han convertido en una alternativa viable para
contar con unidades compatibles.

Los reportes epidemiologicos en poblacion dere-
chohabiente del IMSS muestran que la leucemia aguda
ocupa el primer o segundo lugar en morbimortalidad
en poblacion pediatrica. Particularmente en aquellos
pacientes con leucemia de alto riesgo el trasplante
de CTH es una alternativa terapéutica viable cuando
cuentan con un donante compatible de su nicleo fami-
liar. Para los que no cuentan con un donante familiar
compatible resulta necesario contar con un donante no
relacionado de sangre periférica movilizada o de cor-
dén umbilical, por lo que el proyecto de desarrollo de
un BCU institucional se estableci6 en 2002.

aBanco Central de Sangre, Hospital de Especialidades, Centro Mé-
dico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social
Distrito Federal, México

Comunicacion con: Angel Guerra-Marquez
Teléfono: (55) 5724 5900, extension 24203
Correo electronico: angel.guerra@imss.gob.mx
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Introduccion: las células troncales hematopoyéticas
se han empleado por mas de 50 afios en el trata-
miento de diversas enfermedades. La sangre de cor-
don umbilical es una fuente viable de células troncales
hematopoyéticas con fines de trasplante. El objetivo es
informar la aportacion clinica del banco de células de
cordon umbilical (BCCU) en el tratamiento de diversas
enfermedades.

Métodos: desde 2005 a la fecha se analiz6 el nUmero
de unidades de sangre de cordon umbilical (SCU) y su
empleo para el trasplante en diversas enfermedades.
Se seleccionaron donadoras embarazadas voluntarias
en trabajo de parto de quienes se recolectdé SCU, la
cual fue sometida a su procesamiento, criopreserva-
cion y validacién, asi como a estudios de compatibili-

dad previo a su uso para trasplante.

Resultados: se evaluaron 10 099 candidatas a dona-
cion, de quienes se recolectaron 2481 unidades de
SCU, de estas se procesaron y criopreservaron 893
unidades para trasplante. En 65 % de los casos hubo
histocompatibilidad entre las células de cordén y el
receptor. Se trasplantaron 87 pacientes (67 % neo-
plasias hematologicas), que recibieron 140 unidades
SCU en 102 trasplantes.

Conclusiones: nuestro Banco de CCU ha logrado
desarrollar una linea celular (troncales hematopoyeéti-
cas) con estandares de calidad internacionales, y ha
beneficiado a pacientes con necesidad de un tras-
plante, en especial los padecimientos oncohematolo-
gicos.

Resumen

La sede del BCU institucional se asign6 al Banco
Central de Sangre del Centro Médico Nacional La Raza
por ser el banco de sangre mas grande y productivo del
Instituto; recolecta el 14.16 % de la sangre que se capta
enel IMSSy el 5.5 % del pais y ademas, porque cuenta
con un area fisica en su nuevo edificio inaugurado en
2002. El programa de integracién contemplaba, aparte
de la designacion de area fisica, la definicién de pro-
cesos, la implementacion de un Sistema de Gestion
de Calidad, la seleccién y capacitacion de personal y

el equipamiento. El objetivo de este trabajo es dar a
conocer la experiencia del BCU del Instituto Mexicano
del Seguro Social a 9 afios de su creacion.

Métodos

Este estudio se realiz6 en el Banco de Sangre del Cen-
tro Médico Nacional La Raza durante el periodo de
2005 a julio de 2014. Se describen los siguientes:

Cuadro | Validacion de unidades de sangre de cordén umbilical. Pruebas que se realizan a las muestras maternas y de cordon umbilical

para determinar su disponibilidad para trasplante

Muestras maternas

Unidades de corddn umbilica

Tipificacion de grupo sanguineo ABO y Rh(o)D

Tipificacion de grupo sanguineo ABO y Rh(o)D

Serologia infecciosa (Hepatitis B, Hepatitis C, Virus
de inmunodeficiencia humana, Anticuerpos treponémicos,
Anticuerpos anti Trypanosoma cruzi'

Serologia infecciosa (Hepatitis B, Hepatitis C, Virus
de Inmunodeficiencia Humana, Anticuerpos trepanémicos,

Anticuerpos anti Trypanosoma cruzi, carga viral
virus?)

para Citomegalo-

Citometria hematica completa

Citometria hematica completa

Determinacion de anticuerpos irregulares

Determinacién de células CD34+3

Cultivo clonogénico*

Cultivo microbiolégico (aerobios, anaerobios, hongos, micobacterias)

Tipificacion HLA®

Viabilidad celular®

'Mediante quimioluminiscencia y determinacion de acidos nucleicos virales (NAT)

2Mediante quimioluminiscencia, NAT y PCR
3Por citometria de flujo
4En medio semisdlido

5Por biologia molecular: locus A y B mediana resolucion, locus DRB1 alta resolucién

8Por método de exclusion de azul tripan
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Cuadro Il Donadoras evaluadas, unidades recolecta-
das y criopreservadas de febrero de 2005 a julio de
2014.

Evaluadas Recolectadas Criopreservadas

10 099 2481 893

Seleccion de donadoras y recoleccién de sangre
de cordén umbilical: las donadoras potenciales
se valoran en el 4rea tocoquirtirgica del Hospital
de Ginecoobstetricia 3-A. Los criterios minimos
de seleccion incluyen: edad de 18 hasta 40 afios,
embarazo normoevolutivo y maximo cuarto emba-
razo. Se aplica una historia clinica especifica que
incluye historial de riesgo genético e infeccioso,
tanto en la madre como en el padre del producto,
asi como historial de riesgo sexual en la pareja. De
cumplirse con los criterios de seleccion, se solicita
a la madre firmar la carta de consentimiento infor-
mado, responder el cuestionario de autoexclusion
confidencial (mismos que se aplican posteriormente
a la cesarea o parto) y se toman muestras de sangre
para estudios de validacion (cuadro I). Se cuenta
también con una historia clinica perinatal en la que
se valoran criterios de seleccion del recién nacido
como: peso mayor a 2500 gramos, calificacion
APGAR igual o mayor a 8, sin evidencia de malfor-
maciones congénitas o de sufrimiento fetal agudo.
La toma de sangre de cordon umbilical se realiza in
utero en el posparto inmediato. El cordén umbilical
es limpiado cuidadosamente con una solucion anti-
séptica para minimizar el riesgo de contaminacién
microbiana; la vena umbilical es puncionada con
una aguja adherida a una bolsa de recoleccion con
capacidad para 150 ml, conteniendo 25 ml de solu-
cion anticoagulante CPD (citrato, fosfato, dextrosa)
y la sangre es drenada por gravedad. La bolsa de
recoleccion es rotulada con los datos de identifica-

cion de la madre, colocada dentro de una bolsa plas-
tica sellada y transportada al BCU en contenedores
previamente validados para conservar una tempera-
tura entre 6 a 25 °Celsius.

Procesamiento, criopreservacion y validacion de
unidades: una vez en el BCU, las unidades recolec-
tadas se someten a pruebas de calidad para selec-
cionar las que seran procesadas. Los criterios son:
volumen igual o mayor a 80 ml, cuenta de células
nucleadas totales (CNT) igual o mayor a 8 X 108
y serologia infecciosa materna negativa. Las uni-
dades seleccionadas son procesadas en un equipo
automatizado que elimina plasma y eritrocitos, al
tiempo que concentra la capa leucoplaquetaria. Se
toman muestras pre-crio-preservacion para vali-
dacion (cuadro 1) y las unidades se someten a un
proceso de congelacion gradual, previa adicion de
una solucién crioprotectora de dimetil sulfoxido
(DMSO)/dextran en un equipo automatizado que,
al término de la congelacion gradual, almacena las
unidades en condiciones criogénicas (196 °Celsius
bajo cero), en espera de ser validadas y puestas a
disponibilidad para trasplante.

Solicitudes de busqueda de unidades compatibles
y unidades trasplantadas: a las unidades manteni-
das en criopreservacion se les practica tipificacion
HLA en locus A, B (baja a mediana resolucion) y
DRBI1 (alta resolucion). Los centros de trasplante
envian solicitudes de busqueda de unidades com-
patibles con los datos clinicos del paciente y su
tipificacion HLA. Con un programa informatico se
buscan unidades de cordon umbilical HLA compa-
tibles con los pacientes, se hace un reporte al centro
de trasplante y se queda en espera de solicitar la
unidad para trasplante.

Publicaciones, acreditacion y registro internacio-
nal: el banco institucional es el segundo banco
publico establecido en nuestro pais. La experiencia
obtenida en su implementacion, desarrollo de pro-
cesos, sistema de gestion de calidad y operacion se
ha plasmado en una serie de publicaciones nacio-

Cuadro lll Centros de trasplante institucionales que han trasplantado unidades de cordén umbilical

—  UMAE Manuel Avila Camacho Puebla

—  Hospital General Centro Médico Nacional La Raza

—  Hospital Pediatria Centro Médico Nacional SXXI

— Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI

—  Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza

— UMAE Hospital de Especialidades 25 Monterrey

—  Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sanchez Navarro”
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Cuadro IV Patologias para las que se han empleado unidades de cordén umbilical y porcentaje de las mismas

Neoplasias Hematologicas (66.7 %):

— Leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia granulocitica cronica

Aplasias Medulares (17.8 %):

— Anemia aplasica grave, anemia de Fanconi, sindrome de Wiskott-Aldrich

Inmunodeficiencias Congénitas (6.4 %):

— Sindrome de Griscelli, neutropenia congénita, inmunodeficiencia combinada grave

Hemoglobinopatias (5.2 %):

— Talasemia

Errores innatos del metabolismo/enfermedades por atesoramiento 4.9 %):

— Adrenoleucodistrofia, osteopetrosis

nales e internacionales. Desde 2009 forma parte de  Resultados

The World Marrow Donor Association (WMDA),

entidad con sede en Holanda y que concentra la  De febrero de 2005 a julio de 2014 se evaluaron 10
productividad de 160 banco publicos en el mundo. 099 donadoras potenciales, 24.56 % concretaron la

Cuadro V Porcentaje de unidades de sangre de cordon umbilical proporcionadas para trasplante en relacién al
numero de unidades almacenadas

Unidades de corddn umbilical

Pais Proporcionadas Disponibles Porcentaje
Japén JCBBN 1175 30 063 3.908
México La Raza 25 748 3.342
México CNTS 39 1555 2.508
USA-NMDP Network 1870 185 484 1.008
Francia 206 23 539 0.875

*CNTS = Centro Nacional para la Transfusién Sanguinea.
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donacion, y de las unidades recolectadas se criopreser-
varon 36 % (cuadro II). Del total de donadoras poten-
ciales se criopreservaron solo 893 unidades (8.84 %),
lo que significa que para contar con una unidad de
cordon umbilical disponible para trasplante se tienen
que valorar poco mas de doce donadoras potenciales y
también que se tienen que recolectar tres unidades de
sangre de cordon umbilical para poder contar con una
disponible para trasplante.

De febrero de 2005 a julio de 2014 se recibieron
689 solicitudes de busqueda de unidades HLA compa-
tibles de ocho centros de trasplante institucionales. Se
dio respuesta positiva (al menos una unidad compati-
ble) en 65 % de los casos, con variaciones de acuerdo
a laregion geografica: 81 % de respuesta para los cen-
tros de trasplante ubicados en Puebla y la Ciudad de
México, y solo 59 % para Monterrey y Torredn. Se
han trasplantado 140 unidades de cordén umbilical
en 87 pacientes con un total de 102 trasplantes. Los
centros de trasplante del Instituto que han trasplantado
unidades de cordon umbilical se muestran en el cuadro
I11, y las patologias para las que se han empleado en
el cuadro IV. Cabe resaltar que dos terceras partes de
las unidades se han empleado para trasplantar pacien-
tes con neoplasias hematologicas, y de estas el 75 %
corresponde a leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Se han publicado tres articulos en revistas naciona-
les®® y dos en publicaciones internacionales,”!? ademés
de haber sido merecedores de la nota editorial por el tra-
bajo publicado en la revista Transfusion en 2008.'! En
2011 se publico una panoramica global de la organiza-
cidn y operacion de los programas de BCU en un grupo
selecto de paises en vias de desarrollo (de acuerdo al
Indice de Desarrollo Humano de la Organizacion de
Naciones Unidas) con economias emergentes, repre-
sentativos de regiones designadas por la Organizacion
Mundial de la Salud. México fue seleccionado como
representativo de la region de las Américas junto con
Brasil,'2 haciéndose mencién al BCU institucional.

En diciembre de 2006 se obtuvo la certificacion
ISO-9001-2000 y la actualizacion al sistema ISO-
9001-2008 en diciembre del 2012, misma que se man-
tiene vigente.

Para el afio 2012, el BCU institucional se ubico
en segundo lugar mundial en productividad, conside-
rando la tasa de utilizacion de unidades en trasplante

(3.342 %), superado solo por el consorcio de bancos
de cordén umbilical japoneses (3.908 %)'3 (cuadro V).

Discusion

El BCU del Instituto Mexicano del Seguro Social ha
logrado desarrollar una linea celular (troncales hema-
topoyéticas) con estandares de calidad internaciona-
les, y su experiencia es comparable a la reportada por
otros bancos calificados como de clase mundial.'*8
Lo anterior ha sido posible gracias a la implementa-
cion de un Sistema de Gestion de Calidad en el BCU,
a la validacion de procesos previamente a su puesta en
marcha, al enfoque en la calidad mas que en la canti-
dad, al seguimiento de indicadores, a la mejora conti-
nua y a la experiencia y productividad de los centros
de trasplante institucionales.

Puede considerarse al BCU como una entidad
madura, que ha permitido beneficiar pacientes con
necesidad de un trasplante. Sin embargo, el futuro de
los BCU se encuentra en el desarrollo de nuevas lineas
celulares que puedan ser empleadas terapéuticamente:
células dendriticas, mesenquimales y factores plaque-
tarios. Este tipo de células, ademas de las CTH, pare-
cen tener un impacto significativo en el tratamiento
de patologias diversas, en modalidades terapéuticas
conocidas como terapia celular y medicina regenera-
tiva,! sin que al momento se haya demostrado plena-
mente su utilidad en la practica clinica. Sin embargo,
es necesario considerar la migracion de los BCU como
entidades biotecnoldgicas.

Conclusiones

El BCU del Instituto Mexicano del Seguro Social ha
logrado desarrollar una linea celular (troncales hematopo-
yéticas) con estandares de calidad internacionales que ha
sido utilizada en pacientes con necesidad de un trasplante.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.
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