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Introduccioén

El potencial uso terapéutico de la sangre de corddén umbilical (SCU) fue informado en
la literatura cientifica tempranamente por los hermanos Ende en el afio 1972. En una
revista médica los autores reportaron haber realizado 139 transfusiones ABO-
compatibles de sangre obtenida de la placenta en 15 pacientes con malignidades. Si
bien algunos pacientes mostraron una mejoria transitoria, ninguno logré injerto
completo.t

Luego de ese informe pasaron varios afios hasta que se pudiera determinar mediante
ensayos ex vivo que la SCU contenia progenitores hematopoyéticos (CPH), que estas
células se podian mantener viables criopreservadas? y asi sentar las bases para su
uso en el trasplante hematopoyético. Hacia fines de los afios 80, el trasplante
hematopoyético era una terapia establecida (con éxito variable), que usaba como
fuente de células a la médula 6sea y de manera incipiente a la sangre periférica
movilizada. Finalmente, en el afilo 1989, se publica el primer caso exitoso de
trasplante hematopoyético usando como Unica fuente de células a la sangre de
cordén umbilical proveniente de una hermana del paciente.® La realizacion de este
trasplante en un paciente norteamericano con anemia de Fanconi fue posible gracias
a una cooperacion internacional. Tal como reportan los protagonistas, la sangre fue
colectada y criopreservada en Estados Unidos de América (EUA) y trasladada a
Francia. El paciente fue también trasladado desde EUA y tratado en el Hospital Sant
Louis de Paris (Francia) donde la Dra. Eliane Glukman y su equipo llevaron adelante
el procedimiento.*

Luego de ese trasplante exitoso y hasta el afio 1993, la SCU se colectaba y
almacenaba para su uso sélo con donantes familiares histoidénticos con el paciente
(hermanos HLA compatibles). Esta etapa fue importante para demostrar que los
hallazgos de investigaciones preclinicas eran fundados y que la SCU contenia
suficientes células al menos para su uso en pediatria. En el afio 1994 se publican los
primeros casos de trasplante con donantes no histoidénticos (relacionados y no
relacionados).®

Paralelamente durante todos estos afios se ha desarrollado una gran actividad en
investigacion basica y pre-clinica buscando describir otras poblaciones celulares
presentes en la sangre de cordon umbilical y placenta que pudieran tener efectos
terapéuticos beneficiosos.® Algunas de estas lineas de investigacion han permitido
sentar las bases para el inicio de ensayos clinicos que actualmente amplian los
potenciales usos de la SCU.

En este trabajo resumiremos el uso de la SCU como producto biologico para el
tratamiento de condiciones ya probadas (es decir, la SCU como fuente de CPH) como
también algunos otros usos terapéuticos bajo estudio como fuente de células no
hematopoyéticas.



Sangre de cordén como fuente de células progenitoras hematopoyeéticas

Durante los ultimos 35 afios la sangre de corddn se ha usado como fuente de células
para el trasplante hematopoyético tanto en pacientes pediatricos como adultos’. Mas
de 40.000 pacientes recibieron células de SCU para el tratamiento de ciertas
enfermedades hematologicas y no hematoldgicas (leucemia, linfoma, talasemias,
mielodisplasias, sindromes de falla medular, inmunodeficiencias, enfermedades
metabdlicas, etc).

La biologia de las CPH de la SCU es unica comparada con las otras fuentes (médula
0sea y sangre periférica movilizada). Se considera que la SCU contiene células mas
primitivas, menos diferenciadas; esto hace menos probable que en los receptores de
CPH de SCU se desarrollen reacciones inmunes (enfermedad de injerto versus
huésped).®® Dado que la obtenciéon de SCU se realiza mediante un método no
invasivo que no presenta riesgos para la salud de la madre o el recién nacido, se han
establecido en muchos paises bancos que la colectan y almacenan para su futuro uso
en trasplante.!! Sin embargo, el uso de la SCU se encuentra limitado principalmente
por la baja cantidad de células que se obtienen al colectar lo cual hace que no siempre
sean suficientes para alcanzar la dosis necesaria para un receptor. Otra limitacion
importante es el mayor tiempo de injerto necesario para que estas células menos
diferenciadas alcancen a producir plaquetas y neutrofilos en el receptor. Los pacientes
permanecen internados mas dias luego del trasplante y el costo de los trasplantes
hematopoyéticos usando SCU como fuente es mayor que usando las otras fuentes.'?
Estas desventajas han sido objeto de nuevos estudios que buscan mediante
diferentes estrategias superar los inconvenientes: trasplante con dos unidades de
SCU, expansion ex vivo de células CD34+, mejoras en los regimenes condicionantes,
etc.’® (Tabla 1)

En resumen, actualmente la SCU es una fuente alternativa de CPH para el trasplante
hematopoyético tanto en pacientes adultos como pediatricos (constituye
aproximadamente el 30% de los trasplantes en pediatria en los centros con
experiencia en su uso). Es considerada cuando los pacientes no tienen otra fuente de
CPH de donante HLA compatible (familiar o no familiar) por su disponibilidad
inmediata y la posibilidad de bajar el grado de compatibilidad HLA necesario sin
comprometer el éxito del trasplante.!4

Regulacion y estandares

Como fuente de células para usos terapéuticos aprobados y/o ensayos clinicos, la
actividad de los BSC esta regulada en la mayoria de los paises con alta vigilancia;
mientras que, en otros paises, se encuentran en proceso de aprobacion las leyes y
normas relativas a los productos médicos de origen humano. Con la obligatoriedad
de cumplir con normas de buenas practicas de manufactura, las agencias reguladoras
permiten garantizar la seguridad y la calidad del producto a la vez que se implementan
medidas de monitoreo y control de los productos que se infunden en los pacientes.



Tabla 1. Algunas ventajas y desventajas de la sangre de cordén umbilical

Ventajas

Desventajas

Fuente rica de CPH que puede ser
usada para el tratamiento de ciertas
condiciones

Al colectarse poco volumen (el
remanente en la placenta) el producto
puede tener escasas CPH (no ser

suficiente para realizar trasplante
exitoso en adultos)
La SCU se puede colectar luego del | La poca cantidad de unidades
nacimiento de manera no invasiva, sin | disponibles en los registros

poner en riesgo a la madre ni al recién
nacido

internacionales hace poco probable
encontrar unidades HLA compatibles
para todos los pacientes

La SCU tiene un riesgo menor de
transmision de enfermedades
infecciosas comparado con médula 6sea
0 sangre periférica movilizada

El costo de uso de SCU puede ser
elevado, comparado con las otras
fuentes de CPH disponibles (médula
Osea 0 sangre periférica movilizada)

La SCU puede almacenarse durante
largos periodos y sus células
permanecen viables para ser usadas en
trasplante

El uso de la SCU estad aun en estudio
para otras condiciones o tratamientos
diferentes del trasplante
hematopoyético, pueden existir riesgos
aln no conocidos asociados a su uso.

La SCU puede usarse para trasplantes
alogénicos sin necesidad de alcanzar un
alto grado de compatibilidad HLA

La SCU almacenada en bancos
habilitados y acreditados constituye una
potencial fuente de células para su uso
en investigacion médica que permita el
avance de nuevos tratamientos

Existen ademas dos estandares internacionales y entidades de acreditacion que
cubren las actividades de promocion y elegibilidad de donantes, colecta y
procesamiento de SCU, almacenamiento y transporte hasta su uso en pacientes:
NetCord-FACT y AABB (Tabla 2).15

La primera edicion de los estandares de NetCord-FACT se publicé en el afio 2000.
Con el objetivo de promover la calidad en la actividad, un grupo de lideres de los
primeros bancos de sangre de cordon fundaron en 1998 la “International NetCord



Foundation”. Junto a FACT (Foundation for the Accreditation of cellular therapy)
publicaron la 1ra edicién de los Estandares para Sangre de Cordén (NetCord-FACT
International Standards for Cord Blood Collection, Processing, Testing, Banking,
Selection and Release).

Un afio mas tarde, la AABB (Association for the Advancement of Blood &
Biotherapies) publico la 1ra Edicion de los Estandares para Servicios de Sangre de
Corddn que luego fueron incluidos junto a las células de otras fuentes para establecer
los Estandares para Servicios de Productos de Terapia Celular que ya llevan 10
ediciones (Standards for Cellular Therapy Product Services).

Tabla 2. Estandares de acreditacion para Bancos de Sangre de Cordén Umbilical
NetCord-FACT International Standards for Cord Blood Collection, Banking
and Release for Administration, 7th Edition, October 2019 (Effective 15 Jan
2020).

Se publica una nueva edicion cada 36 meses

Son estandares especificos para los procesos relativos a los Bancos de Sangre de
Corddn hasta su distribucion para ser administrados en los pacientes.

Los capitulos estan ordenados de manera tal que siguen el flujo de trabajo de los
bancos de SCU hasta el uso del producto.

La lista de instituciones acreditadas bajo estos estdndares puede consultarse en la
pagina web:

https://accredited.factglobal.org/

AABB Standards for Cellular Therapy Services, 10th Edition, July 2021.
Se publica una nueva edicion cada 24 meses

Tienen un alcance mayor, no so6lo abarcan los servicios que trabajan con Sangre
de Corddn, sino que los estandares incluyen el proceso de obtencién, manufactura
y uso clinico de cualquier producto de terapia celular.

Los capitulos se organizan de acuerdo a los 10 puntos esenciales de la calidad
(Organizacion-Recursos-Equipamiento-Proveedores y Acuerdos de servicio-
Control del proceso-Documentos y Registros-Desvios, no-conformidades y eventos
adversos-Auditorias internas y externas-Mejora de procesos-Instalaciones y
bioseguridad)

La lista de Instituciones acreditadas bajo estos estandares puede consultarse en la
pagina web:

https://www.aabb.org/standards-accreditao99999lllll

Funcionamiento de los Bancos Publicos de SCU para uso hematopoyético

Cada uno de los bancos de SCU informa sus unidades almacenadas mediante los
registros de donantes de células progenitoras hematopoyéticas (nacionales e


https://accredited.factglobal.org/
https://www.aabb.org/standards-accreditao99999lllllll

internacionales) que facilitan la busqueda de células HLA compatibles para aquellos
pacientes que requieren un trasplante hematopoyético con donante alogénico y no
cuentan con un donante familiar compatible.

Los registros mantienen bases de datos con informacion relevante (cantidad de
células nucleadas, células CD34+, viabilidad, ABO Rh, tipificacion HLA, etc) y utilizan
algoritmos para compatibilizar a los donantes con los receptores basandose en las
caracteristicas relevantes (como la compatibilidad HLA). Actualmente el inventario
mundial de unidades de SCU disponible para trasplante supera las 800.000
donaciones (Tabla 3).16

Tabla 3. Paises que cuentan con Bancos Publicos de Sangre de Corddn (en letra
resaltada los paises de América Latina)'’

Alemania, Arabia Saudita, Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Bulgaria,
Canada, Chile, China, Chipre, Colombia, Croacia, Emiratos Arabes Unidos,
Eslovaquia, Eslovenia, Espafia, EUA, Finlandia, Francia, Grecia, Hong Kong, India,
Iran, Israel, Italia, Japon, México, Paises Bajos, Polonia, Reino Unido, Republica
Checa, Rusia, Singapur, Sudafrica, Suecia, Suiza, Taiwan, Tailandia, Turquia,
Vietnam

Desde sus inicios, el almacenamiento de SCU en bancos y su uso en trasplantes
hematopoyéticos fue en aumento en todo el mundo hasta el afio 2013
aproximadamente. Luego de ello, sigui6 creciendo en Asia y China, pero comenzo a
disminuir en EUA y Europa. Esta disminucion en su uso estd relacionada
principalmente al desarrollo de estrategias para prevenir la enfermedad de injerto
contra huésped que permitid realizar trasplantes exitosos con donantes
haploidénticos.®

Si bien en América Latina durante los ultimos afios crecio la actividad relacionada al
trasplante hematopoyético y se han establecido bancos de SCU, esta actividad ha
sido muy variable en los paises que la componen. Actualmente hay 14 paises de la
regidon con programas de trasplante hamatopoyético'® pero solo cinco paises con
actividad de bancos de SCU publicos (Tabla 4).

Si bien ha aumentado a mayor velocidad el numero de trasplantes alogénicos,
comparado con los trasplantes autdlogos, este aumento esta relacionado con los
trasplantes familiares con donantes haploidénticos?°. A pesar de los avances aun
sigue siendo un reto el acceso a los trasplantes para los pacientes de la region.
Algunas de las principales barreras es el costo del procedimiento y la falta de
suficientes profesionales formados en la especialidad en algunos paises junto con la
pobre infraestructura disponible?!.

Otras terapias celulares utilizando sangre de cordon

Debido a la facilidad de obtener la sangre de cordén umbilical, que de no utilizarse es
considerada un desecho (se descarta luego de producido el alumbramiento junto la
placenta) este material biolégico ha sido y continla siendo objeto de numerosas



investigaciones como potencial fuente de células. La sangre de SCU contiene células
maduras con potencial uso terapéutico: glébulos rojos, plaguetas, células inmunes (T
regulatorias, linfocitos, monocitos); ademés de CPH, la SCU contiene otras células
progenitoras que tienen la capacidad de diferenciarse a diferentes tipos y regenerar
tejidos dafiados como son las células progenitoras endoteliales y células
mesenquimales.

Tabla 4. Bancos Publicos de Sangre de Cordén — América Latina

Vinculos web Agencias reguladoras locales

Argentina Argentina
https://www.garrahan.gov.ar/banco-publico- Instituto Nacional Central Unico Coordinador
sangre-de-cordon-umbilical/hemoterapia/banco- de Ablacion e Implante (INCUCAI) vy
publico-sangre-de-cordon-umbilical Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

. Brasil
Brasil
_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
https://redome.inca.gov.br/rede-redome/rede- (ANVISA)
brasilcord/
. Chile
Chile

. . Proyecto de Ley bajo analisis??
http://www.vidacel.cl/banco-publico/

. Colombia
Colombia

Instituto  Nacional de  Vigilancia de

https://idcbis.org.co/banco-de-sangre-cordon- Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

umbilical/
. México
México
) ) Comisién Federal para la Proteccién contra
https://fundacioncompartevida.org.mx/ Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

Banco Central de Sangre; Centro Médico Nacional
La Raza

http://cnts.salud.gob.mx/interior/bscu_celmad.html

https://cordonvital.com/donacion-altruista

Se han propuesto numerosas lineas de investigacion basica y pre-clinica con
modelos animales que han permitido explorar y sentar las bases para que alguna de
las terapias propuestas avance hacia ensayos clinicos. Existen publicaciones que
muestran el uso de SCU para tratar un amplio rango de condiciones: isquemia y
trastornos vasculares (incluyendo lesién cerebral traumética), lesiéon de la médula
espinal, paralisis cerebral, demencia, accidente cerebrovascular, cirrosis,
complicaciones diabéticas. La mayoria de los estudios publicados en humanos son
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https://www.garrahan.gov.ar/banco-publico-sangre-de-cordon-umbilical/hemoterapia/banco-publico-sangre-de-cordon-umbilical
https://redome.inca.gov.br/rede-redome/rede-brasilcord/
https://redome.inca.gov.br/rede-redome/rede-brasilcord/
http://www.vidacel.cl/banco-publico/
https://idcbis.org.co/banco-de-sangre-cordon-umbilical/
https://idcbis.org.co/banco-de-sangre-cordon-umbilical/
https://fundacioncompartevida.org.mx/
https://share.wmda.info/display/WMDAREG/WO-1062
https://share.wmda.info/display/WMDAREG/WO-1062
http://cnts.salud.gob.mx/interior/bscu_celmad.html
https://cordonvital.com/donacion-altruista

ensayos clinicos fase 1, no controlados, ensayos de factibilidad, prueba de concepto
o series de casos.?®?4

Por ello, actualmente resulta necesario evaluar cuando una nueva indicacion en el
uso de SCU para una terapia celular es un tratamiento probado o no. La Sociedad
Internacional de Terapia Celular (ISCT) ha establecido un marco conceptual a
seguir para determinar cuando una terapia celular no esta probada: si no
comprendemos el mecanismo de accion y/o la funcion biologica que da soporte al uso
clinico propuesto, si no hay suficiente evidencia de ensayos in vitro o modelos
animales y estudios clinicos que demuestren la seguridad del uso en humanos, si no
hay un método estandarizado de produccién y controles de calidad que permitan
asegurar una manufactura consistente, si no hay acceso claro a la informacién por
parte de los pacientes (consentimientos informados completos) y si no hay métodos
validados para la administraciéon de los productos celulares usados.?® Un caso
particular se ha dado con la SCU y una gran cantidad de promesas de tratamientos
futuros como fuente de "células madre” capaces de proveer la cura para casi cualquier
condicion. En parte, la confusion ha sido alimentada desde los Bancos Privados de
SCU (también llamados Bancos familiares o Bancos para uso autélogo en diferentes
paises) quienes promocionaban la guarda como un "seguro bioldgico” (Tabla 5). La
Sociedad Internacional de Investigacion con Células Madre (ISSCR) ha desarrollado
una serie de documentos disponibles en varios idiomas para ayudar a los pacientes
que buscan tratamientos y evitar que sean victimas de engafios (Tabla 6y 7).

Tabla 5. Modelos de almacenamiento de SCU?6

Council of Europe European Committee on Organ Transplantation

Bancos Publicos Bancos Privados, familiares o para uso
autélogo

Colectan, procesan y almacenan unidades | Colectan, procesan y almacenan unidades para
para uso en trasplante  alogénico. | uso autdlogo o familiar, es decir, las células son
Generalmente estan financiados por los | almacenadas para uso exclusivo del donante o su
sistemas de salud nacionales y almacenan | familia en caso de que desarrollen una
unidades de manera altruista donada por | enfermedad que requiera un trasplante
padres para el uso potencial en cualquier | hematopoyético en el futuro. La mayoria son
paciente que pueda necesitarlo. instituciones privadas que funcionan con animo de
Estan sujetos a regulaciones nacionales vy | lucro.

deben seguir estrictos protocolos para obtener
unidades de SCU de alta calidad que puedan | En estos bancos, la familia paga una tarifa para
ser usadas como fuente de CPH en trasplantes | recolectar y almacenar la sangre del cordén

para condiciones ya probadas. umbilical de su bebé y estas unidades no estaran
disponibles para uso publico a través de registros
Donacion dirigida nacionales o internacionales.

Algunos bancos publicos también almacenan | No siempre son considerados los mismos criterios
SCU para uso alogénico relacionado (en el | de calidad para el almacenamiento (el volumen a
caso de un hermano del donante que haya sido | colectar, el tiempo maximo entre colecta y
diagnosticado previamente con una condicidn | procesamiento, el nimero minimo de células
gue pueda ser tratada con células de SCU) necesario para el almacenamiento)

Modelos hibridos

Algunos bancos de cordon ofrecen las tres opciones en la misma institucion: donacién altruista,
almacenamiento dirigido con indicacién médica, almacenamiento privado para uso autélogo/familiar.
En algunos casos las unidades almacenadas para uso privado podrian convertirse en el futuro y ser
listadas para uso publico. Existen aspectos regulatorios y otros de indole practico que se deben
abordar en este tipo de modelos.




Tabla 6. Sangre de Corddn umbilical: sélo hechos

https://www.closerlookatstemcells.org/cord-blood-just-the-facts/

Be aware that many predatory clinics offer treatments using cord blood cells, or cells
derived from the placenta or amnion, that are not supported by the current
understanding of science and blood stem cell biology. While these stem cell clinics
may advertise the use of blood stem cell transplantation for a variety of diseases,
many of these treatments have not been proven to be safe or effective. To help
determine whether a stem cell treatment has been scientifically proven to have
therapeutic benefits see “Stem Cell Treatments: What to Ask.”

Encefalopatia Hipoxico Isquémica del recién nacido y paralisis cerebral

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) ocurre en 2-3 recién nacidos cada 1000
nacimientos aproximadamente. El grado en que afecta la calidad de vida depende de
la severidad de la isquemia, el sexo del recién nacido y la intervencion aplicada. El
tratamiento estandar para los casos moderados y severos es la hipotermia (una
disminucién de la temperatura corporal de 2 a 5 °C durante 72 hs). Este tratamiento
ha demostrado ser capaz de disminuir la incidencia de paralisis cerebral, pero sélo se
beneficiaron de esta intervencion el 50% de los pacientes que la recibieron. Una parte
importante de los recién nacidos sobreviven con dificultades (de diferente grado,
incluso pardlisis cerebral). Es por ello que se han investigado diferentes tratamientos
alternativos que puedan mejorar la condicion de los pacientes, como el uso de
medicamentos que ayuden a prevenir la apoptosis de células (el mas probado para
esta condicion es la Eritropoyetina).

El potencial uso de la sangre de corddn fue primero evaluado en ensayos pre-clinicos
de EHI donde la administracion a las 48 hs de la injuria (oclusion de la arteria cerebral
en ratones) de células humanas CD34+ obtenidas de SCU aument6 el flujo y el
didmetro de los vasos en el area infartada (estimulando la angiogénesis y la
neurogénesis). 2728 Otras células presentes en la SCU pueden estar involucradas en
los efectos beneficiosos observados. Las células mesenquimales o MSC (aunque se
encuentran en bajas dosis) pueden cruzar la barrera hematoencefalica y diferenciarse
en células neuronales, ademas secretan factores que pueden mejorar las funcion
motora y cognitiva (reduciendo la neuro-inflamacion y muerte celular). También se
han probado en modelos animales MSC obtenidas del tejido de cordon umbilical (en
lugar de la sangre, dada la facilidad de trabajar de las MSC hay una sobre-
representacion de investigacion basica y pre-clinica desarrollada que no
necesariamente se traduce luego en ensayos clinicos con estas células). Las células
progenitoras endoteliales (CPE) también presentes en la fraccion de células
mononucleadas de la SCU mejoran los resultados clinicos en modelos animales
(mayor vascularizacion y perfusion cerebral). Sin embargo, resulta dificil determinar
gué fraccion de las células contenidas en la SCU contribuye (y en qué medida) al
resultado.


https://www.closerlookatstemcells.org/cord-blood-just-the-facts/
https://www.closerlookatstemcells.org/stem-cells-and-medicine/stem-cell-treatments-what-to-ask

Tabla 7. Tratamientos con Células madre: ¢ qué preguntas hacer??®

Traduccion de la pagina de la ISSCR
Aqui hay una lista de preguntas que puede realizar si esta considerando realizar un tratamiento con
células madre:

Estas preguntas y las respuestas que obtenga del centro que le ofrece la terapia pueden ser
analizadas por el paciente junto a un médico de confianza que sepa de su condicion y pueda
ayudarlo a comprender el tratamiento que le proponen. Es importante que el paciente busque
consejo en un profesional independiente de quién le provee el tratamiento para evaluar si lo que le
ofrecen es razonable.

Sobre el tratamiento: ¢es un tratamiento de rutina para mi enfermedad o condicién?¢es parte de
un ensayo clinico formal?¢ cuales son las opciones de tratamiento alternativas para mi enfermedad
o condicién?¢ si acepto este tratamiento, podria afectar mi posibilidad futura de ingresar a un ensayo
clinico formal?¢,cuales son los posibles beneficios que puedo esperar?¢;como se mediran y por
cuanto tiempo?¢qué otras medicaciones o cuidados podria necesitar?;como es realizado el
procedimiento con estas células madre?¢cual es la fuente de las células madre?¢cémo son
identificadas, aisladas y mantenidas las células?¢ antes de la aplicacion las células son diferenciadas
en células especializadas?¢cémo se administran las células al sitio correcto dentro del cuerpo? Si
las células no son mias ¢cOmo se hara que mi sistema inmune no reaccione contra las células
trasplantadas?

Evidencia cientifica y supervisién: ¢Cual es la evidencia cientifica de que este nuevo
procedimiento podria funcionar para mi enfermedad o condicién? ¢ Dénde esta publicado esto? ¢ Ha
habido ensayos clinicos (anteriores)? ¢ Qué se aprendié de estos ensayos? ¢ Existe una supervision
independiente del plan de tratamiento por parte de un comité de ética? ¢ Existe alguna supervision
independiente o acreditacion de la clinica donde se realizara el tratamiento y la instalacion donde se
procesan las células? ¢ Existe la aprobacién de una agencia reguladora nacional o regional, como
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
los EUA (FDA) o la Agencia de Dispositivos Médicos y Farmacéuticos de Japén (PMDA), para este
tratamiento de esta enfermedad especifica?

Seguridad y emergencias: ¢,Cuales son los riesgos del procedimiento en si y los posibles efectos
secundarios tanto inmediatos como a largo plazo? ¢ Existen otros riesgos para mi al participar en el
estudio? ¢ Qué se hara si se desarrolla una reaccion adversa (efecto secundario negativo)? ¢Quién
es la persona a contactar en una emergencia o lesién relacionada con la investigacion? ¢Quién
brindara atencion médica de emergencia? ¢ Esta la clinica adecuadamente preparada para manejar
emergencias como una reaccion alérgica grave? ¢Qué tratamiento de seguimiento se recibira y por
cuanto tiempo? ¢Qué tendré que hacer? ¢Quién es el médico a cargo del tratamiento? ¢Qué
formacién especializada tiene este médico? ¢ Qué tan bien capacitados estan los otros médicos y el
personal de apoyo técnico? ¢ Cudantas personas han sido tratadas por mi enfermedad o condicion
en su clinica? De esos, ¢,cuantos han mejorado? ¢ Cuantos no lo han hecho? ¢Se han publicado
sus hallazgos?

Derechos del paciente: ¢Cuales son mis derechos como participante, por ejemplo,
confidencialidad, mi derecho a ser informado de cualquier informacién nueva que pueda surgir, mi
derecho a retirarme del proceso de tratamiento? ¢ A qué compensacion tengo derecho si me lesiono
como resultado de participar en este estudio?

Costo: En un ensayo clinico, normalmente el costo del tratamiento de prueba y el seguimiento del
ensayo lo cubre la empresa que desarrolla el producto o la financiacién del gobierno local o nacional.
¢,Cudles son los costos del tratamiento? ¢Qué incluye esto? ¢En qué otros gastos incurriré?
¢,Cudles serian los costos del tratamiento de emergencia si algo sale mal? ¢Quién proveeria y
pagaria por esto? Antes de viajar o aceptar un tratamiento, averigiie qué costos cubrira su proveedor
de seguro médico, programa nacional de salud o seguro de viaje, en qué circunstancias y en qué
paises.

Tanto la seguridad como la factibilidad fue ensayada clinicamente mediante la
administracion de SCU autéloga fresca (fraccidén de células mononucleares) en recién



nacidos que sufrieron un evento hipoxico-isquémico perinatal y recibieron la terapia
estandar de enfriamiento. Los estudios realizados en la Universidad de Duke (fase I-
II) mostraron que ademas de ser un tratamiento seguro, los pacientes presentaron
mayor sobrevida (comparado con pacientes que sélo recibieron hipotermia) y mejores
patrones de desarrollo.2° Un aspecto clave del tratamiento consiste en poder ofrecer
la terapia en una ventana temporal apropiada. Tanto la hipotermia como la primera
dosis de células deben ser administradas en las primeras horas (con criterio de inicio
para hipotermia es de 6 horas del nacimiento; la administracion de la primera dosis
de células debe ser antes de las 12 horas idealmente, dentro de las 24 h como
maximo). Actualmente siguen abiertos varios ensayos clinicos en EUA y otros paises
para probar el uso temprano de SCU autéloga en nifios con EHI. Para poder
administrar el tratamiento es necesario realizar la colecta de la SCU autéloga (esto es
disparado por la ocurrencia de un evento centinela durante el trabajo de parto o
nacimiento que haga presumir que el neonato estd en riesgo de sufrir hipoxia).
Ademas, se requiere que la instituciéon pueda procesar o derivar a un laboratorio
habilitado para procesar y luego administrar la sangre en la ventana terapéutica
apropiada. Es por ello que no siempre este tratamiento autélogo estara disponible
para los pacientes que lo requieran, constituyendo una limitacion a que se expanda
Su uso, aunque pruebe ser beneficioso para los pacientes.

Otros centros han publicado resultados de estudios clinicos: Australia (realizando la
infusién de SCU de hermanos HLA compatibles).3! El estudio mostré que el
tratamiento es seguro pero los datos obtenidos no sugieren un cambio significativo en
la funcién motora luego de una sola infusibn de células (gran variabilidad entre
participantes), excepto quiza en los nifilos mas pequeiios. El efecto de la SCU parece
ser dependiente de la dosis de células recibidas (los que reciben al menos 2 x 10e7
CMN/kg presentan mejoras en la funcion motora gruesa al afio del tratamiento
comparado con los que reciben menos células o placebo). Es decir, la SCU puede ser
efectiva a altas dosis (mas de la que reciben los pacientes en los primeros ensayos).

Se disefid otro ensayo en la misma Universidad de Duke (aleatorizado, de fase 2,
Clinical Trial NCT03473301) que evalud en nifios de entre 2 y 5 afios el uso de SCU
alogénica de donante no relacionado o la infusion de células mesenquimales
humanas (hMSC) obtenidas de tejido del cordén umbilical. Los resultados publicados
mostraron que la infusion es segura (tanto para SCU como para hMSC). A los 6 meses
del tratamiento no encontraron cambios en la funcibn motora. Un afio luego del
tratamiento se encontré que la SCU estuvo asociada con una mejora significativa de
la funcién motora gruesa.®?

Actualmente la Universidad de Duke cuenta con un programa de uso expandido
(NCT03327467). Este protocolo permite acceder a los pacientes que no pudieron
participar en los ensayos anteriores. Son elegibles nifios que tengan almacenada
SCU autéloga (criopreservada) o de un hermano y presenten alguna de estas
condiciones: paralisis cerebral, hidrocefalia congénita, apraxia, evento cerebro-
vascular, injuria cerebral hipoxica y condiciones relacionadas (siempre que el paciente
tenga funcion inmune normal). En este protocolo la sangre de SCU es descongelada
y administrada de manera intravenosa. Los receptores no reciben quimioterapia ni
inmunosupresion. El mecanismo de accion supuesto es mediante sefiales paracrinas



ejercidas por los monocitos de la SCU capaces de inducir una reparacion celular
endogena del dafio existente.33

Uso de Sangre de cordon umbilical para diabetes tipo 1

Tanto estudios preclinicos como ensayos clinicos muestran el potencial uso de la
SCU para tratar la diabetes tipo 1 (debido a las propiedades inmumoduladoras de la
SCU se podria regular la autoinmunidad asociada a esta condicion). Los estudios
preclinicos han mostrado que algunas células presentes en la sangre de cordon
pueden diferenciarse a células beta productoras de insulina y mejorar el control de la
glucosa en modelos animales de diabetes.?* 3

El mecanismo de accién para el tratamiento de la diabetes no se conoce
completamente, pero se han propuesto dos hipétesis. Una opcidn es que las células
madre/progenitoras presentes en la SCU puedan ayudar a regenerar las células beta
pancreaticas dafiadas. En estudios in vitro se ha logrado obtener células de SCU
capaces de secretar insulina de novo a partir de células obtenidas de SCU, cultivadas
y expuestas a un protocolo de diferenciacién de fenotipo pancreatico (produccién de
péptido C).3¢ Aunque la SCU podria contener células con la plasticidad necesaria para
diferenciarse en células secretoras de insulina, estas deberian poder responder de
manera eficiente a las sefiales y se deberia demostrar que pueden incorporarse al
tejido pancreatico dafiado regenerandolo. Otra hipotesis es que la SCU ayuda a
modular el sistema inmune. La SCU colabora con la reduccién de la inflamacion en el
pancreas y otros tejidos, permitiendo la proteccién de las células beta funcionales.

En el afio 2009 se publicaron los resultados de un ensayo clinico fase | donde 15
pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 1 recibieron la infusion de sangre de
cordén autologa (Universidad de Florida- NCT00305344); el estudio mostré que el
tratamiento es seguro, pero no se hallaron mejoras significativas en la produccién de
insulina y control de la glucosa (al menos en ese corto tiempo de seguimiento).?” Los
autores actualizaron los resultados del ensayo con mayor tiempo de seguimiento y
mas pacientes.®® El informe de la cohorte completa (24 pacientes) a los 2 afios de
seguimiento mostré que luego de la infusién de SCU autdloga, baja la funcion de las
células beta; hay un aumento en la poblacion de células T regulatorias. Ademas de
utilizar sangre de cordén umbilical autéloga otra intervencién esta siendo ensayada
en humanos: “stem cell educator’.3®4% En este ensayo la fracciéon de células
mononucleadas aisladas de sangre del paciente es co-cultivada con células madre
(adherentes al plastico) obtenidas de donantes de SCU. Luego de este tratamiento
las células son nuevamente infundidas al paciente para permitir corregir la
autoimunidad presente y restaurar la funcién de las células beta.*! Si bien continGan
en desarrollo varios ensayos clinicos, con éxito variable, aun no hay resultados
concluyentes que permitan establecer el uso de SCU para el tratamiento de la
diabetes tipo 1.

Uso de la sangre de cordon umbilical en autismo

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por la comunicacion y la interaccion social limitada o alterada,



comportamientos repetitivos y dificultades en el procesamiento sensorial, que pueden
ocasionar efectos significativos en la calidad de vida de por vida. Las opciones de
tratamiento actuales para el TEA incluyen terapia conductual, medicamentos e
intervenciones educativas, pero no existe cura. La patofisiologia de este trastorno no
Se conoce con exactitud, pero se estima que contribuyen a su desarrollo tanto factores
ambientales como genéticos. En los pacientes se hallan afectadas diferentes areas
del cerebro (sinapsis alterada, materia blanca con anormalidades) vy
neuroinflamacién. La posibilidad de modular el sistema inmune y regular o restaurar
la conectividad sinaptica son dos objetivos de los tratamientos de terapia celular para
esta poblacion.

En el afilo 2017 se publican los resultados del ensayo clinico fase | de la Universidad
de Duke donde los autores evaluaron la factibilidad y seguridad de utilizar SCU
autologa (25 nifios con TEA, entre 2 y 6 afos). La hip6tesis de los investigadores es
gue la infusiéon de SCU podria ofrecer reparacion y/o proteccién neuronal y colaborar
con la reduccién de la inflamacion asociada al diagnéstico.*? El estudio mostré que
la infusion era segura y con mejoras en la comunicacién a los 6 meses (reportado por
los padres) y ayuddé a establecer los métodos o test a usarse para evaluar la eficacia
del tratamiento en posteriores estudios. Luego de este estudio inicial los autores
iniciaron un ensayo de fase Il para evaluar si la SCU es segura y est4 asociada con
mejoras en las habilidades sociales y de comunicacion (ensayo prospectivo,
aleatorizado, placebo-control, doble ciego).*® Se incluyeron 180 nifios (2 a 7 afios de
edad), quienes recibieron una sola infusion intravenosa de SCU autéloga (n = 56) o
alogénica (n = 63) versus placebo (n = 61). Los resultados fueron evaluados a los 6
meses de la infusion. Si bien la infusion de SCU fue bien tolerada, no hubo evidencia
de mejoras en los objetivos primarios (comunicacién social) o secundarios (sintomas
del autismo y vocabulario). No hubo diferencia en los efectos segun el tipo de SCU
usado (autélogo-alogénico). Un subanalisis que no incluyé a los nifios con
discapacidad intelectual, el grupo que recibi6 SCU presentd mejorias en las
habilidades de comunicacién y de exploracion (atencion sostenida).

En resumen, hasta ahora la infusion de una sola unidad de SCU no esta asociada con
una mejora en los sintomas del autismo ni en las habilidades sociales. Es probable
gue una subpoblacién de pacientes del espectro autista se vea beneficiado por este
tratamiento, pero seran necesarios nuevos estudios para evaluar la efectividad de la
SCU.

Sobre la base de estos dos ensayos clinicos, la Universidad de Duke incluyé a esta
condicion en la aprobacién de “Acceso expandido” de la FDA para condiciones
neuroldgicas junto con los pacientes con paralisis cerebral (NCT03327467 Umbilical
Cord Blood Infusions for Children With Brain Injuries).

Ensayos clinicos en terapias avanzadas con células de origen perinatal

Si bien la sangre de cordon es el foco de esta revision, otras fuentes de células de
origen perinatal se han investigado y continlan siendo el material de partida de
numerosos ensayos clinicos (placenta, vena umbilical, gelatina de Wharton) en



terapias avanzadas. Sin embargo, la fuente sola de las células no necesariamente
refleja qué poblacién celular es la que se espera ejerza el efecto terapéutico (célula
progenitora hematopoyética, célula mesenquimal, etc). En general, los tejidos estan
compuestos por poblaciones heterogéneas de células, pudiendo ser procesados para
enriquecer o expandir alguna poblacion particular. Es importante al analizar un estudio
comprender no solo la fuente sino también el tipo de célula ya que no necesariamente
se espera encontrar los mismos resultados en ensayos que usen células
mesenquimales obtenidas de sangre de corddn versus del tejido del corddn (Tabla 8).
Una revision publicada que incluye 10 afios de ensayos clinicos (entre 2005 y 2015)
en medicina regenerativa usando células de origen perinatal encontré que los tres
paises que mas estudios realizan son China, USA y Corea del Sur (y cada uno de
estos paises tiende a usar mas un tipo de célula que otro).*

Tabla 8. Algunos tipos de células de origen perinatal usados en ensayos clinicos

Sangre de cordén umbilical no manipulada (puede incluir el enriquecimiento de
células mononucledas, o la reduccion de glébulos rojos dado que son consideradas
manipulacion minima). Para ser considerado como una terapia avanzada el uso
debe ser no homdlogo ya sea fuente autdloga o alogénica

Sangre de cordén manipulada (es necesario algun tipo de procesamiento para
que se ejerza su potencial terapéutico; por ejemplo: expansion de CPH, NK,
diferenciacion celular)

MSC de SCU (células mesenquimales obtenidas de sangre de cordén umbilical)

MSC de corddn umbilical (células mesenquimales derivadas de la gelatina de
Wharton)

MSC de placenta (células mesenquimales derivadas de la placenta)

Table 2. Number of advanced cell therapy dlinical trials using perinatal cells registered per year, divided

by the source of the cells. (Table view)
Cell source Trialsfyear

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
Cord blood 0 2 3 3 10 12 15 21 26 18 12 122
Cord tissue - - - 1 0 13 13 18 3 16 23 92
Other perinatal - 1 1 1 2 3 3 4 4 12 6 37
Multiple sources 0 0 1 1 1 5 5 4 3 3 2 30
Total 0 3 5 6 13 33 36 47 46 49 43 281

Actualmente, si bien la fuente mas usada en ensayos de terapia avanzada es la
sangre de cordon, la célula que se espera provea el mecanismo de accion en la
mayoria de los estudios incluidos en el anadlisis de los autores son las células
mesenquimales. Segun la opinion de los autores la amplitud de los diagndsticos
representados en la revision refleja la facilidad para obtener MSC perinatales y la
voluntad de los médicos de iniciar ensayos clinicos en fase temprana con MSC para



una amplia variedad de condiciones, sumado a la capacidad para hacerlo en algunos
entornos normativos (Tabla 9).

Tabla 9. Grado de avance de las investigaciones con células de origen perinatal, el
83% de los estudios corresponden a fases observacionales o tempranas*

Amo-immune

Infiection

Hematology f oncology
GvHD f post-HECT
Matabolic  genslic
Cardiac

Vascular

Dhiakrdic

Eye

Kidnay & livar
Raproductive £ urinary
Lurigs adult
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Crthopedic ¥ Linknawn
R u Follow-up

Figure 5. A number of advanced cell therapy clinical trials using perinatal cells registered in 2005-2015 are
grouped into broad categories of indications for use and color coded by the Phase of the clinical trials.
GvHD: Graft-versus-host disease; HSCT: Hematepoietic stem cell transplant.

Mas de cien condiciones han sido el target de estos ensayos clinicos que los autores
agrupan en categorias amplias para realizar el analisis: autoinmunes, infecciones,
hematologia/oncologia, enfermedad de injerto vs huésped/post TMO, enfermedades
metabdlicas/genéticas, cardiacas, vasculares, diabetes, oculares, renal y pancreatica,
reproduccion/urinario, pulmonar adultos, prematurez, condiciones neurolégicas
adquiridas, condiciones neuroldgicas degenerativas, eventos cerebro-vasculares
(stroke), lesiones de médula espinal, ortopédicas, heridas. Para acceder al listado
completo de condiciones ver Tabla suplementaria del trabajo publicado:

https://www.futuremedicine.com/doi/suppl/10.2217/rme-2017-
0066/suppl file/suppl table.docx

Conclusiones

Si bien existen en curso numerosos ensayos clinicos (con diferente grado de avance)
gue nos permiten pensar que la SCU y otras fuentes de células perinatales tendran
en el futuro un rol en las terapias inmunoldgicas y en medicina regenerativa,
actualmente la Unica indicacion probada para esta fuente de células lo constituye el
trasplante hematopoyético (con sus ventajas y desventajas comparado a otras


https://www.futuremedicine.com/doi/suppl/10.2217/rme-2017-0066/suppl_file/suppl_table.docx
https://www.futuremedicine.com/doi/suppl/10.2217/rme-2017-0066/suppl_file/suppl_table.docx

fuentes de células progenitoras hematopoyéticas). Tanto centros académicos como
entidades con fines de lucro dedicadas a la salud humana han colaborado con la
expansion de la investigacion con células provenientes de la SCU y tejidos perinatales
desde hace décadas. Una gran inversion se realiza en investigacion basica y
preclinica; idealmente, cuando la evidencia obtenida en esas etapas previas es
suficiente se inician ensayos clinicos en humanos. Lamentablemente, de forma
paralela se ha generado un comercio (el cual ha sido denunciado en numerosas
oportunidades) en el cual los pacientes se encuentran expuestos a ofertas de
tratamientos totalmente experimentales. Si bien esta problematica no es exclusiva de
la sangre de corddn umbilical ni de terapias con “células madre”, en este campo han
crecido las ofertas de manera exponencial y con mensajes quiza confusos debido a
gue en parte hay avances cientificos bien fundados y promisorios. La gran cantidad y
heterogeneidad de condiciones tratadas y de fuentes de células utilizadas hace que
tanto el puablico en general como los mismos profesionales de salud no alcancemos a
procesar y comprender la informacién. Es por ello que la accién de las sociedades
cientificas y los gobiernos y sus agencias regulatorias es fundamental para organizar
la informacion. A su vez, desde hace unos afos ya, resulta necesario y beneficioso
incorporar a las asociaciones de pacientes y sus familiares en estas discusiones ya
gue su mejoria es en primera instancia el objetivo de todos estos estudios.
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