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El hilo de la vida

TXT MARIA SOL RUIZ 1M6 GABI SALEM

Marzo de 2011. En mi memoria estd grabado ese preciso momento en que el
médico realizaba un trasplante de médula sea a mi papd (un procedimiento que,
desde el punto de vista operativo, es muy parecido a una transfusién de sangre).
Recuerdo estar sentada en la habitacidn, cerca de la camilla; recuerdo mi ansiedad
mientras preparaban todo, y cuando termind, la tranquilidad y la expectativa de
que algo mégico ocurriera en ese preciso momento. Esas células habfan viajado de
un continente a otro en tiempo récord, ya que provenian de un donante en
Alemania. Por parte del donante, fue un acto puramente altruista. Todo el proceso

requerfa un gran nimero de personas trabajando en conjunto a ambos lados del
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océano. Si el trasplante resultaba exitoso, la sangre de mi papd iba a ser
generada a partir de las células infundidas, células con otra identidad genética,
otra historia, otro origen... y mi papd se iba a convertir en una quimera. Yo no
podia salir de mi asombro. ;Cudnto conocimiento se tuvo que generar a lo largo de

la historia para llegar a ese punto?

Hasta la médula

El trasplante de médula 6sea (propiamente llamado trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, las cuales se encuentran en dicho tejido y son la
razén del trasplante) se utiliza hace 50 afios como tratamiento de numerosas
enfermedades. Para obtener estas células, es preciso extraer médula 6sea del
donante, o bien sangre. En este tltimo caso, se le realiza un procedimiento llamado
‘movilizacién’, que no es mds que estimular por medio de firmacos a las células
hematopoyéticas para que se multipliquen y salgan del ‘nicho’ medular donde
residen habitualmente. Este tipo de trasplantes pueden ser autélogos (utilizando
células del propio paciente) o alogénicos (utilizando células de otra persona).

Pero hace 30 afios es posible obtener estas células también a partir de la sangre
que circula en la placenta y en el cordén umbilical del bebé recién nacido. A
diferencia de lo que ocurre con la médula y el resto de la sangre, el uso de sangre de
cordén umbilical abrié nuevos dilemas e interrogantes: ¢es posible congelar dicha
sangre y usarla varios afios después? ;Dénde es conveniente guardarla y en qué
condiciones? ¢Qué utilidad tendrfa? ;Todos deberfan guardar células de sangre de
cordén? ;Pueden usarse de forma autéloga y/o alogénica? ¢Cudl es el rol del Estado
en todo esto?

Para empezar a responder estas preguntas, primero repasemos un poco de biologfa.
La sangre es un tejido liquido cuyas células estin continuamente en accidn,
principalmente transportando oxigeno (los glébulos rojos), defendiendo el cuerpo
frente a las infecciones (los glébulos blancos), y contribuyendo a la cicatrizacién de
heridas (las plaquetas). Dado que la mayoria de estas células tienen un ciclo de
vida corto (los neutréfilos y plaquetas viven sélo unos dias, los glébulos rojos

unos 4 meses, pero los linfocitos pueden vivir desde unos dias hasta afios),



continuamente se estin generando nuevas células sanguineas a partir de sus
progenitores, que son un tipo de célula madre, justamente, las llamadas
progenitoras hematopoyéticas (del griego hemato: sangre, poiesis: creacién). Estas
células residen en la médula dsea, un tejido esponjoso en el interior de los huesos

(el famoso caract del puchero de la abuela).

~——> Células madre — Glébulos blancos

progenitoras Glébulos rojos
hematopoyéticas Plaquetas
Médula ésea
——> Células madre —» Células de cartilago
mesenquimales Células de tejido graso

Células de hueso

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se utiliza como
terapia para un conjunto de enfermedades hematoldgicas, inmunoldgicas,
oncoldgicas y metabdlicas: en algunas de estas enfermedades las células de la
médula dsea fallan por una alteracién presente desde el nacimiento o directamente
genética (por ejemplo, en ciertos tipos de anemia o trastornos hereditarios del
sistema inmunoldgico) o por la presencia de células malignas, que alteran el
funcionamiento del sistema hematopoyético (por ejemplo, en leucemias o
linfomas). El objetivo del trasplante es que las células del donante lleguen a
la médula ésea del receptor, hagan ‘nicho’ (es decir, se instalen en su nuevo
hogar), y asi se conviertan en una nueva fuente de células de la sangre, para el

resto de la vida de ese paciente.

En busca del mejor match

En los trasplantes, la probabilidad de ‘aceptar’ o ‘rechazar’ el injerto depende
principalmente de la compatibilidad entre donante y receptor, y estd, en gran
parte, mediada por unas proteinas conocidas como Antigenos Leucocitarios

Humanos (HLA, por Human Leukocyte-Associated antigens). Cada uno de



nosotros tiene una combinacién particular de estas proteinas, lo que en términos
précticos, implica que el tnico donante estrictamente 100% compatible es aquel
genéticamente idéntico (o sea, un gemelo o gemela). Descartada esa posibilidad
para la mayorfa de las personas, la mayor probabilidad de encontrar un donante
histoidéntico estd entre los hermanos/as (25%). Y acd viene lo mds importante:
cuando no hay donantes compatibles en la familia, se recurre a la busqueda
en el registro internacional de donantes.

La necesidad de hacer un registro internacional en vez de multiples registros
nacionales o regionales se basa en que la probabilidad de encontrar un donante
no relacionado histoidéntico es extremadamente baja, por lo que es necesario
hacer la busqueda muuuuchas veces, o dicho de otra manera, en una base de datos

lo suficientemente grande (la Red internacional World Marrow Donor

Association cuenta actualmente con més de 38 millones de donantes registrados).
Cabe aclarar que hay un fuerte componente étnico en la diversidad de
antigenos HLA, por lo que aquellas personas pertenecientes a etnias minoritarias
(por ejemplo, los pueblos originarios en Argentina), o con menor acceso por
motivos socioecondmicos a los sistemas y redes que movilizan la
donacién/recepcion (por ejemplo, las personas de origen africano) tienen menor
representatividad en el registro internacional y por lo tanto menor probabilidad de
encontrar un donante compatible. Por otro lado, en los paises de mayores ingresos,
existe una tendencia a que los ndcleos familiares sean cada vez mds chicos, con un
menor nimero de hijos por familia, siendo mds probable que en estos casos haya

que recurrir a un donante no relacionado.
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A medida que la histocompatibilidad entre donante y receptor aumenta, menor es
la probabilidad de rechazo, y también son menores los efectos secundarios
conocidos como ‘injerto contra huésped’ (mds conocido como GvHD: Graft vs.
Host Disease). En este efecto, a diferencia de lo que ocurre con un rechazo, el
problema no es que el receptor rechace al injerto, sino al revés: Imaginemos al
injerto como un batallén de células entrenadas para defender al cuerpo de agentes
extraios. A pesar de que haya similitudes genéticas reflejadas en la
histocompatibilidad (como ya dijimos, nunca es del 100%, excepto, como también
dijimos, en el caso del gemelo idéntico) al meterlas todas juntas en otro cuerpo
estas células identificardn algunas de las proteinas del receptor como extrafias (no
propias) e intentardn eliminarlas.

La severidad del efecto ‘injerto contra huésped’ varfa segtin el paciente (la piel es el
érgano mds afectado, seguido por el tracto gastrointestinal y el higado), y es una de
las complicaciones mds graves en este tipo de trasplante. Sin embargo, justamente
este mismo efecto de batallén es el que, si se realiza un trasplante alogénico,
contribuye a eliminar células cancerosas remanentes en pacientes con

enfermedades malignas, en lo que se llama ‘injerto vs. leucemia’.

El hilo de la vida

Ahora si, volvamos al tema que nos convoca, que son las células de sangre de
cordén umbilical, ese material que en la mayorfa de los nacimientos se descarta. El

primer trasplante de células de sangre de cordén umbilical fue realizado en 1988

a un nifio de 5 anos que tenfa falla de su médula ésea y fue trasplantado con células
de sangre de corddn histoidénticas, provenientes de su hermanita. Esto representd
un gran avance en el drea ya que abrid las puertas al almacenamiento de la sangre de
cordén, permitiendo disponer de una fuente de células rdpidamente disponible
para realizar trasplantes. Es mds, en comparacién con las otras fuentes de células
progenitoras hematopoyéticas (médula sea y sangre periférica), el uso de sangre
de cordén umbilical presenta ciertas ventajas: su ficil recolecciéon y
manipulacién (el procedimiento no es invasivo para el bebé ni la madre), una

manifestacion mis leve de la enfermedad injerto vs. huésped, la tolerancia a
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un menor grado de histocompatibilidad donante-receptor, y menor riesgo
de transmisién de enfermedades infecciosas (por ejemplo HIV, hepoatitis, etc).
Sin embargo, existen algunas desventajas también: su menor rendimiento (es decir,
el nimero de células que se obtiene) limita la cantidad de donaciones que son
efectivamente almacenadas, al menos hasta que se logre multiplicarlas en cultivo.
Esto ultimo se estd intentando, pero todavia no estd claro si las células que se
obtienen son equivalentes a las originales. Por otro lado, la chance de
implantacién es menor, como asi también la velocidad a la cual se
reconstituye (o recupera) el sistema hematopoyético. A su vez, en el caso de
enfermedades malignas, su eficacia es relativamente menor, debido a un menor
efecto injerto-vs-leucemia.

En cuanto al modo de almacenamiento, se desarrollaron los medios de
preservacion adecuados (las células progenitoras de sangre de cordén umbilical
pueden conservarse por largos periodos de tiempo mediante la congelacién a muy
bajas temperaturas), y los sitios donde serfan guardadas hasta su utilizacién. Este
almacenamiento es coordinado por los denominados ‘bancos de sangre de cordén’
o ‘biobancos’, con el objetivo de que estén disponibles para un eventual trasplante.
Existen en el mundo biobancos publicos y privados. Las muestras almacenadas en
bancos publicos (financiados por estados nacionales) quedan a disposicién de
cualquier eventual receptor nacional o internacional que lo requiera, es decir, son
donadas en un acto altruista y solidario. Por el contrario, los bancos privados
(también conocidos como ‘bancos familiares’) son entidades con fines de lucro,
que cobran el servicio de colecta y almacenamiento de sangre de cordén
umbilical para uso familiar, es decir, disponen la guarda para uso exclusivo de la
familia que contrata el servicio. Como se mencioné al principio, estas células
almacenadas pueden ser utilizadas de forma autéloga o alogénica. La mayoria de
los trasplantes realizados en todo el mundo, sin embargo, han sido
alogénicos, ya que son varias las situaciones que limitan su uso autélogo: en
el caso de enfermedades congénitas, las células de sangre de cordén de la misma
persona que quiere recibirlas tendrd también la falla congénita y no serin

apropiadas; mientras que en el caso de enfermedades malignas adquiridas (por



ejemplo leucemias y linfomas), se considera que las células de sangre de cordén
pueden contener células no del todo ‘sanas’ (pre-malignas), que una vez
trasplantadas podrian volver a originar la enfermedad.

A nivel mundial, un relevamiento publicado en 2015 reporté que en los

biobancos privados habfa unas 6 veces mds unidades de sangre de cordén
almacenadas que en biobancos publicos (4 millones vs. 0,7 millones); sin embargo,
la cantidad de unidades (asi es como se denomina al conjunto de células de
sangre de cordén almacenadas) utilizadas de bancos publicos habia sido mds
de 30 veces las utilizadas por los privados (30.000 vs. 1.000). Actualmente se
estima que la probabilidad de que se utilice la sangre de cordén en forma autéloga

(propia) es muy baja. Verdaderamente muy baja: estamos hablando de un rango

estimado que vade 1 en 4.000 a 1 en 20.000.

..hoy en dia en Argentina, no hay una
normativa que regule la actividad de los bancos
privados y que pueda exigir el cumplimiento de
estandares de calidad.

X IWITTEAR

<¢Qué pasa en Argentina?
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En nuestro pafs hay actualmente al menos nueve bancos privados y un banco
publico, este dltimo se encuentra en el Hospital Garrahan. En 1996, el banco
publico del Hospital Garrahan inicié el “Programa relacionado/emparentado”,
destinado a aquellas familias que ya tienen un hijo/a con una enfermedad plausible
de ser tratada con un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, y que
estin esperando un bebé. A partir de 2005 se ampliaron sus funciones como
repositorio  publico 'y coordinador nacional, buscando aumentar la
representatividad en el registro internacional (que actualmente cuenta con mis de
730.000 unidades), de muestras provenientes de etnias minoritarias que estén
presentes en Argentina. Por qué? Porque la mayoria de los donantes registrados
internacionalmente (tanto de médula dsea como células de sangre de cordén
umbilical) son de etnia caucdsica, provenientes de Europa occidental, Estados
Unidos, Australia y Canad4, mientras que otras etnias, como las que estin
presentes en toda su diversidad en Latinoamérica, Africa, o sudeste asidtico, son
muy minoritarias. Esto implica que, para un paciente de las regiones
subrepresentadas, en caso de no contar con un donante relacionado
(familiar), la probabilidad de encontrar un donante compatible en las bases
de datos internacionales es menor.

Para poder formar parte de este registro, el banco publico del Hospital Garrahan
cuenta con una acreditacién internacional de las entidades de referencia y realiza
sus actividades bajo la regulacién del Instituto Nacional Central Unico
Coordinador de Ablacién e Implante (INCUCAI). Sin embargo, este no es el
caso de los bancos privados, los cuales en Argentina quedan por fuera de las
regulaciones locales e internacionales. Frente a esta irregularidad, en 2009 el
INCUCAI, mediante esta resolucién, establecié que todas las muestras que se
conserven en los bancos privados a partir de la entrada en vigencia de la resolucién
deben ser inscriptas en un registro nacional para poder ser eventualmente
utilizadas por cualquier paciente de la Argentina o del exterior que las necesite; que
los biobancos deben estar sujetos a una regulacién que se base en los fundamentos
de altruismo, voluntariedad, solidaridad y confidencialidad que caracterizan al

sistema de trasplante de drganos, y que debe garantizarse que los procesos
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desarrollados sean operados bajo programas de garantia de calidad. Sin embargo,
en 2014, frente al cuestionamiento realizado en sede judicial por las empresas
(bancos privados) y clientes, esta resolucién fue derogada. No es menor aclarar
que en el texto de la resolucion nueva, la direccién del INCUCAI sefialaba que la
decisién de derogacién se tomaba a pesar de que durante las inspecciones
realizadas en los biobancos privados de la Ciudad de Buenos Aires se
encontraron deficiencias de infraestructura, equipamiento y capacitacién
del recurso humano. Lamentablemente, hoy en dia en Argentina, no hay una
normativa que regule la actividad de los bancos privados y que pueda exigir el

cumplimiento de estindares de calidad.

Mas alla de la sangre

Lo que hasta ahora no mencioné es que en los tejidos de la matriz del cordén
umbilical y en la médula 6sea se descubrié otro tipo de célula madre
(llamado mesenquimal), capaz de dar origen a algunos tejidos no sanguineos,
como cartilago, hueso y tejido graso, e incluso promover la formacién de nuevos
vasos sanguineos. Estos descubrimientos ampliaron los horizontes de los
biobancos de sangre de cordén hacia la medicina regenerativa. Sin embargo,
estos trabajos, aunque prometedores, estdn adn en etapa experimental, y hay varias
dudas sobre su posibilidad de aplicacién. Por ejemplo, no se sabe atin cémo dirigir
las células inyectadas al sitio de accidn, ni cémo se las puede controlar; tampoco
estdn estandarizados los protocolos de recoleccién de sangre de cordén para que
preserven este tipo de célula, ni los protocolos de expansion 2z vitro (es decir,
aumentar su ndmero de forma experimental, previo a su aplicacién en el paciente,
sin que sus propiedades se vean modificadas). Es realmente dificil transmitir en
palabras el gran impacto que cualquier modificacién experimental puede provocar
en los resultados, ya que la complejidad biolégica de cualquier célula supera
nuestra capacidad de anilisis e intuicién. Se estin realizando algunos ensayos
clinicos en enfermedades como isquemia, lesién de médula espinal, demencia,
infarto, cirrosis, complicaciones causadas por diabetes, autismo, entre otros. Pero

ojo: la mayoria de estos ensayos fueron de factibilidad y seguridad, es decir, no se
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comparé con un grupo control para evaluar la efectividad del tratamiento.
A su vez, los ensayos clinicos en estas primeras etapas suelen aplicarse en pocos
pacientes, lo cual limita el alcance de las conclusiones a las que se puede llegar. Para
que estos tratamientos se conviertan en practica habitual, se necesita mayor
cantidad de evidencia, lo cual significa mds casos, un mayor conocimiento de las
bases bioldgicas del efecto terapéutico, seguimiento a largo plazo, y comparacién de
la eficacia vs. la terapia estindar o grupo control, lo que incluye estar seguros de

que no haya efectos secundarios negativos importantes.

Es realmente dificil transmitir en palabras el
gran impacto que cualquier modificacién
experimental puede provocar en los resultados,
ya que la complejidad biolégica de cualquier
célula supera nuestra capacidad de anilisis e
intuicion.

X IWITTEAR

En este marco, la concepcién del almacenamiento de la sangre de cordén para uso
exclusivo familiar es promocionada por los bancos privados bajo la promesa de que

los avances cientificos del futuro permitirdin utilizar a estas células para el
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tratamiento de multiples enfermedades. Lo que no aclaran, al menos
explicitamente, es que existe la posibilidad de que muchos de estos
descubrimientos iniciales no puedan ser trasladados a la prictica clinica, o
que sean reemplazados por estrategias mds sencillas y/o menos costosas. En este
sentido, muchos de los estudios experimentales en medicina regenerativa han
utilizado células madre mesenquimales de adultos, o de sangre de cordén
alogénicas (es decir, provienen de un donante, no del mismo paciente), con
resultados promisorios, lo cual sugiere que el almacenamiento privado y por
tiempos prolongados no seria necesario, sino que podria ser reemplazado por el
uso de células frescas provenientes de tejidos adultos, o células criopreservadas de
sangre de cordén provenientes de bancos asociados al registro internacional.

Es por estas cuestiones que los especialistas de la comunidad médica y cientifica de
todo el mundo afirman que la guarda de sangre de cordéon umbilical en
bancos privados para un potencial uso futuro en la familia, en este
momento, carece de justificacién médica. Sin embargo, existen familias cuyos
antecedentes médicos puedan justificar la guarda de células de sangre de cordén de
manera preventiva. En esos casos, si el banco publico nacional no estuviera
disponible (ya que hoy en dia no estd articulado con todas las maternidades del
pais), seria ideal contar con la intervencién del Estado para el almacenamiento, sélo
en esos casos, en bancos privados. Pero para ello, es necesaria una mayor
articulacién entre las partes, y urgentemente una normativa que estandarice

los protocolos y asegure la calidad de las muestras depositadas.

El derecho a la informacion y a la salud

La Declaracién Universal de Derechos Humanos expresa en su articulo 25 que
“toda persona tiene derecho a un nivel de vida adecuado que le asegure, asi como a
su familia, la salud y el bienestar, y en especial la alimentacidn, el vestido, la
vivienda, la asistencia médica y los servicios sociales necesarios...”. A pesar de ello,
el proceso de privatizacién de los servicios sociales y la salud, acentuado durante la
década del *90 por las directivas del Banco Mundial, sumado al millonario negocio

de las industrias vinculadas a este drea, han promovido la transformacién del



acceso a los servicios de salud en un bien de consumo mis. En un momento
histérico donde las evidencias parecerfan perder peso en la toma de decisiones, es
undamental una mirada critica sobre este tema, ya que la falta (o el exceso) de
fund tal irada crit bre este t y la falt 1 d
b b

(des)informacion, las estrategias publicitarias de los bancos privados, y la situacion
de vulnerabilidad a la que estdn expuestas las familias puede llevar a malentendidos
y falsas esperanzas, bajo frases como ‘amar es proteger’, o ‘contratar un seguro de
vida biolégico’. A lo que me pregunto, saquellas familias con el capital suficiente
para almacenar la sangre de cordén de su futuro bebé aman mis que aquellas que
no pueden contratar dicho servicio? Si se trata de una necesidad médica, ¢no

deberfa ser un servicio disponible para todas las familias que lo requieran?

Amar
es proteger

¢A qué conclusiéon podemos llegar en funcién de las evidencias actuales? En
primer lugar y por fuera del debate, es urgente implementar una normativa sobre
la colecta, guarda y utilizacién de células de sangre de corddn, que exija el
cumplimiento de ciertos estindares de calidad, con el objetivo de asegurar la
calidad de las muestras para su uso futuro. En segundo lugar, segtn las evidencias
actuales disponibles, los posibles usos en medicina regenerativa son aun
opciones especulativas, y la probabilidad de que el/la nifio/a utilice sus propias
células de sangre de cordén para un trasplante de células hematopoyéticas autélogo
es muy baja. Las empresas deberfan presentar esto de forma clara para no caer en,
como dirfa el abogado de Los Simpsons, el caso de publicidad fraudulenta mds
inaudito desde la pelicula “La historia sin fin”. Sin realizar un juicio de valor sobre
la eleccién de almacenar sangre de cordén en un banco privado, podemos

consensuar que para tomar cualquier decisiéon necesitamos de informacién



completa y el asesoramiento por parte de profesionales sin conflictos de
interés. Arriesgando un poco mds, ¢por qué enfocar nuestras energfas en
estrategias de ‘salvate-vos-mismo’, en el contexto de una realidad global que
necesita de avances cientificos al alcance de todos? ;Permitirian los intereses de los
bancos privados una posible colaboracién con los bancos publicos, con el objetivo
de acelerar los avances en este campo del conocimiento? Son varios los debates que
estdn abiertos; tal vez teniendo mds informacién podamos empezar a participar de
ellos. Y mientras tanto, vayamos anotindonos en el registro de donantes de médula
dsea, que sobre su utilidad no hay debate y podriamos ayudar muchisimo a aquella

persona que lo necesite, en cualquier rincén del planeta.
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