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Resumen : Las células madre pueden ser embrionarias o adultas. En la actualidad, se pueden aislar células
madre adultas, de tipo hematopoyético y mensequimal, de distintas fuentes, por ejemplo la sangre de cordén
umbilical. Para ello, es necesario llevar a cabo procedimientos establecidos para la obtencién de una cantidad
adecuada de las mismas, y que ademas, cumplan con los parametros de control de calidad requeridos. Entre
las aplicaciones que se le ha dado a este tipo de células se incluyen el tratamiento de signos y sintomas de
enfermedades degenerativas, asi como padecimientos de tipo autoinmune y hematolégico. Sin embargo, el
rango de enfermedades para el que ha sido aprobada la terapia con ellas es pequefio. En lo que respecta a
Costa Rica, la inauguracion del primer banco privado de sangre de cordén se dio en el afio 2004, y en 2016, se
llevé a cabo la apertura del laboratorio de criopreservacion en el Hospital San Juan de Dios de la Caja
Costarricense de Seguro Social. No obstante, debido a la falta de informacion que existe en el pais sobre este
tema, los profesionales en salud se convierten en educadores, quienes podran informar correctamente a la
poblacién sobre esta opcidn terapéutica.

Palabras clave: células madre adultas, células madre hematopoyéticas, cordon umbilical, bancos de sangre.
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STEM CELLS FROM UMBILICAL CORD BLOOD:
OBTAINMENT, APPLICATIONS AND COSTA RICAN
SITUATION

Abstract: Stem cells can be embryonic or adult. Currently, hematopoietic and mesenchymal adult stem cells
can be isolated from different sources, for example the umbilical cord blood. To do this, it is necessary to
carry out established procedures to obtain an adequate amount of them, and that, also comply with the
required quality control parameters. Applications for this type of cells include the treatment of signs and
symptoms of degenerative diseases, as well as autoimmune and hematological diseases. However, the range
of diseases for which this therapy has been approved is small. In Costa Rica, the first umbilical cord blood
private bank was inaugurated in 2004, and in 2016, the cryopreservation laboratory was opened at the San
Juan de Dios Hospital of the Caja Costarricense de Seguro Social. Thus, due to the lack of information that
exists in the country in regard to this issue, health professionals become educators, who can properly inform
the population about this therapeutic option.

Key words: adult stem cells, hematopoietic stem cells, umbilical cord, blood banks. Source: CeCS, BIREME.

GLOSARIO

AEDT: Acido etilendiaminotetracético.

CMA: Células madre adultas.

CME: Células madre embrionarias.

CMH: Células madre hematopoyéticas.

CMM: C(Células madre mesenquimales.

DMSO: Dimetilsulféxido.

FACT: Fundacion para la Acreditacion de Terapia Celular.
HLA: Antigenos leucocitarios humanos.

MHC: Complejo mayor de histocompatabilidad.
NOD: Diabéticos no obesos.

SCID: Inmunodeficiencia combinada severa.
SCU:  Sangre de cordén umbilical.

TNC: Células nucleares totales.

UFC: Unidades formadoras de colonia.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

INTRODUCCION

Las células madre  presentan  distintas
caracteristicas, entre ellas: indiferenciadas,
inmaduras, autorrenovables y capaces de generar
uno o mas tipos de células diferenciadas, mediante
condiciones y estimulos adecuados, lo cual permite
que exista una poblacion estable que se esté

dividiendo indefinidamente. En la figura n.° 1 se
muestra su clasificacion [1, 2, 3].

Actualmente, la terapia celular es una realidad. Es
aplicada para restaurar o regenerar ciertos tejidos
y células dafiadas o perdidas por distintas
patologias [4, 5]. Esta opcion terapéutica surgio a
la luz del trabajo cientifico enfocado en resolver
problemas a nivel de la radiobiologia clinica u
oncologia. En la actualidad, se pueden aislar de
médula 6sea de organismos jovenes y adultos, de
células tumorales y de la sangre de corddn
umbilical (SCU). Estas ultimas ya han sido
ensayadas, mostrando una gran capacidad para
tratar muchas enfermedades de origen
inmunohematolégico y genético, asi como cancer,
diabetes tipo 1, Parkinson, ceguera y lesiones en la
médula espinal [6, 7].

El abordar este tema es de suma importancia para
profesionales en el area de salud. A través de la
historia se ha visto implicado en debates bioéticos,
asi como en mitos en donde se le atribuye su
participacién en la clonacién humana [8].
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Figura n.° 1. Clasificacidn de las células madre seglin su potencial y el tejido que las origina [3].

Para elaborar esta revision, se obtuvo informacién
de fuentes primarias y secundarias empleando el
buscador Google Scholar, asi como las bases de
datos Access Medicina, Ebsco y ScienceDirect. Esta
busqueda se limit6 a fuentes publicadas entre
2010 y 2017. Asimismo, se llevé a cabo una
entrevista con el Dr. Luis Miranda Vega, director
del Laboratorio de Criopreservacion del Banco de
Células Madre Provida, el 18 de mayo de 2017.

CONCEPTOS IMPORTANTES

Las células madre poseen dos caracteristicas
fundamentales. La primera es la capacidad de
division celular indefinida o autorrenovacion. La
segunda se refiere a que, en condiciones
particulares de microambiente celular y tisular,
tienen el potencial para diferenciarse en mas de un
tipo de célula diferenciada [3, 9, 10, 11].

Las células madre embrionarias (CME) se obtienen
a partir de embriones. De forma especifica, se
requieren las células de la masa interna del
blastocito. Estas a su vez se clasifican segin su
potencia en totipotenciales y pluripotenciales. Las
totipotenciales son las que tienen la capacidad de
formar las tres capas embrionarias (endodermo,
mesodermo y ectodermo), junto con la placenta o
capa extraembrionaria. Las pluripotenciales
corresponden a aquellas que pueden formar las

tres capas embrionarias, pero no la
extraembrionaria [3, 7, 9, 11].

Otra caracteristica utilizada para caracterizarlas es
su plasticidad. Este concepto se refiere a la
capacidad para atravesar membranas biolégicas, y
asi, poder diferenciarse en cualquier tipo de célula
[3,7,10,12].

Por otro lado, las células madre adultas (CMA)
forman parte del cuerpo humano después del
nacimiento. Se clasifican en multipotenciales y
unipotenciales. Las primeras sélo pueden
diferenciarse en una capa embrionaria. En estas se
encuentran las hematopoyéticas, que se
diferencian en progenitoras hematopoyéticas y que
posteriormente, pueden generar las progenitoras
hematopoyéticas mieloides (dando lugar a
plaquetas y glébulos rojos) y las linfoides (generan
células del sistema inmune), y las células madre
mesenquimales (CMM) o estromales. Las
unipotenciales, no son de mucha importancia, ya
que se diferencian en una unica linea celular. Sin
embargo, son las encargadas de la auto renovacién
tisular [3, 7, 9, 11].

Las CMA que se obtienen de la SCU se extraen al
momento del nacimiento y contienen células
progenitoras hematopoyéticas en su mayoria.
Algunos estudios también hablan del aislamiento
de CMM en el cordén umbilical. Debido a ello, se ha
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buscado emplearla en distintas dreas como la
medicina regenerativa [3, 7, 13, 14, 15].

Por otra parte, es importante considerar que las
células de los tejidos presentan antigenos de
histocompatibilidad caracteristicos en la superficie
de la membrana. Al realizar un trasplante de una
persona a otra, estos son reconocidos como
extrafios para el huésped. Para disminuir las
probabilidades de rechazo del trasplante, se busca
la mayor coincidencia antigénica entre el donador
y el receptor. Debido al uso de los leucocitos para
trasplante, los antigenos de histocompatibilidad
son llamados antigenos leucocitarios humanos
(HLA, por sus siglas en inglés) [3, 7, 11, 14, 16].

Seguin lo anterior, las células madre de cordén
umbilical son consideradas mas seguras vy
éticamente mas aceptadas que las obtenidas de la
meédula 6sea [14, 17]. Estas ultimas requieren la
compatibilidad de seis antigenos, mientras que las
primeras necesitan compatibilidad de cuatro. Esto
facilita la donacién y disminuye la probabilidad de
generar rechazo en un trasplante de un donador a
un receptor [14].

Otra ventaja que poseen las de cordén umbilical es
que son de facil obtencion y su extraccion no
conlleva dolor para el bebé o la madre. La gran
limitante presentada es el poco volumen que se
logra recolectar [11, 14].

OBTENCION DE CORDON

UMBILICAL

Para la obtencién de la materia prima, se debe
realizar un anadlisis de la historia familiar a los
posibles donadores. La SCU no debe ser
recolectada si se conoce sobre la presencia de
enfermedades hereditarias relacionadas a la
hematopoyesis o si se identifican discapacidades o
enfermedades severas en el feto donante antes de
nacer. Otros criterios para la exclusion de unidades
de SCU son las enfermedades infecciosas como el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la
hepatitis en la madre, complicaciones severas en el
embarazo, parto prematuro con peso menor a
1500 g o existencia de asfixia perinatal fetal. Como

SANGRE DE

complemento, se debe recolectar la informacion
referente al tipaje de HLA para su uso [18].

Por otro lado, su recoleccién no debe interferir con
el parto y debe ser realizado uUnicamente por
personal entrenado. Esta puede obtenerse luego
del corte de cordon umbilical durante partos
vaginales o cesareas, cuando la placenta se
encuentra dentro o fuera del Utero. La sangre se
coloca en bolsas estériles con anticoagulante de
citrato-fosfato-dextrosa u otro similar como
heparina [19]. No obstante, la heparina presenta
factores solubles que pueden influenciar la calidad
de las células obtenidas. El acido
etilendiaminotetracético (AEDT) es otra
alternativa [20].

El protocolo recomendado para la recoleccion es
comenzar el procedimiento luego del parto del
infante y antes que la placenta sea expulsada. Para
ello, se prensa el corddn umbilical y se realiza una
limpieza exhaustiva con el propdsito de desinfectar
y prevenir la contaminacién con sangre materna o
agentes infecciosos. Luego, se punza el cordén en
condiciones estériles, permitiendo el flujo de
sangre por gravedad en una bolsa de recoleccion
con anticoagulante. El volumen de sangre
recolectada varia entre los 70 y los 120 mL. El
transporte y el almacenamiento deben mantenerse
a 22 * 4 °C. Seguidamente, es etiquetada, pesada y
se anota el volumen [18]. Después de la recoleccion
de la sangre, esta es procesada para reducir el
plasma y la cantidad de glébulos rojos, los cuales
no confieren ninguna ventaja terapéutica y se
prefiere un  volumen menor para la
criopreservacion [19].

A continuacidén, se realizan diferentes pruebas. Se
debe analizar la viabilidad celular por medio de
azul de tripano o 7-amino actinomicina, la potencia
por medio de la cuantificacion de unidades
formadoras de colonia (UFC) o CD34+ y el
hematocrito previo a la criopreservacion. Se sabe
que las cantidades de células nucleares totales
(TNC, por sus siglas en inglés) son menores luego
del descongelamiento, debido a la muerte de los
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neutrofilos, mientras que las células CD34* son
mejor preservadas [18, 19, 21].

Estos analisis deben realizarse antes de que las
unidades sean almacenadas en nitrégeno liquido o
en el vapor de nitrégeno liquido a -150 °C. La
sangre puede ser congelada con glicerol. No
obstante, es mas comun el uso de 10 % o menos de
dimetilsulféxido (DMSO) como criopreservante
por su durabilidad, sin degradaciéon o pérdida de
potencia [18]. El DMSO transporta agua fuera de la
célula, previniendo la formaciéon de cristales
intracelulares durante la criopreservacion vy
mitigando el dafio celular. Sin embargo, se ha
relacionado con varios efectos secundarios,
principalmente en personas altamente sensibles al
compuesto. Algunas infusiones de células
provenientes de las unidades de SCU han mostrado
efectos toxicos, debido a los altos niveles de DMSO
y los restos de globulos rojos se han hemolizados
por el proceso de congelacién [19, 22].

CARACTERIZACION DE LA SCU

Se han llevado a cabo distintas investigaciones
para determinar los parametros relacionados con
la caracterizacion de la sangre obtenida de cordon
umbilical [23, 24, 25]. El conteo celular y el
volumen de las muestras son parametros
fundamentales para la elegibilidad de cuales
unidades de SCU seran almacenadas. Las razones
mas comunes para la exclusion de las mismas son
volumen insuficiente, atraso a la hora de la llegada
al lugar del procesamiento y bajos conteos
celulares [18]. La potencia de la sangre recolectada
se relaciona con la habilidad de soportar el estrés
durante el procesamiento, la criopreservacion y el
trasplante. Ademas, se relaciona con el conteo de
TNC, CD34+ y UFC [6]. En la tabla n.° 1 se resumen
los valores minimos para asegurar la calidad de las
muestras de SCU.

El parametro reportado con mayor frecuencia es el
de TNC. El proceso de manipulacion vy
criopreservacion puede afectar negativamente este
valor como se menciond anteriormente.
Numerosos estudios han encontrado una relacion
muy fuerte entre el conteo de TNC con la calidad

de la wunidad de sangre analizada. Se han
establecido diferentes dosis a trasplantar segun
este parametro, por lo que debe asegurarse que
una unidad cuente con un minimo de 9 x 108 TNC
[26].

El volumen recolectado es otro parametro para la
estimacién de la calidad. El peso al nacer se ha
visto relacionado con este pardmetro y puede ser
utilizado para la seleccion de los donantes. Es usual
que los bancos de SCU establezcan un volumen
minimo de recoleccién de 40 mL. Todavia no se ha
encontrado una relacion contundente entre el
volumen y el éxito del trasplante de la unidad. Este
parametro se puede relacionar con altos conteos
de TNC y células CD34+ [26]. Por ende, muchos
bancos utilizan el volumen o peso de la sangre y las
TNC mencionadas anteriormente como los
parametros de mayor importancia en la selecciéon
para la criopreservacion. Por lo general, se
requiere un volumen minimo entre 40 y 60 mL
[23].

Por otro lado, el antigeno de superficie celular
CD34 ha sido estudiado como indicador de células
progenitoras sanguineas [27]. Este marcador es
caracteristico de las células madre
hematopoyéticas (CMH) y las progenitoras
hematopoyéticas. Se trata de una glicoproteina de
membrana con un peso de 104 a 120 kDa, que
pertenece a la familia de moléculas de adhesion
llamadas sialomucinas. Se encuentra involucrado
en la regulacion de la adhesion de la CMH al tejido
estromal. El aumento de su expresién precede la
diferenciacion celular [28].

Dicho antigeno tiene relacion directa con la calidad
de esta sangre y su éxito en caso de trasplante. El
conteo de células CD34+ ha mostrado influenciar el
éxito de un trasplante no emparentado, siendo una
mejor opcién para la prediccion del potencial
hematopoyético de una unidad de SCU que el
conteo de TNC [23]. El conteo puede realizarse
antes del almacenamiento, pero debe llevarse a
cabo por medio de citometria de flujo de
plataforma Unica, segin diferentes guias
internacionales. El Departamento de Salud de los
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Estados Unidos recomienda un valor minimo de
1,2 x 106 células CD34+ por unidad, aunque no se
han realizado validaciones adecuadas que
respalden este dato [26, 29]. Otra informacion
indica que para trasplantes que no son totalmente
compatibles segin el HLA, el nimero de células
CD34+ es crucial. La dosis minima 6ptima para
personas entre 10 y 40 Kg es de 1,7 x 10> células
por kg de peso del receptor. Se debe de tomar en
cuenta las pérdidas (10 a 20%) en los procesos de
manipulacién y criopreservacion. Un nimero de
células de 2 x 10> antes del proceso de
criopreservacion es deseable [23].

Tabla n.° 1. Valores minimos requeridos para los
parametros mas frecuentes empleados en el
aseguramiento de la calidad de una muestra de
SCU [23, 26, 29].

Parametro Valor minimo

TNC 9 x 108 células/unidad
Volumen minimo 40 a 60 mL

Células CD34+

1,2 x 106 células/unidad

Otro parametro es la actividad de la enzima
aldehido deshidrogenasa [31, 32], que se ha
relacionado con la potencia de trasplante de la
SCU. Sin embargo, no existe informacién o guias
que respalden el uso de este parametro. El modelo
de ratén xenogénico para demostrar la existencia
de CMH en las unidades es usado por algunos
investigadores. Este modelo consiste en el
trasplante de células en ratones diabéticos no
obesos con inmunodeficiencia combinada severa
(NOD SCID, por sus siglas en inglés) y el analisis de
la repoblacion de células humanas en el raton para
confirmar su presencia en la sangre de interés. El
ensayo tiene la desventaja de ser muy costoso y
requiere ser realizado por personal capacitado
[26].

La edad de las unidades es otro parametro que ha
tomado importancia, debido a los cambios que se
podrian dar por los largos periodos de
almacenamiento. Se ha reportado excelente
viabilidad de unidades almacenadas durante varios
afios. Este parametro no ha sido ampliamente
estudiado y no existen recomendaciones con
respecto a sus fechas de expiracion. La
combinacién de diferentes pardmetros para la
evaluacion de la calidad parece ser la opcion mas
factible para el analisis a futuro de los productos
en los diferentes bancos de SCU [33].

OBTENCION DE CELULAS MADRE DE SANGRE
DE CORDON UMBILICAL

Para la obtencién de las células madre a partir de
la SCU, es necesaria la fraccion mononuclear. A
partir de su recoleccidn, las células se diluyen con
AEDT 2 mM en proporciéon 1:1 en una solucién
salina de amortiguador de fosfatos (PBS-AEDT) y
las células mononucleares se separan por
centrifugaciéon a 400 x g por 30 minutos por la
técnica Ficoll-Hypaque 1,077. El supernatante se
recoge y se centrifuga por 10 minutos a 400 x g.
Después, se realiza un conteo celular por medio de
una camara de Neubauer o un hemocitometro.
Para identificar las viables, se puede realizar un
conteo en el microscopio de contraste de fases o
por medio de una tincién con azul de tripano [20].

Después, la fraccion mononuclear se toma y se le
realizan lavados en solucion salina heparinizada
con 5% de suero autélogo, el cual es filtrado. A
continuacion, se lleva a cabo el conteo de células y
se suspenden en solucién salina con 5% de suero
autdlogo en la concentracion determinada. Puede
ser administrada al paciente luego de este proceso.
Se debe de apartar una muestra para los estudios
de esterilidad y viabilidad, y para la determinacion
del inmunofenotipo por medio de citometria de
flujo, y asi, caracterizar las subpoblaciones
presentes [20, 22].

Si las unidades de SCU fueron criopreservadas y se
desean utilizar en un trasplante, deben ser
sometidas a un proceso de descongelacion. Las
unidades han sido tradicionalmente descongeladas
utilizando un método de lavado que estabiliza las
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células, reduce la toxicidad del DMSO, y permite la
remocion de plasma y células sanguineas que
pueden provocar incompatibilidades de tipo ABO.
Los inconvenientes de este proceso incluyen la
pérdida de TNC [19]. Para la administracion de las
células madre obtenidas de la SCU, la eliminacién
del DMSO previo a la infusién puede no ser
necesaria [18].

En una investigacién, se analizaron diferentes
métodos de post descongelamiento de unidades de
SCU que fueron analizadas con respecto a su
estabilidad en el tiempo, segun viabilidad, usando
la 7-amino actinomicina, TNC, CD34* o UFC. Los
tres métodos de descongelamiento de unidades
fueron el método de lavado tradicional, la dilucién
con albuimina y el proceso sin lavado o dilucidn.
Para los dos primeros procesos, se realizd la
dilucién de dichas unidades con una solucién de
albumina-dextrano, reduciendo la concentraciéon
de DMSO del 10 al 5%. Para la tercera técnica, se
centrifugaron las muestras, eliminando el liquido
sobrenadante. La adicion de una solucién de
albumina se utiliz6 para recuperar la osmolaridad
y preservar la viabilidad celular. El uso de una
solucion de albiumina y dextrano disminuy6 la
pérdida celular dependiente del tiempo [19].

Se llegb a la conclusion que el proceso de lavado,
que conlleva la eliminaciéon del DMSO, los glébulos
rojos y el plasma no es necesario cuando se realiza
una reduccion de plasma y de glébulos rojos antes
de la criopreservacion de las unidades. Junto con
ello, se encontraron diferencias leves entre los
niveles de TNC, CD34+ y UFC para los diferentes
tratamientos de lavado y dilucion, pero los mismos
fueron inferiores, cuando se realizé inicamente el
descongelamiento. Por lo tanto, las unidades de
SCU mostraron ser menos estables. Ademas, se
recomend6 el método de diluciéon, ya que este
puede reducir los efectos adversos de DMSO, al
disminuir su concentracion [19].

Como ya se habia mencionado con anterioridad,
dos de los tipos de células madre obtenidas a partir
de las unidades recolectadas son las
hematopoyéticas y las mensenquimales. A

continuacién, se explicaran las generalidades de
cada una de ellas.

CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

Las CMH humanas se pueden caracterizar como
CD34+, CD133* o CD38* [34]. Pueden ser
encontradas en la médula 6sea, en la sangre
periférica y en la de cordon umbilical [20]. Como se
mencion6 anteriormente, el antigeno CD34+ es el
marcador aceptado para la determinacion de su
contenido [23].

Usualmente, se utilizan poblaciones no purificadas.
Sin embargo, se pueden emplear factores de
diferenciacion o de crecimiento como el factor
estimulante de colonias de granulocitos. Para la
obtencion de células purificadas, pueden ser
seleccionadas con anticuerpos anti CD34 o anti
CD133, y asi, separar las células positivas. Un
método es el sorteo de células magnético. Este se
realiza luego de su recoleccion, lavado y posterior
incubaciéon a 4 °C con microperlas magnéticas
conjugadas con anticuerpos. Seguidamente, se
lavan las células y se resuspenden en un
amortiguador apropiado para agregarlas a una
columna de separaciéon magnética. Las células
negativas para el marcador eluyen de la columna y
se retienen de preferencia las positivas. Al
retirarse la columna del campo magnético, las
positivas eluyen. Para aumentar la pureza, se
pueden someter a un ciclo extra [20].

Las CMH de cordén umbilical presentan una mayor
respuesta proliferativa ante las citoquinas vy
dependen menos de células mesenquimales que las
encontradas en sangre periférica o en médula 6sea
[35]. Asimismo, la SCU contiene una mayor
proporcién de células hematopoyéticas mas
primitivas que la médula 6sea, y tienen telémeros
mas largos, por lo que son capaces de realizar
hematopoyesis por un tiempo mayor, de dividirse
mas veces y de generar un gran namero de células
hijas [28].

Otra ventaja de las células CD34+* es su resistencia.
Durante el estrés del parto, estas se ven
estimuladas constantemente por citoquinas, por lo
que son menos sensibles ante sustancias téxicas.
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Como complemento, se pueden cultivar utilizando
citoquinas en medios especificos, logrando Ia
expansion de eritroblastos, megacarioblastos, y
precursores del linaje de granulocitos vy
macrofagos [28].

CELULAS MADRE MESENQUIMALES

La generacion de CMM a partir de la SCU es
posible, pero impredecible y ha tenido un éxito
bajo. Las ventajas son la disponibilidad de la fuente
primaria y la naturaleza primitiva de las células
madre. Estas, al igual que las obtenidas por medio
de la médula 6&sea, tienen la capacidad de
autorenovaciéon, ser multipotenciales, lograr su
diferenciacion en tejidos mesenquimales (hueso,
cartilago, tendones, musculos, tejido adiposo y
estroma), formar colonias de células fibroblastos,
expresar marcadores de CMM [36] (CD29, CD44,
CD73, CD90 CD105) [37, 38, 39, 40] y migrar hasta
sitios con inflamacién, estimulando la proliferacion
o la diferenciacion de células progenitoras
residentes, y promoviendo la recuperaciéon de
células dafiadas mediante la secrecidon de factores
de crecimiento y el remodelamiento de matrices.
Una de las desventajas principales es la cantidad
encontrada en las muestras, que se estima ser de
0,00003 % de células no diferenciadas [36].

Se cree que estas se derivan del tejido placentario.
No obstante, la presencia de dicho tejido podria ser
resultado del proceso de obtencion de la SCU [36].
Lo cierto es que en ella se han encontrado células
primitivas multipotenciales capaces de
diferenciarse en células derivadas de las tres capas
germinales (endodermo, mesodermo y ectodermo)
[28].

APLICACIONES ACTUALES Y FUTURAS

Contrario a la percepcidon de muchas personas, el
rango de enfermedades para las cuales hay
aplicaciones validadas e incorporadas en guias
terapéuticas basadas en células madre es pequefio.
Todavia se estda obteniendo informacion
inequivoca de estudios clinicos apropiados que
demuestren si son seguras y funcionales. Estos
permitiran determinar los protocolos
estandarizados para su recoleccion, preparacion y
administracion [9, 41, 42].

El cordén umbilical posee potencial como fuente
de CMH y CMM. Los avances en la investigacion
basica en materia de trasplantes en modelos
animales han permitido aplicarlo en ensayos
clinicos controlados en diferentes patologias. En el
caso de la terapia celular, diversas investigaciones
han demostrado que la  administracion
intralesional o intravenosa de las células
provenientes de la SCU sin manipulacién ex vivo
alguna podrian permitir la regeneracion de tejido
dafiado [9, 43]. Por tal razén, se muestran algunas
de las posibles aplicaciones de las CMH y CMM.

APLICACIONES DE LAS CMH

La SCU es considerada una fuente rica de CMH, las
cuales a su vez pueden ser empleadas en
trasplantes. Estas tienen la capacidad de dar lugar
a tejido hematopoyético, epitelial, endotelial y
neuronal. Su trasplante es un procedimiento en el
que las células son infundidas para restaurar la
funcion de la médula o6sea, afectada por
enfermedades propias de este dérgano o como
consecuencia de una alteraciéon secundaria. Los
verdaderos alcances de sus beneficios o
complicaciones en su empleo aun faltan por
determinarse [43].

Existen estudios donde utilizaron el trasplante en
miocardio en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, obteniendo buenos resultados
[44]. En otro estudio, se dio la inyeccion
intramuscular de CMH en pacientes con isquemia
critica de las extremidades. Se reporté que el
tratamiento redujo las tasas de amputacion en
pacientes que recibieron dosis altas de tratamiento
hasta un 22% [43, 45].

Asimismo, se ha observado que el trasplante ha
sido eficaz en el tratamiento de nifios menores de
dos afios de edad con ciertos errores innatos del
metabolismo, como la mucopolisacaridosis, el
sindrome de Hurler, la leucodistrofia y la
enfermedad de Krabbe. Otro ensayo clinico
utilizando SCU en nifios menores de 5 afios con
diabetes tipo 1, mostré6 un mejor control en el
manejo de la glucosa en sangre. Los ensayos
clinicos sugirieron que la infusién de CMH puede
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apoyar el mantenimiento y la regeneracion de
islotes, asi como la restauracion del sistema
inmune. Pero, se reconoce que es necesario evaluar
por mas tiempo a los participantes, para obtener
informacion concluyente de su eficacia [43, 46, 47].

La informacion obtenida ha ocasionado que la
terapia celular utilizando SCU haya extendido su
utilidad clinica, en particular mediante el uso de
CMH en nifios con enfermedades hematoldgicas
malignas o no malignas, hereditarias, metabdlicas,
autoinmunes y neurolédgicas. Sin embargo, la dosis
baja de células disponibles en las unidades de SCU
es la principal limitacion de su uso generalizado en
pacientes adultos con neoplasias malignas
hematolégicas. No obstante, un estudio establecid
la posibilidad de combinar dos unidades para
superar la limitacion de celularidad en la
realizacion de trasplante dnico en los pacientes
adultos [43].

En cuanto a la via de administracién, estas se
trasplantan generalmente a pacientes a través de la
infusion por via intravenosa. Pero, en el
tratamiento a nivel de sistema nervioso central,
esta via no puede emplearse. La barrera
hematoencefalica es el mayor obstaculo para el
suministro de la terapia celular desde el
compartimento intravascular, por lo que los
avances de las investigaciones en el tratamiento de
las enfermedades como el Alzheimer y el
Parkinson permanecen en etapa preclinica. Estos
han demostrado que ciertas células por si mismas
pueden tener la capacidad innata para migrar a las
regiones dafiadas dentro del cerebro, y tal vez,
podrian utilizarse en la terapia dirigida [43].

En la actualidad, se estan llevando a cabo mas de
2000 estudios clinicos relacionados con el uso de
CMH para el tratamiento de numerosas
enfermedades [48]. A pesar de los avances en su
biologia, aun existen una serie de obstaculos que
hay que superar. Estos son: la dificultad de
expansion ex vivo, la baja eficiencia de
mantenimiento después del trasplante (menos del
5 % de las células trasplantadas se conservan

después del trasplante) y su destino incierto in vivo
[49].

APLICACIONES DE LAS CMM

Las aplicaciones terapéuticas de las CMM estan
creciendo constantemente y se estd convirtiendo
en una alternativa para diversas formas de
aplicaciones tanto clinicas como de investigacion
[13]. Su capacidad de autoregeneracién vy
pluripotencialidad las convierten en una opcion
para proveer regeneracion y reemplazo. Se ha
logrado una diferenciacién exitosa de las mismas a
distintos tipos de células (cardiomiocitos, miocitos,
células endoteliales y epiteliales). Sin embargo,
falta mucho por conocer sobre los factores que
pueden afectar su proliferacion y su diferenciacion
[50, 51].

Las aplicaciones en nifios con displasia
broncopulmonar son las mas estudiadas [51, 52].
También, se han observado buenos resultados en
la aplicacién terapéutica hematoldégica en nifios,
para la restauracion de funciones de los tejidos
dafiados en pacientes con diabetes, encefalopatia
hipdxico-isquémica neonatal, autismo y paralisis
cerebral [43, 53].

El rol inmunomodulador es otro de los beneficios
terapéuticos de estas células. Las mismas pueden
modular la respuesta inmune innata y adquirida, y
promover un efecto antiapoptosis. Se ha apreciado
que puede disminuir la inflamacién e incrementar
la reparacién tisular a través de un efecto
paracrino [52, 54].

Por otra parte, poseen la caracteristica de no
expresar el complejo mayor de
histocompatabilidad (MHC, por sus siglas en
inglés) II, ni moléculas co-estimuladoras y expresar
de manera baja el MHC [ Esta capacidad
inmunomoduladora estd influenciada por el
microambiente en el que se encuentren. Estudios
experimentales han exhibido que no todas las
condiciones clinicas pueden ser favorecidas por
esta terapia. Hay que entender el impacto a nivel
molecular y celular, y sus interacciones con el
microambiente tisular especifico para lograr
resultados favorables en la terapia [10].
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En realidad, cada especialidad médica ha
encontrado la posibilidad de su uso. La aplicacion
clasica es en trasplante de médula ésea o la
construccion de piel artificial para quemados. Esta
ultima ha sido utilizada como terapia regenerativa
o reconstructiva para cualquier érgano o tejido
corporal. Inicialmente, su utilidad se creyé que se
debia a su capacidad de transdiferenciacion tisular.
Sin embargo, diferentes investigaciones han
reconocido como principal capacidad la
producciéon de factores paracrinos y endocrinos a
través de la secrecion de productos mitogénicos
celulares, antiapoptoticos, antiinflamatorios,
antifibréticos y angiogénicos. Igualmente, Ila
induccidn o la atraccion de linfocitos T reguladores
hacia el tejido donde son colocadas parece crucial
en la funcion y la persistencia a largo plazo del
efecto inmunorregulador y reparador [10, 55].

De hecho, hay estudios clinicos y preclinicos para
evaluar posibles efectos regenerativos en pulmén y
encéfalo. Al aplicar estas células, se reporté una
disminuciéon de la injuria pulmonar inducida por
hiperoxia y se demostr6 un efecto dosis
dependiente [51, 56]. La regeneracion de Ila
microvasculatura pulmonar es una estrategia
terapéutica prometedora para restaurar la
hemodinamica pulmonar en pacientes con
hipertension arterial pulmonar avanzada [43].

Ademas, han sido empleadas en ensayos clinicos
en pacientes adultos con enfermedades
neuroldgicas degenerativas o dafio de la médula
espinal [43].

En el caso de las lesiones hepaticas, se realizé un
ensayo en pacientes con hepatitis B croénica, los
cuales recibieron una transfusiéon de CMM. Se
observé una mejoria en la funcidon hepatica. La
terapia también ha sido segura y beneficiosa en el
tratamiento de personas con insuficiencia hepatica
aguda asociada con la infeccion del virus de
hepatitis B. Las transfusiones han aumentado de
manera significativa las tasas de supervivencia [43,
57].

Actualmente, de los 2076 ensayos clinicos con
CMM que se estan llevando a cabo en todo el

mundo, 405 se centran en el estudio de su eficacia
y su seguridad en diferentes aplicaciones
terapéuticas. La mayoria de estos se encuentran en
fase I, II o fases combinadas I-II. Tan s6lo un total
de 24 estan en fase IIl. Los resultados obtenidos
hasta el momento las proponen como una
prometedora alternativa terapéutica para el
tratamiento de distintas enfermedades como las
lesiones de cartilago y hueso, diabetes, esclerosis
multiple y el infarto de miocardio, entre otras,
habiéndose determinado hasta la fecha que su
administracion in vivo es segura y factible. Hay que
considerar que aun quedan barreras por tomar en
cuenta como son demostrar su eficacia para
muchas de las enfermedades actualmente
estudiadas, determinar sus efectos a largo plazo
una vez administradas en el paciente a tratar,
seleccionar la dosis y la via de administracion,
entre otras [58, 59].

Cabe mencionar que, pese a la amplia literatura
existente sobre su potencial clinico, los nuevos
conocimientos y el refinamiento de técnicas para la
caracterizacion de estas células, falta mucho por
investigar. Si bien los estudios sugieren que los
protocolos experimentales no causan dafo
inmediato, no existen adn reportes de estudios
disefiados para establecer la eficacia de estos
tratamientos [9].

Todas estas aplicaciones se resumen en la tabla n.°
2.

SITUACION ACTUAL EN COSTARICA

En Costa Rica, la obtencion, el procesamiento y el
almacenamiento de células madre adultas
humanas provenientes de SCU u otros tejidos se
rige por la Ley 17398 publicada en La Gaceta en el
afio 2009 [60]. En esta, se establece que su
finalidad puede ser para terapia en la que haya
sido cientificamente comprobado que su empleo
mejora el estado de salud o la calidad de vida del
paciente, para investigacién cientifica y para
docencia, siempre y cuando se cumpla con los
lineamientos establecidos por el Ministerio de
Salud y la Caja Costarricense de Seguro Social.
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Tabla n.° 2. Condiciones clinicas y patologias en
las cuales se han desarrollado estudios referentes
al uso de las CMH y las CMM [43, 44, 45, 46, 47, 51,
52,53, 54, 55, 58, 59].

CMH CMM

Displasia
broncopulmonar

Restauracion de la
funcion de la médula
O0sea
Trasplante de miocardio Diabetes

Isquemia critica de las
extremidades

Encefalopatia hipoxico-
isquémica neonatal

Mucopolisacaridosis Autismo

Sindrome de Hurler Paralisis cerebral

Modulacion de la
respuesta del sistema
inmune

Leucodistrofia

Enfermedad de Krabbe Trasplante de médula

osea y miocardio

Diabetes tipo 1

Construccion de piel
artificial

Enfermedades
neurodegenerativas
(esclerosis multiple)

Alzheimer

Parkinson Dafio en cartilagos,

huesos y médula espinal

Debido a la falta de informacion disponible en el
pais sobre la recolecciéon y el uso de las células
madre de cordon umbilical, se realizé una
entrevista al Dr. Luis Miranda Vega.

El primer banco de SCU en Costa Rica fue fundado
en el afilo 2004 con el nombre de Provida y bajo la
tutela del Dr. Eduardo Glen Castro. Esta institucion
se form6 después de intentar la introduccién de
una franquicia que pretendia recolectar la sangre

en Costa Rica y almacenar las células madre en
Estados Unidos.

No obstante, el problema era el tiempo que se
tardaba en almacenarla después de su recoleccion.
Esto se produjo porque a la sangre le aplican todas
las leyes de trasiego internacional de 6rganos y los
servicios de paqueteria que se utilizaban no
estaban disponibles todos los dias de la semana, ni
durante las 24 horas de un determinado dia. Estos
dos factores implicaban la muerte de una gran
cantidad de células madre antes de que la muestra
llegase a ser almacenada. Sin embargo, a finales del
afio 2008 se instald en el pais la empresa Cordén
de Vida, que facilité esta operacidn.

Uno de los objetivos de crear un banco de SCU
como Provida era cumplir con el requisito
internacional establecido por la Fundacién para la
Acreditaciéon de Terapia Celular (FACT, por sus
siglas en inglés). Esta dicta que las células madre
deben ser almacenadas en las primeras 36 horas
después del parto, con el fin de que sea posible
obtener y criopreservar la mayor cantidad de
células viables. El mismo cuenta con los permisos
del Ministerio de Salud, y del Colegio de
Microbiélogos y Quimicos de Costa Rica [61].

Cabe destacar que esta institucion no realiza
ningin tipo de investigaciéon. Sus funciones
consisten en recolectar la sangre en el momento
del parto, obtener las células madre,
criopreservarlas y llegar a utilizarlas en algin
tratamiento. Su personal recolecta muestras tanto
en hospitales gubernamentales como en clinicas
privadas. Incluso, hay ginecélogos en el pais que
trabajan con esta empresa y se encargan de la
obtencion de las mismas en un parto vaginal o por
cesarea.

Cuando una persona adquiere el servicio de
Provida, firma un contrato en el que se
responsabiliza por la recoleccién de la muestra, ya
que el momento exacto en el que nacera un bebé es
impredecible en muchos casos. Asimismo, se
establece que el bebé es el dueiio legal de las
células madre y que los padres son tutores hasta
que alcance la mayoria de edad.
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Por otra parte, en 2009 inici6 sus labores un nuevo
banco de SCU llamado Criocel [62]. Esta empresa
ofrece los mismos servicios que Provida.

A nivel publico, en el afio 2006 naci6 el proyecto de
abrir en el pais un banco de células madre de
cordon umbilical de este tipo. No obstante, fue
hasta el afio 2016 que se inauguro el laboratorio de
criopreservacion en el Hospital San Juan de Dios de
la Caja Costarricense de Seguro Social, a cargo de la
Dra. Priscilla Orlich. Este proyecto fue financiado,
en parte, por el gobierno de Japon, que don6é mas
de cien millones de délares en equipo y brind6
becas a profesionales para recibir capacitaciones
en ese pais.

Este laboratorio funciona mediante donaciones
voluntarias de mujeres sanas y mayores de 18 afios
de edad que hayan presentado un embarazo sano.
Su finalidad es reunir la mayor cantidad de
muestras posibles, para asi tener una considerable
variabilidad genética que mejore la probabilidad
de encontrar donantes compatibles para pacientes
que necesiten un trasplante con estas células. A
diferencia de los servicios brindados por Provida y
Criocel, las muestras recolectadas por este banco
estardn disponibles para quien las necesite y no
Unicamente para aquellos que tengan Ia
posibilidad de costear el servicio.

La implementacion de este banco implicaria un
aumento en el nimero de profesionales del area de
la salud que se especialicen en este tipo de
tratamientos, lo cual representa un posible
beneficio para todos aquellos pacientes que se ven
en la necesidad de recurrir a él.

Parte del éxito de este banco publico depende de
que se brinden las capacitaciones adecuadas a
personal de salud, como lo son médicos obstetras,
enfermeras y ginecélogos. Estos a su vez seran los
encargados de transmitir informacién correcta a
las mujeres embarazadas que las motive a donar
esta sangre. Lo anterior es un gran reto, ya que en
el pais ain existen muchos mitos que rodean este
tipo de terapia, ademdas de una gran cantidad de
informacion errénea que circula en los medios de
comunicacidn.

CONCLUSIONES

La SCU es una buena fuente de CMH y CMM, estas
ultimas en menor grado, ya que no representa un
proceso invasivo o dafiino para el donante. A pesar
de ello, presenta la desventaja de que la cantidad
de células nucleadas que pueden obtenerse es
menor a las que se pueden extraer de médula 6sea.

Entre las aplicaciones que se le ha dado a este tipo
de células cabe destacar el tratamiento de signos y
sintomas de enfermedades degenerativas, como lo
son el Parkinson, diabetes tipo 1, padecimientos de
tipo autoinmune y hematolégico. Sin embargo, el
rango de enfermedades para el que ha sido
aprobada la terapia con ellas es pequefio y existen
riesgos que deben ser tomados en cuenta, como lo
son las apariciones de metaplasias malignas
causadas por el tratamiento.

En cuanto a Costa Rica, se dio la inauguracién del
primer banco de SCU privado en afio 2004, y mas
recientemente, se llevé a cabo la apertura del
laboratorio de criopreservacion en el Hospital San
Juan de Dios. Esto amplia el panorama para tratar
una gran cantidad de pacientes con este
tratamiento y mejora las probabilidades de
encontrar un donador compatible en aquellos
casos en los que se requiera un trasplante.

Actualmente, debido a la desinformacién que
existe en el pais sobre este tema, han surgido
diversas clinicas que aseguran ser capaces de curar
enfermedades degenerativas, como el Parkinson, el
Alzheimer, la diabetes y la hipertensién arterial, a
partir de material obtenido del tejido adiposo.
Estas aseveraciones no son del todo certeras, de
modo que es necesario evitar que continden
ocurriendo situaciones que le dan una mala
reputacion a la terapia con células madre y pueden
poner en riesgo la vida del paciente.

Ante la informacion incorrecta alrededor del tema,
los profesionales en salud se convierten en
educadores, quienes podran informar
correctamente a la poblacion sobre esta opcion
terapéutica. Asi, sera posible erradicar malos
conceptos, evacuar las dudas de la mejor manera,
salvaguardar la integridad de los pacientes, y
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proteger los beneficios que su obtencién y su uso
pueden implicar.
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