Analisi de I'estat actual dels trasplantaments de sang de cordé umbilical i

*
dels bancs de sang de cordé per a us familiar

Caracteristiques dels progenitors hematopoetics de sang de cordd
umbilical.

La sang fetal continguda dins la placenta i el cordé umbilical un cop lligat i tallat,
sol ser denominada sang de corddé umbilical (SCU). La SCU s’obté puncionant
la vena umbilical, quan la placenta encara és dins de I'Gter o bé despres del
seu despreniment, i deixant-la fluir per accio de la gravetat. Si la recol-lecci6 és
realitzada per personal amb experiéncia, s'obtenen 80 -140 mL de SCU molt
rics en progenitors hematopoetics (PH) que poden ser criopreservats durant
llargs periodes de temps.

L'experiencia acumulada al llarg dels darrers 15 anys demostra que una unitat
de SCU conté suficients PH per poder realitzar un trasplantament (TPH).
Malgrat que el nombre de cél-lules nucleades i de PH d’'una unitat de SCU és 7
- 10 vegades menor que el d'una aspiraci6 de medul-la Ossia, la seva gran
capacitat proliferativa i d’empelt les fa suficients per reconstituir la hematopoesi
en nens i adults de baix pes.

Els progenitors de SCU ofereixen certs avantatges respecte als de medul-la
ossia 0 sang periférica. El primer n’és la seva rapida disponibilitat en tractar-se
d’'unitats facilment localitzables i transportables, en les que s’ha descartat
I'existéncia de malalties infeccioses o hereditaries transmissibles, i amb una
cel-lularitat i tipatge HLA coneguts d’antuvi. EI segon avantatge és la seva
menor al-lo-reactivitat, de forma que, a igual identitat HLA donant-receptor, hi
ha un menor risc de presentar una malaltia empelt contra hoste (MECH) que en
el trasplantament de medul-la o0ssia (TMO) o de sang periférica (TSP) sense
perdre I'efecte antitumoral dels empelts al-logéenics. Aquest fet fa que des del
punt de vista immunologic sigui possible trobar una unitat de SCU adequada
per a la majoria de pacients, ja que es pot acceptar un cert grau

d’'incompatibilitat. El principal desavantatge dels progenitors de SCU és la

" Realitzat per la Comissié creada “ad hoc” ainstancies de la Directora de la OCATT Dra. Deulofeu.
President: Prof. Ciril Rozman; Secretari: Dr. Enric Carreras; Vocals: Dr. Joan Garcia, Dr. Juan José
Ortega, Dr. Jorge Sierra, Dr. Alvaro Urbano-I spizua.



seva menor cel-lularitat hematopoetica, fet que limita el seu Us en receptors de
gran volum corporal i comporta una recuperacié hematopoética i immunologica
meés lenta, aixi com un major risc de fallida d’empelt i la impossibilitat d’una
segona donacio o la infusio de limfocits post-trasplantament.

Aplicacions cliniques dels progenitors de SCU

— Trasplantament al-logénic. Des del primer trasplantament de SCU (TSCU)
realitzat 'any 1988 a I'HOpital Saint Louis de Paris i gracies a la creacio de 38
bancs de sang de cordd umbilical (BSCU) a 21 paisos, se n’han fet més de
6000 arreu del mén. Segons el Center for International Bone Marrow Transplant
Research el TSCU representa el 20% dels TPH de donant no emparentat
(DnE) en pacients de menys de 20 anys. De I'experiéencia acumulada al llarg
d’aquests anys se’n pot extreure les segients conclusions:

TSCU al-logénic de donant emparentat: Si bé son pocs els pacients que han

rebut un trasplantament d'aquest tipus, els estudis que el comparen amb el
TMO de germa compatible han mostrat similars resultats (probabilitat de
supervivéncia propera al 60%) amb una menor incidencia de MECH i sense
augment en la taxa de recidives.

TSCU al-logénic de DnE: S’han realitzat en les mateixes indicacions que els

TMO o els TSP al-logénics, sense que la seva menor al-lo-reactivitat s’hagi
traduit en un menor efecte empelt contra tumor i conseqientment en una major
incidencia de recidives de la malaltia. En nens amb neoplasies
hematoldogiques (fonamentalment leucemies agudes, leucémia mieloide
cronica, i mielodisplasies) els resultats del TSCU so6n similars als obtinguts amb
el TMO de DnE (probabilitat de supervivéncia al voltant del 40%). Els principals
factors que influeixen en I'evoluci6 clinica sén I'estadi de la malaltia, el nombre
de cel-lules infoses, i el grau d’identitat HLA entre la unitat de SCU i el receptor.
També s’ha demostrat que I'experiencia del centre influeix en els resultats
d’aquesta modalitat de TPH. En adults amb leucémia aguda, recents estudis
comparatius no han observat diferencies significatives pel que fa a
supervivencia i supervivencia lliure de malaltia entre TSCU i TMO de DnE
(probabilitats del 35% y 30%, respectivament).

En malalties no neoplasiques la major experiencia prové de tres grups de

malalties genetiques. En les immunodeficiéncies primaries (immunodeficiéncia



combinada greu i malaltia de Wiskott-Aldrich, entre d’altres) els resultats
obtinguts s6n molt bons (probabilitat de supervivéncia del 70%), assolint-se una
restauracié complerta de la funcié immunologica en molts casos. En certes
malalties metaboliques de diposit congénites, com la mucopolisacaridosi tipus |
(malaltia de Hurler), els resultats han superat als obtinguts amb TMO de DnE,
amb supervivéncies superiors al 80%. En el grup de les insuficiencies
medul-lars congenites (fonamentalment anemia de Fanconi) els resultats no
sén tan bons perd si comparables als obtinguts amb el TMO de DnE

(probabilitat de supervivencia del 40% ).

— Trasplantament autogénic. Se n’ha reportat un sol cas a la literatura. Es
logic que sigui aixi si s'analitza el paper del TSCU en les seves possibles
indicacions:

Hemopaties congenites: No té cap sentit emprar progenitors autogenics amb la

mateixa anomalia genetica que es vol tractar. En el futur I'aplicaci6 de
tecniques de terapia genica podria modificar aquesta situacio si bé, avui per
avui, tots els estudis realitzats en aquest sentit han emprat progenitors de
medul-la 0ssia i no de SCU.

Hemopaties malignes: No és infrequent trobar alteracions genetiques i

moleculars in utero en pacients amb leucémies aparegudes anys després del
naixement. Fins i tot en el suposit de poder disposar de progenitors de SCU
lliures de malaltia, seria preferible emprar unitats de SCU al-logéniques per
poder beneficiar-se de I'efecte antileucémic de I'empelt. Les unitats de SCU
autogenigues també podrien emprar-se com a forma de rescat hematopoétic
despres d’'una quimioterapia intensiva en malalties com els limfomes, si bé té
poc sentit fer-ho podent disposar amb facilitat de grans quantitats de
progenitors de sang periférica.

Tumors solids: El trasplantament autogenic tan sols es pot considerar un

procediment estandard en nens amb neuroblastoma, sarcoma d’Ewing o
tumors germinals. El fet que molts protocols terapéutics per aguestes malalties
contemplin més d'un procediment de rescat hematopoétic fa que els PH
preferits siguin els de sang periférica i no els de SCU disponibles en quantitats

limitades.



Per tots aquests fets el TPH autogenic en edat pediatrica s’esta emprant cada
cop menys i avui es considera que la probabilitat de precisar un TPH autogénic
abans de complir els 20 anys és inferior a 1/20 000.

— Tractament d’altres malalties d’aparicié tardana. Cada dia hi ha més
proves que la plasticitat dels PH pot ser emprada pel tractament de diverses
malalties. S’estan realitzant assaigs clinics per valorar el paper de la terapia
cellular amb PH en la regeneraci6 miocardica, vascular, pancreatica o
neuronal, entre d’altres, amb la finalitat de tractar infarts de miocardi,
vasculopaties periferiques, diabetis o malalties neurodegeneratives. Avui per
avui, tots aquests assaigs fan servir progenitors autogenics de medul-la 0ssia o
sang periferica i no hi ha raons per pensar que uns progenitors de SCU

autogenics, criopreservats desenes d’anys abans, puguin oferir millors resultats.

Marc legal del progenitors de SCU a Espanya

Fins I'any 1996 la placenta, el corddé umbilical i la sang que contenien es
consideraven residus biologics i com a tal havien de ser eliminats per
I'establiment sanitari on fossin recollits. Aquesta normativa segueix vigent a
molts paisos del nostre entorn perd a Espanya, des del Reial Decret 411/1996,
el cordd umbilical i els progenitors obtinguts a través d’ell deixen de ser
considerats residus biologics i s'equiparen a la resta de progenitors
hematopoetics. Diferents articles d’aquest RD fan referéncia a aspectes de
gran importancia pel que fa als progenitors de SCU. Un dels més destacats és
el que estableix clarament que la obtencié de SCU només es podra realitzar en
centres préviament autoritzats per la Administracié. En segon lloc, també
especifica que els BSCU, a més d’estar degudament autoritzats, no podran
realitzar activitats amb anim de lucre.

En l'actualitat s'esta preparant la transposicié de la Directiva 2004/23/EC del
Parlament Europeu i del Consell d’'Europa relativa al establiment de normes de
Qualitat i Seguretat per a la donacid, obtencid, avaluacid, processament,
preservacio, emmagatzematge i distribucié que s’haura d’aplicar a tots els
teixits i cel-lules humanes incloent les cél-lules progenitores hematopoetiques
de sang periférica, cordd umbilical i medul-la 0ssia quan la seva finalitat sigui el

seu Us terapéutic o la seva aplicacié clinica. Segons declaracions de les



Autoritats Sanitaries en aquest document quedaran perfectament definits tots i

cada uns dels aspectes relacionats amb els progenitors de SCU.

Problematica dels bancs de sang de cord6é umbilical per a us familiar

En els darrers anys han aparegut en diferents paisos (Alemanya, Holanda,
Bélgica, Regne Unit, EEUU, Canada, Xina, entre d'altres) BSCU de caire privat
gue ofereixen als pares la possibilitat de conservar durant periodes de temps
indefinits la SCU dels nadons per un hipotétic Us familiar si fos necessari.
Aquests BSCU actuen no tan sols en el pais on estan ubicats si no que, a més,
emprant Internet com a principal sistema de comunicacié, ofereixen els seus
serveis a d'altres paisos, com Espanya, on no s’ha autoritzat la creacié de
bancs d’aquestes caracteristiques. En aquests casos, la recollida dels
progenitors I'ha de fer el propi obstetra que atén el part, emprant un “kit” de
recollida que s’envia a I'estranger mitjancant un servei de missatgeria comercial
i sense notificar-ho a les Autoritats Sanitaries com fora preceptiu. EI pagament
dels serveis (entre 1000$ i 2000$ inicials i uns pagaments anuals de 'ordre de
100$ o bé una quota unica d'uns 3000%) solen fer-se per Internet o
transferéncia bancaria.

— Arguments a favor de larecollida de SCU per a us familiar

El principal argument emprat pels proveidors d’aquests serveis €s que estan
oferint al nounat una veritable “asseguranca biologica” de cara al tractament de
malalties que pugui desenvolupar durant la infantesa o I'edat adulta,
progenitors que, a meés, podrien servir per d’altres membres de la familia.
També s’argumenta el respecte a la llibertat individual per decidir en un sentit o
un altre sense provocar cap prejudici social.

— Arguments en contra de la recollida de SCU per a as familiar

La creacio d’aquests BSCU ha generat gran nombre d’arguments en contra des
del punt de vista médic i etic. Els més remarcables son:

— La utilitzacié d’argumentacions hipotetiques, sense fonament, i en ocasions
tendencioses, sobre la veritable realitat de les expectatives reals i futures
d’emprar aquests progenitors, dirigides a coaccionar els futurs pares en un
moment especialment delicat de les seves vides. En cap cas s’informa que la
probabilitat d’Us autogénic és inferior a 1/20 000, i que la probabilitat que
un altre membre de la familia pugui necessitar un TPH al-logénic és com a molt



de 1/2500, sense que ningu pugui garantir que aquella unitat de SCU sera
acceptable des del punt de vista de la compatibilitat HLA i cel-lularitat.

— El fet que en les families de risc, on cap la possibilitat de precisar aquests
PH, ja s’accepta fer recollides de SCU dirigides— L’existencia d’alternatives
reals al trasplantament autogenic de SCU com sén el TMO o el TSP autogénic
emprant progenitors del propi pacient obtinguts en assolir la remissio completa,
procediments dels que es disposa d'una amplia experiéncia davant de la nul-la
experiéncia amb el TCSU autogenic.

- L’existencia d’alternatives reals al trasplantament al-logenic de SCU per a un
familiar en base als més de 10 milions de donants voluntaris i les més de
200 000 wunitats de SCU criopreservades en els bancs publics o privats a
I'abast de qualsevol pacient.

— L’absencia de garanties sobre la qualitat dels procediments emprats en la
obtencié, manipulacio, criopreservacié i manteniment dels progenitors en la
majoria de bancs dedicats exclusivament a la SCU per a us familiar.

— El risc que la generalitzacié d’aquesta practica pogués afectar la donacié
altruista d’unitats per a Us no familiar.

— El risc que es produis un moviment social reclamant la recollida i
conservaci6 de SCU a carrec de Sanitat Publica en tots els parts o la
reconversio d'unitats donades per a Us no familiar a unitats per a us familiar en
compliment del principi d’'igualtat d’oportunitat en termes de salut.

— La pérdua de diversos principis basics de les donacions per a
trasplantaments:

*

- altruisme, solidaritat i anonimat;

- autonomia, donat que aquestes campanyes no proporcionen una
informacio exhaustiva i veragc;

- beneficéncia, ja que tota donacié hauria de ser beneficiosa per un altre
ser huma, per a la comunitat o per a la societat en general;

- d’equitat, ja que no s’estaria complint el principi que tot individu ha de
tenir les mateixes oportunitats de beneficiar-se de la donacio i s’estaria

discriminant en funcié del poder adquisitiu.

" Cal recordar que e principi d’ anonimat no es refereix a les unitats dipositades als BSCU ja que aguestes
gueden perfectament identificades. El que ha de ser andnim és |’ origen de la unitat per a una donacio
terapéutica no familiar.



Aquestes opinions en contra del BSCU per a us familiar han estat refrendades,
entre d’altres, per 'Academia Americana de Pediatria (1999), la Comissio
Nacional d’Etica Francesa (2002), 'Académia Nacional de Medicina Francesa
(2002), el “Grup de treball per a I'analisi de la donacid i utilitzacié de la SCU”
patrocinat per la Fundacié Internacional Josep Carreras i la Generalitat de
Catalunya (2001) i, finalment, pel grup Europeu d’Etica de les Ciéncies i les
Noves Tecnologies de la Comissié d’Europa (2004).

— Legislacio actual sobre el tema

Malgrat totes aquestes opinions en contra, i el fet que molts dels grups de
treball abans esmentats concloguin que “Els BSCU per a Us familiar ofereixen
més del que poden ja que a dia d’avui la probabilitat d’emprar una d’aquestes
unitats és practicament nul-la”, cap d’ells ha recomanat prohibir aquests BSCU i
tan sols aconsellen “desencoratjar’ la seva creacio, afegint que, en cas de
crear-se, s’hauria d’exigir que les seves instal-lacions i els seus métodes de
treball segueixin les normes de qualitat de qualsevol altre banc de teixits
(normes JACIE o FACT). Fins ara tan sols Italia i Bélgica han prohibit la creacié
de BSCU per a us familiar amb anim de lucre. El model italia tan sols permet la
seva conservacié en centres publics, sense cost i demanant autoritzacié cas

per cas.

Recomanacions del grup de treball de la Comissiéo Assessora de la
OCATT

1.- S’haurien de promocionar les campanyes informatives, dirigides al col-lectiu
de ginecolegs, obstetres i llevadores, sobre el potencial curatiu de la SCU,
emprada en trasplantaments al-logénics, la informacié basica a proporcionar a

les futures mares, i la sistematica de recollida de la SCU.

2. S’ha de recomanar la recollida de la SCU de tot nad6 que tingui un germa o
pares amb una malaltia que pugui ser tributaria d’'un TPH i no disposin d’'un
donant HLA compatible.



3.- S’ha de considerar sempre el TSCU com a possibilitat terapéutica en nens i
adults que precisin un TPH al-logenic i no disposin d’'un donant HLA-compatible

0 que precisin un TPH amb caracter urgent.

4.- S’hauria de potenciar la donacié altruista de SCU per a Us no familiar
mitjancant campanyes de promocio, prestant una especial atencio als
col-lectius d’immigrants, dotant a les maternitats de totes les arees
geografiques de recursos per a facilitar la seva recollida, i proporcionant als
BSCU els recursos necessaris. La millor manera d’assolir aquest objectiu seria

creant un Pla Nacional de recollida de SCU, similar al endegat pel Senat dels
Estats Units de Nord-America.

5.- S’ha de desaconsellar per innecessaria la recollida de SCU per a us familiar.
A fi i efecte d’evitar el conflicte que pot representar pels pares desprendre’s de
la SCU del seu fill davant una hipotética possibilitat d’'us futur, s’hauria d’establir
gue, donada la identificacié de tota unitat de SCU, i en el suposit de no haver
estat emprada pel trasplantament d'un altre pacient, els BSCU publics
poguessin retornar-les quant fos requerida de forma justificada per al seu Us
familiar. Aquesta mesura, junt amb l'increment en el nombre de maternitats
preparades per a la recol-leccio, potenciaria la donaci6 de SCU per Us no
familiar sense excloure la possibilitat d’'una utilitzacié familiar.
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