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TRASPLANTE DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL: PRACTICA ACTUAL E
INNOVACIONES FUTURAS

Barker JN, Wagner JE.

El programa de trasplante de médula dsea de la Escuela
de Medicina de la Universidad de Minnesota MMC 480
UMHC, 420 Delaware Street, SE, Minneapolis, MN 55455,

USA. barker014@tc.umn.edu

Como recurso, las células hematopoyéticas de la sangre
periférica de cordon umbilical (UCB) tienen una mayor
ventaja por su disponibilidad y soportar tolerancias de
HLA (Antigenos leucocitarios
humanos) sin concordancia, debido a su baja incidencia

uno o dos antigenos del

de enfermedad injerto contra huésped severa. La sangre
del cordén umbilical, es mas conveniente en relacién a un
“pool” de donadores de las células hematopoyéticas de
la sangre periférica. El trasplante de células del corddn

umbilical se ha convertido en una practica rutinaria en
tratamiento de enfermedades malignas pediatricas. Hoy
en dia, el trasplante de células del cordon umbilical esta
siendo investigado en adultos, utilizando regimenes de

preparacion no mieloablativos. La cantidad de células es
el mayor determinante en la recuperacion y supervivencia
en los pacientes trasplantados con células del cordon

umbilical, un método para aumentar las cuentas celulares

es la expansion ex vivo y el purgado de las mismas, en
unidades multiples de trasplante. Esta revision resume la
situacion actual de las unidades de trasplante de células
del cordon umbilical y enfoca un mayor énfasis en el
manejo e innovaciones futuras.

Nature Reviews Cancer 3, (2003); doi:
10.1038/nrc1125

TRASPLANTE DE SANGRE
DEL CORDON  UMBILICAL
PARA EL TRATAMIENTO DE
CANCER

Juliet N. Barker & John E. Wagner

Juliet Barker es Profesora Asistente de
MedicinaenlaUniversidad de Minnesota,
en el Departamento de Medicina,
Division de Hematologia, Oncologia del
Programa de Trasplantes de sangre
y médula O6sea. Su investigacion
estd enfocada a la aplicacion de los
trasplantes de sangre del cordon
umbilical en adultos, utilizando nuevas
estrategias, tales como el trasplante
de sangre con multiples unidades y los
regimenes de preparacion del trasplante
sin mieloablacion.

John E. Wagner es Profesor de Pediatria
enlaUniversidad de Minnesota y Director
Cientifico de Investigacion Clinica del
Programa de Trasplante de Médula y
Sangre y del Instituto de Células Madre.
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Es  reconocido internacionalmente
como experto en el drea de trasplantes
de células madre hematopoyéticas
de donadores no emparentados. Su
investigacion clinica se enfoca en el
desarrollo de nuevas estrategias para
la prevencion de las complicaciones
inmunologicas en los trasplantes
de células madre hematopoyéticas,
particularmente en el uso de la sangre
del corddn umbilical.

Antecedentes

El trasplante de células madre
hemapoyéticas es utilizado en el
tratamiento de muchos tipos de
canceres hematoldgicos, pero se
encuentra limitado por la falta de
donadores compatibles de médula
0Osea, el riesgo de la enfermedad del
injerto contra el huésped (GVHD) y la
lenta recuperacion inmunoldgica.

La sangre del cordon umbilical es una
fuente alternativa de células madre
hematopoyéticas que ha sido probada
recientemente en pacientes, tanto
nifios como adultos. Estos estudios
han identificado varias ventajas en

el trasplante de células del cordon
umbilical, incluyendo una  baja
incidencia de GVHD. La sangre del
cordon umbilical es, por tanto, una
prometedora alternativa a las células
madre derivadas de la médula dsea.

Resumen

e | trasplante alogénico de médula
Osea es el mejor tratamiento para
pacientes con cancer hematologico.
Sin - embargo, este procedimiento
se encuentra limitado por la falta de
donadores compatibles, asi como por
las complicaciones de la enfermedad
del injerto contra el huésped (GVHD) e
infecciones.

e | a sangre del cordon umbilical es una
fuente excelente de células madre. Tiene
las ventajas de su rapida disposicion
y reduce la incidencia del GVDH. Esto
permite el trasplante de injertos con
histocompatibilidad limitada (HLA) y por
lo tanto amplia el rango de donadores.
e | 0s principales determinantes de un
exitoso trasplante de sangre del cordon
umbilical son el nimero de células para
el trasplante y la compatbilidad HLA.

EXPERIENCIAS CLI'NICAS EN TRASPLANTE
DE CELULAS DE CORDON

- El primer trasplante reportado
fue en 1989 a un nifio con anemia
Fanconi tratada con células de su
hermano.

- Los trasplantes de Células Madre
funcionan mejor que los trasplantes
de medula Osea en tratamientos
de Leucemia , esto de acuerdo a
estudios realizados en New England
Journal of Medicine.

- Un estudio reportd que el 85 % de
44 pacientes que recibieron células
de un hermano fueron exitosos.

- 562 receptores de células de
Cordodn tuvieron éxito en pacientes
que recibieron una dosis adecuada
de Células Nucleadas.

- Los trasplantes de Células de
Cordon Umbilical ( Stem Cell ) son
tan exitosos como los de médula
osea comentd el Dr. Joel A.
Brochstein, Director Pediatrico de
trasplantes de Células Madre del
Centro Médico Universitario de
Hackensack , NJ. Fuente - Sun
Sentinel South Florida.

PMID:
proceso)
Il.- Sange. 2003 Oct 23 [Epub ahead
of print].

AISLAMIENTO DE CELULAS
MADRE MESENQUIMATOSAS
MULTIPOTENCIALES DE LA
SANGRE DEL  CORDON
UMBILICAL an
Lee OK, Kuo TK,

Chen WM, Lee

KD, Hsieh SL,

Departamento

de Traumatologia y Ortopedia, Hospital
General de Veteranos, Taipei, Taiwan.

14585482 [PubMed - en

Esta bien documentado que la
sangre del cordon umbilical es
un elemento muy rico en células
madre hematopoyéticas. Pero
existen controversias de que estas
células madre del cordon umbilical
conserven algunas células madre
mesenquimatosas, las cuales se
pueden diferenciar en lineas del tejido
conectivo, como hueso, cartilago y
grasa, existen pocos reportes sobre
el aislamiento de dichas células de la
sangre de corddn. Aqui reportamos un
método novedoso para la obtencion
celular simple, por medio de
expansion celular estas células madre
mesenquimatosas se  diferencian
en multilinaje y por un potencial de
multilinaje  por  inmuno-seleccion
negativa y dilucion limitada.

El inmunofenotipo de estas células
expandidas  son similares a las
encontradas en la médula 6sea, como
células madre mesenquimatosas.
Bajo condiciones de induccion
apropiadas, estas células pueden
diferenciarse en hueso, cartilago vy
grasa. Sorpresivamente estas células
también se pueden diferenciar en
células de la neuroglia y hepatocitos
bajo condiciones de induccion
apropiada, estas células ademas de
ser células madres mesenquimatosas
pueden evidenciar su habilidad para
diferenciarse en tres tipos celulares
diferentes. En conclusion, la sangre
del cordon umbilical contiene células
madre mesenquimatosas y no deben
ser consideradas como no utiles
médicamente. Pueden servir como un
recurso alternativo de células madres
mesenquimatosas de la médula dsea.
PMID: 14576065 [PubMed - as
supplied by publisher.
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LAS CELULAS MADRE DE CORDON
UMBILICAL  FAVORECEN LA
RECUPERACION TRAS UN ICTUS

Las células madre procedentes
del cordon umbilical favorecen la
recuperacion en ratas que han sufrido
un ictus. Dichas células se tratan
antes de ser inyectadas en el sistema
sanguineo con acido retinoico y con
hormonas de crecimiento.

Las células del cordon umbilical
obtenidas después del nacimiento
puede ayudar a la reparacion del
dafio producido por los ictus y otras
enfermedades, segun ha manifestado
Paul Sanberg, de la Universidad del
Sur de Florida, en la Reunién Anual
de la Asociacion Americana para el
Avance de las Ciencias, celebrada en
San Francisco.

En animales experimentales al menos,
esas celulas parecen acelerar la
recuperacion tras sufrir un ictus. Los
investigadores han trabajado con una
simple infusion de esas células en el

sistema sanguineo sin la necesidad
de implantarlo directamente en el
cerebro. A pesar de que quedan
muchos puntos por aclarar, el autor
del trabajo piensa que dentro de uno
0 dos afios las victimas de un ataque
de ictus se podran beneficiar de este
tratamiento.

Un gran nimero de cientificos piensan
que las células madre podran ser
utilizadas algun dia como repuesto
de muchas zonas del organismo. Se
podra reemplazar el tejido dafiado
de numerosas enfermedades,
especialmente de las cerebrales,
como el ictus o la enfermedad de
Alzheimer. Estas células genéricas
se pueden manipular para que se
desarrollen en todas las clases de
tejido especializado que se desee para
repoblar cada parte del organismo
desde la cabeza hasta los pies.

Fuente de células

Una de las fuentes de obtencion de
célulasmadre sonlosfetosprocedentes
de abortos y de los embriones que no
han llegado a término de las clinicas
de fecundacion in vitro.

Sin embargo, Sanberg cree que el
cordon umbilical puede ser una buena
fuente de obtencion de células madre
sintener que considerar las cuestiones
éticas que se plantean con los abortos.
El experto ha apuntado que en Estados
Unidos se producen cada afio unos 4
millones de nacimientos, de los que
el cordon umbilical del 99 por ciento
se desecha. De uno o dos cordones
umbilicales se puede obtener el
suficiente nimero de células madre
como para tratar a un paciente que ha
sufrido un ictus; también, las células
se pueden congelar vy utilizarlas
cuando se necesiten.

El citado equipo ha extraido células
de cordén umbilical y les han
aplicado acido retinoico y hormonas
de crecimiento para transformarlas
en células nerviosas inmaduras.
Entonces, inyectaron 3 millones
de esas células en las ratas que

previamente habian sufrido un ictus.
Después de un mes observaron que
el 80 por ciento de las ratas tratadas
con estas células se recuperaron de
su ictus, comparadas con el 20 por
ciento de las ratas no tratadas.

El autor del trabajo ha indicado
que cuando mejor funciona este
tratamiento es a las 24 horas del
ictus, pero si se administra a la
semana también ofrece beneficios
destacables.

Control del parkinson

La esperanza en el empleo de células
madre para curar el Parkinson cada
vez es mayor, segun ha indicado
Ronald McKay, neurocientifico de
los Institutos Nacionales de Salud
de Estados Unidos, en la Reunion
de la Asociacion Americana para el
Avance de las Ciencias. El equipo
de McKay ha utilizado células madre
de embriones de rata para que se
transformen en células que tengan
la funcion de la dopamina. “Aln es
pronto para que este tipo de ensayos
se pueda efectuar en humanos, ya
que necesitamos mas trabajos”.

PRIMER ADOLESCENTE EN EL MUNDO EN RECIBIR UN TRATAMIENTO
EXPERIMENTAL DE CELULAS MADRE

Doctores en el Hospital Beaumont en Royal Oak,
Mich., son los primeros en el mundo en utilizar
células madre de la propia sangre de un paciente
para intentar reparar el dafio causado por un ataque
cardiaco. El paciente de 16 afios, Dimitri Bonnville,
tuvo un ataque cardiaco a mediados de febrero
después de recibir un impacto en el corazén con
una pistola de clavos. El originario de The Almont,
Mich., se encuentra en su casa recuperandose.
Los doctores esperan que estas células madre
regeneren el tejido cardiaco dafiado y estimule el
crecimiento de nuevos conductos sanguineos.
“Este tratamiento era la Unica alternativa para
Dimitri, ademas del transplante de corazon” dice
el Doctor William O’Neill, Jefe de Cardiologia del
Hospital Beaumont. “Dimitri era un adolescente muy
activo antes de este incidente. Esperamos que en los
proximos meses este procedimiento experimental
ayudara a sanar su corazon y haga posible que
Dimitri lleve una vida lo mas normal posible.”

El tratamiento utilizado en este caso fue desarrollado
por Cindy Grines, cardidloga del Hospital Beaumont
con la asistencia del Doctor O'Neill y el Doctor
Bradley Eisenbrey, jefe de Medicina de Transfusion
en Beaumont. “El tratamiento tnico en su género fue
consultado con el Comité de Investigacion Humana
de Beaumont y considerado como emergente.
Basamos el protocolo del tratamiento en estudios

de laboratorio que han demostrado que las células
madre del torrente sanguineo prometen reparar el
dafio que sufrié el corazon, y en limitadas pruebas
a pacientes indican que las células madre de la
médula dsea pueden también mejorar la funcion
cardiaca,” comenta la Doctora Grines.

Fotografia tomada en una conferencia de prensa. De izquierda a derecha:

Dr.William O’Neifl, Dr. Cindly Grines, Dr. Steven Timmis, Dimitri Bonnville.

Este tratamiento experimental comenzd el 17
de febrero, con Dimitri empezando un régimen
de Neupogen, un medicamento que estimula la
produccion de células madres en la sangre. El viernes

21 febrero, los doctores recolectaron las células
madre de Dimitri con una maquina especial para
recoleccion de sangre. Luego, utilizando un catéter
en el corazdn, transplantaron las células madre
en su arteria izquierda anterior, la cual distribuye
la sangre al frente del corazon.”El transplante
se desarrollo exactamente como lo habiamos
planeado, durando menos de 60 minutos” informo el
cardidlogo de Beaumont, Steven Timmis, quien llevo
a cabo el transplante. “Dimitri toler¢ el tratamiento
bastante  bien, sin presentar complicaciones.”
Cinco dias después del transplante, un desfribilador
fue implantado en el pecho de Dimitri. El dispositivo
ayudara a controlar cualquier latido irregular a los
que ahora él es susceptible debido al dafio causado
por el paro cardiaco.

Beaumont es el proveedor mas experimentado de
Michigan y uno de los mejores de la nacion en
problemas cardiacos, y se encuentra en los primeros
15 lugares de la lista U.S. News & World Report del
2002 del “Top 50" de hospitales de Cardiologia.
El Beaumont Heart Center es una institucion
dedicada a la prevencion, diagnosis y tratamiento
de problemas cardiacos. Es sede del Beaumont's
Ministrelli Women’s Heart Center, el primer
centro en su clase en Michigan exclusivamente
para la prevencion,diagnosis e investigacion de
enfermedades cardiacas en mujeres.
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COREA.- UNA PARALITICA LOGRA ANDAR TRAS
IMPLANTARLE EN LA ESPINA DORSAL CON CELULAS MADRE
DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL

Una muijer surcoreana paralitica desde hace veinte afos ha podido volver a andar
de nuevo tras ser sometida a una reparacion de su espina dorsal mediante células
madre derivadas de sangre de cordon umbilical

SEUL (COREA DEL SUR), 30 Nov. (EUROPA PRESS)

Hwang Mi-soon, de 37 afios, quedd postrada en su cama
a consecuencia de los dafios que sufrié en un accidente.
La pasada semana ella volvio a andar con la ayuda de
una terapia especial con ocasion de una conferencia de
prensa donde los cientificos surocoreanos anunciaron los
resultados de su terapia basada en células madre.

Estos cientificos asesguraron que se trata del primer caso
publicado en el mundo en el que un paciente con dafos
en la espina dorsal ha sido tratado con éxito con células
madre procedentes de sangre de cordén umbilical. Este
podria representar un paso para superar la disputa ética
sobre el controvertido uso en investigacion de células
madre embrionarias. “Vislumbramos una linea de plata
sobre el horizonte”, declaré Song Chang-hoon, uno de los
integrantes del equipo de investigacion y profesor en la

escuela médica de la Universidad Chosun, ubicada en la ciudad
de Kwangju. “Estamos sorprendidos de la rapida mejoria de la
paciente”, anadio.

Bajo las luces de los focos y las camaras de television, la sefiora
Hwang se puso en pie de su silla de ruedas y di6 pequefios paos
hacia adelante y hacia atras con la ayuda de una estructura.
“Esto es un milagro para mi”, dijo. “Nunca sofié que volveria a
andar de nuevo”, agrego.

La investigacion ha mostrado que las células madre pueden
desarrollarse reemplazando a las células dafiadas en
Organos o partes del cuerpo. Las denominadas células madre
“multipotentes” --aquellas que se encuentran en la sangre
del cordén umbilical-- son capaces de formar un numero
limitado de tipos de células especializadas, al contrario de las
mas versatiles células “indiferenciadas” que derivan de los
embriones.

CELULAS MADRE VS. AMPUTACIONES

A través de una técnica desarrollada por el ISSSTE, que consiste en la aplicacion de células madre, se podrian impedir miles de amputaciones

CIUDAD DE MEXICO, México, dic. 27,
2004.

Con 64 afnos de edad, Don Lucio Mufioz
se enfrentd a una de la consecuencia
mas graves de la diabetes: la
amputacion de una pierna. “Tuve un
problema con mi pierna derecha por
una infeccion por el talon, que se me
complico con la falta de circulacion de
la sangre”, relata Don Lucio.

La pierna izquierda corria el mismo
riesgo; fue cuando especialistas del
centro Médico 20 de Noviembre del
ISSSTE le dieron una esperanza: “me
inyectaron células madre, que era
un programa nuevo, me invitaron
a este nuevo protocolo que se esta
desarrollando a nivel mundial”,
recuerda el entrevistado.

En octubre pasado, el doctor Luis
Padilla, director del Hospital 20
de Noviembre, aplico a Don Lucio
la nueva técnica para tratar de
reestablecer la circulacion sanguinea.
La intervencion, consistio primero en
crearle con un tubo especial de 25
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centimetros de largo y dos milimetros
de ancho, un ‘tinel’ entre los
musculos. “Ese tubo al actuar como
un molde dejaba un tanel, no solo un
tunel, sino con tejido muy favorable
para las células”, sefala el doctor
Padilla.

Quince dias después, cuando el tinel
estaba hecho, se aplicaron ‘células
madre’ del torrente  sanguineo
del mismo paciente. “Ese tunel
funcionaba como un contenedor
protector, adherente, porque se pega
la colagena, ademés nutricio, alimenta
ala célula y la mantiene protegida, se
producen las células y después se
disemina en el musculo, formando
nuevas aterias, nuevas venas”, relatd
el especialista.

Llegar a esta técnica llevd a Luis
Padilla 10 afios de investigacion; en
el protocolo participa la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM). Primero
funciond en animales. En octubre se
aplico en los primeros tres humanos.

“Pacientes muy graves diabéticos, que
no les llega la sangre a las piernas, a
los pies y que tienen fria la extremidad,
dolor las 24 horas del dia, Ulceras que
se infectan y gangrena en los dedos,
gangrena en el pie, en el talon y que
con mucha frecuencia acaban en la
amputacion irremediable”, reiterd el
doctor Padilla.

Por su parte Don Lucio menciona
hoy: “me la jugué y ha habido, en
estos quince dias después de que
me aplicaron las células madre, ha
habido resultados satisfactorios, en
el cambio del color de la pierna, en
mejor irrigacion”.

Faltan unas semanas mas para saber
si el procedimiento es completamente
exitoso. El camino ya se abrio. “No
me arrepiento, vamos a observar,
estoy en manos de Dios y en los
buenos médicos del Hospital 20 de
Noviembre”, afirma Mufioz.

Técnica 100 por ciento mexicana, que
podria convertirse en una alternativa
para todo el mundo.
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“MEDICINA REGENERATIVA'Y TERAPIA DE
CELULAS MADRE PARA CURAR ENFERMEDAD

La regeneracion es el mecanismo natural
por el cual los organismos reparan 0
sustituyen células lesionadas o muertas
para lograr una mejor funcion del érgano
0 tejido. ¢Como reparan los organismos
complejos sus tejidos dafiados?

Esta es una de las preguntas mas
interesantes en las ciencias de la biologia
y la medicina. En los organismos simples
como la planaria o la hidra, la capacidad
regenerativa es muy extensa, por lo que
son un modelo usual para el estudio de la
regeneracion.

En los vertebrados, el ejemplo mas
dramatico de regeneracion es la
salamandra quién puede tener una
regeneracion completa de la cola,
extremidades, ojo, mandibula y corazon.
En el humano, hallazgos recientes
sugieren que adn en el tejido neuronal,
donde anteriormente se crefa no habia
capacidad de regeneracion, puede existir
una capacidad regenerativa. Algunos de
estos descubrimientos los mencionaremos
a continuacion ya que han transformado
el campo de la medicina regenerativa
y prometen nuevas terapias para tratar
lesiones en el cerebro (enfermedad de
Parkinson, esclerosis multiple, enfermedad
de Alzheimer, etc), la médula espinal
(seccion medular por traumatismo, tumor
medular, etc.), el pancreas (regeneracion
de células productoras de insulina en la
diabetes), el higado (cirrosis, tumores
hepaticos) y el corazon (infarto agudo al
miocardio, miocarditis, etc) entre otros.
Una serie de observaciones muy
interesantes  son las “quimeras” en
pacientes post-trasplantados. En estos
casos se ha encontrado células derivadas
de un trasplante de o6rgano sdlido o

de médula 6sea que con el tiempo
han migrado a diferentes organos del
receptor para diferenciarse (especializarse
0 transformarse) a uno o mas tipos
celulares propios del 6rgano donde se
han reestablecido. Estos datos sugieren
que: 1) existen células (posiblemente
madre) en organos solidos, asi como en
la médula dsea que pueden dar origen a
células de distinto tipo, incluso de distintos
organos y 2) que éstas probablemente
migaron a través de la sangre para llegar
a su nuevo destino de implantacion donde
se diferenciaron a células propias de ese
organo, quizd debido al nuevo micro-
ambiente local. Varios investigadores
exploran la excitante posibilidad de que
células madre de tipo hemat6geno como
son las derivadas de cordon umbilical
puedan diferenciarse hacia tipos celulares
no solo hematdgenos sino neurales,
pancreatico, miocardico (musculo del
corazon) entre otras, para que en un
futuro puedan posiblemente ser utilizadas
en diversas enfermedades.

Otro hallazgo revolucionario en este
campo, es el descubrimiento de células
troncales post-natales, somaticas (es
decir, células de cualquier parte del
cuerpo, a excepcion de las gonadas)
que se cree, persisten durante la vida
del individuo. Diferentes tipos de células
troncales del adulto se han encontrado
en cerebro, medula espinal, sangre
periférica, médula 6sea y otros Organos.
En condiciones de experimentacion
(y posiblemente de manera natural)
estas células indiferenciadas se auto
replican y pueden dar lugar a células
diferenciadas de diversos tipos. A pesar
de que la capacidad reproductiva y de

Figura 1. Microscopia de contraste de
fases. Células troncales intestinales de
roedor, en proceso de diferenciacion
hacia neuronas (flechas pequefias) y
hacia musculo liso (flecha grande).

Figura 2. Inmunohistoquimica. Células
troncales intestinales de roedor, en
proceso
neuronas, positivas a expresion de
beta tubulina Ill (proteina especifica del

de diferenciacion  hacia

citoesqueleto neuronal).

diferenciacion se considera mas limitada
en la célula madre del adulto que en las
embrionarias (las derivadas del embrion),
existen varios estudios animales que
sugieren que las del adulto pueden ser
(tiles en diversos tratamientos. Esto, ya
sea como terapia celular exdgena o adn
enddgena, mediante farmacos o factores
que exploten la capacidad intrinseca que
poseemos de regeneracion mediante las
células madre del adulto, pudiendo estas
ser verdaderos “bloques de construccion”
de nuevos tejidos.

En nuestro laboratorio, recientemente
hemos contribuido a la descripcion
de un nuevo tipo de células madre de
adulto, las células troncales neurales
de intestino. Estas son células que
provienen de intestino delgado y grueso
post-natal de roedores y de humanos
con alta capacidad reproductiva (Suarez-
Rodriguez y Belkind-Gerson, Stem Cells,
Dic. 2004). Cuando estas células son
expuestas a un medio de cultivo definido
in vitro, expresan una alta proporcion de
factores transcripcionales pro-neurales y
se diferencian hacia neurona, neuroglia o
musculo liso. Las neuronas que resultan
de dicha diferenciacion expresan varios
neurotransmisores tanto motores como
sensoriales que se encuentran presentes
varios lugares de el cuerpo como en el
Sistema Nervioso Central (SNC). De esta
manera, se sugiere la posible utilidad de
estas en terapias regeneradoras de tejido
del SNC.

El hallazgo de células troncales derivadas
de tejidos facilmente accesibles, como
el cordon umbilical y en este caso el
intestino, ofrece la posibilidad del uso de
estas células en trasplantes autdlogos,

Figura 3. Microscopia de contraste de fases. Colonia de células
troncales intestinales de roedor elongando neuritas (produccion
de axones y dendritas) y formando nuevas conexiones.

ademas de crear modelos para estudiar
los fenémenos normales de diferenciacion
celular y de esta manera lograr
tratamientos novedosos.

Los adelantos en este excitante campo
de la medicina avanzan rapidamente.
Ya algunas terapias de medicina
regenerativa estan en los primeros
estadios de la investigacion clinica,
como el tratamiento de la miocardiopatia
dilatada en fases terminales de
la enfermedad de Chagas. Estos
pacientes reciben células madre de su
propia medula dsea (autotransplante)
o de cordén umbilical por cateterismo
coronario.Estas  células infiltran el
musculo cardiaco donde anidan, para
después diferenciase hacia nuevos
miocitos (células cardiacas) que ayudan
aretornar la funcion de bomba al 6rgano
seriamente dafiado.

Esperamos que los cientificos que
trabajamos en esta drea, en un no muy
lejano futuro, logremos cumplir algunas
de las grandes expectativas que promete
esta serie de novedosos tratamientos.
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USOS FUTUROS
DE LAS CELULAS MADRE
DE CORDON UMBILICAL

Dr. Jaime Belkind Gerson y Dr. Sandino Estrada Mondaca Instituto
Nacional de Saltd Publica e Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Uno de los hallazgos recientes que ha
sido mas importante en la medicina
regenerativa, es el de las células madre o
troncales, conocidas en inglés como stem
cells. Las células madre son aquellas que
poseen la capacidad de auto-replicacion
es decir pueden formar hijas idénticas y
ademas son células con cierto grado de
inmadurez o de indiferenciacion. El hallazgo
de las células madre ha permitido avanzar
enormemente nuestro conocimiento de
la regeneracion en el hombre y nos ha
brindado con nuevas y poderosas armas
para curar diversas enfermedades.

Es interesantemente que en el ambito
experimental, las células madre de cordon
umbilical han demostrado tener una
capacidad de diferenciacion mas amplia de
la que se sospechaba en un principio. Es
por esto que varios investigadores exploran
la excitante posibilidad de que células
madre de tipo hematdgeno como son las
derivadas de cordon umbilical puedan
diferenciarse hacia tipos celulares no solo
hemat6genos sino neurales, pancreatico,
miocardico (musculo del corazon) entre
ofras, para que en un futuro puedan
posiblemente ser utilizadas en distintas
enfermedades de diversa indole, desde
la distrofia muscular de Duschenne hasta
la lesion de medula espinal. Tomando en
cuenta los resultados experimentales,
aqui revisaremos algunas de las posibles
aplicaciones terapéuticas de éstas.
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Experimentacion con células madre de
cordon umbilical

El cordon umbilical contiene una mezcla de
células sanguineas de las cuales las que
mas interesan a los fines de este articulo
son aquellas con el potencial

de  regenerar  tejidos.

Diversos  laboratorios  han

estudiado la  composicion

poblacional de la sangre de

cordon umbilical (SCU), asi

sabemos que en 1 ml de

autocrina de citoquinas hematopoyeéticas
(Traycoff et al., 1999).
También se han reportado diferencias
en la longitud de los telomeros y en el
acortamiento de los mismos en CMH de
SCU con la edad del cultivo, en comparacion
con CMH de médula 6sea, que podrian
explicar  su  capacidad proliferativa
(Lansdorp, 1995). La produccion autocrina
de citocinas por CMH de SCU constituye
una ventaja considerable en transplantes
experimentales de este tipo de células
en ratones inmunodeprimidos, ya que
parecen favorecer el éxito del transplante
(Lapidot et al., 1992). Interesantemente,
las cualidades de las CMH de SCU como
productoras autécrinas de factores de
crecimientoy su capacidad de regeneracion
de tejido hematopoyético han sido
aprovechadas en otros modelos
experimentales.  Por  ejemplo,
el grupo de Jonathan Leor, en
el Neufeld Cardiac Research
Institute de la Universidad de Tel-
Aviv (Leor et al., 2005) describio

SCU es posible encontrar Figura 1 el uso de CMH de SCU humano
cerca de 8000 progenitores que presentan el antigeno de
primitivos de eritrocitos, entre superficie  CD133, indicador de
13000y 24000 progenitores células hematopoyeéticas primitivas,
mieloides (que dan origen a para la reparacion de lesiones
granulocitos y macréfagos), experimentales en el ventriculo
y entre 1000 y 10000 Figura 2 izquierdo del musculo cardiaco de
progenitores  multipotentes ratones inmunodeprimidos.  Un
(queoriginantantoeritrocitos, andlisis histoldgico del miocardio
granulocitos, megacariocitos murino  mostrd que no habia
y macréfagos). Las células células de origen humano en tejidos
progenitoras  sanguineas diferentes  del  hematopoyético.
estan caracterizadas Sin - embargo, la  capacidad
por la presencia de una Figura 3~ de produccion de factores de

glicoproteina de membrana

de 90-120 kDa que parece actuar como
regulador de la adhesion de las células
hematopoyéticas a las células del estroma
del microambiente hematopoyético, es el
antigeno CD34. En SCU, el contenido de
células CD34+ disminuye con el tiempo de
gestacion, de modo que a la semana 17 el
11% de las células son CD34+ mientras
que a la semana 38 es cercano al 1%.
Las células que expresan CD34 también
expresan una variedad de antigenos de
superficie (CD13, CD18, CD19, CD33,
(CD44,CD45RA, CD51,CD54,CD58, CD71,
CD90, CD115, CD117, CD135, HLA-DR),
lo que hace de esta poblacion un grupo
heterogéneo. Un desarrollo biotecnoldgico
de gran impacto en medicina regenerativa
ha sido la posibilidad de cultivar y expandir
las CMH de SCU, desarrollo catalizado por
el descubrimiento de factores que parecen
favorecer el crecimiento de CMH de SCU
comparado con aquellas provenientes de
médula 6sea. Por ejemplo, aquellas de
SCU, in vitro, permanecen menos tiempo
atrapadas en fase GO/G1 del ciclo celular,
debido probablemente a la produccion

crecimiento de las células humanas
fransplantadas parece haber favorecido
el engrosamiento de la pared lesionada
del miocardio reduciendo asi el estrés
sobre la misma. Sin embargo, de mayor
importancia para la medicina regenerativa
serfa que las células empleadas para tales
efectos, fueran capaces de diferenciarse
en el tipo celular deseado. Algunos grupos
han reportado éxito en ciertas situaciones
experimentales en el caso de las células
madre de corddn hacia tejido miocardico.
Una observacion de gran relevancia
consiste en la identificacion de una fraccion
de células presentes entre las células de
la sangre de cordon umbilical, capaces
de diferenciarse en células de estirpe
neural. De hecho, células provenientes
de cordén umbilical que no expresan
los marcadores de superficie CD34 y
CD45 y, que por lo tanto no pertenecen al
linaje hematopoyético, han sido aisladas.
Buzanska 'y  colaboradores  (2002)
obtuvieron células con caracteristicas de
células troncales neurales, expresando
marcadores especificos como nestina y
la proteina acidica fibrilar de glia (GFAP).

estas  células con
caracteristicas troncales neurales expresan
canales ionicos voltaje-dependientes y
ligado-dependientes. Sun'y colaboradores

Interesantemente,

(2005) al cultivar estas células y
realizar andlisis por microarreglos y por
inmunocitoquimica, identificaron estados
de diferenciacion neural que dependen
de las condiciones de cultivo y que se
caracterizan por la expresion de diferentes
receptores a neurotransmisores y de
canales ionicos.

Figuras 1 y 2. Células madre en
diversos estadios de diferenciacion
hacia neuronas (células elongadas con
numerosas  prolongaciones) Figura
1 microscopia de contraste de fases.
Figura 2 inmunofluorescencia indirecta
usando anticuerpos anti-tau (especificos
vs. Neurona).

Figura 3. Grupo de neuronas recién
diferenciadas  organizadas,  formando
complejas conexiones entre Si.
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¢POR QUE TANTO ENTUSIASMO RESPECTO A LA
CRYOPRESERVACION DE SANGRE DEL CORDON UMBILICAL?

oF| cordon umbilical es una manera facil de
obtener una fuente de células madre.
eCualquier persona capacitada puede
obtenerla.

[0S riesgos son minimos en su recoleccion
Y USO.

oEs dificil predecir todas las aplicaciones
potenciales, pero se puede utilizar
en la prevencién del envejecimiento,
infecciones  en los  ancianos,
enfermedades del tejido conjuntivo,
restauracion del sistema inmunoldgico
en individuos con SIDA, generacion de
nuevo higado o células del musculo.

;Qué cantidades se recolectan
para su almacenamiento?

La meta es recolectar 150-200 ml., de
sangre del cordén umbilical.

La mayoria de los bebés al nacer poseen
aproximadamente 70 ml de sangre/kg de
peso corporal. Asf que, un bebé de 4kg,
posee 280 ml. Una cantidad de sangre
casi equivalente, producida por el bebé, se
encuentra en la placenta.

El  médico gineco-obstetra con
experiencia, quien ha hecho varias
recolecciones de sangre del cordon
umbilical, puede recolectar la cantidad
ideal de sangre del cordon umbilical en
5-10 minutos maximo.

Caracteristicas de la Sangre
del Cordén Umbilical Humana
(SCUH)(HUCB)

Se usa para la reconstitucion
hematopoyeética en lugar de la médula
6sea o de la sangre periférica. Posee
bajo potencial para estimular el
sistema inmunitario, por lo tanto menos
riesgo de rechazo. Cuenta con células
-T Inmaduras lo que significa menor
enfermedad injertos vs huésped. [EICH]
Es facilmente disponible, tiene baja
posibilidad de transmitir infecciones
virales de la madre al hijo.

Uso mds comiin de las Células
Madre

* Reemplazar deficienciashematopoyéticas:
anemia aplasica e inmunodeficiencia.
eReemplazar 1o que fue destruido a
proposito como parte del tratamiento de
una malignidad subyacente, por ejemplo el
acondicionamiento para un transplante de
progenitores.

eProporcionar las enzimas faltantes en un
individuo.

eRestablecer un  nuevo  sistema
inmunologico completo que ha sido
trastornado, por ejemplo: lupus y artritis
reumatoide.

Ojos nuevos y mejorados
Porprimeravezsegeneraron,provenientes
de células madre embrionarias, células
de la retina que podrian salvar la vista
de mucha gente. Trasplantadas al ojo,
las células podrian usarse para tratar las
causas mas comunes de ceguera, como
la degeneracion macular relacionada con
la edad.

Investigadores de la firma biotecnoldgica
Advanced Cell technology (ACT), con sede
en Worcester, Massachusetts, consiguieron
producir células retinales del epitelio
pigmentario. Estas se alimentan cerca de
las células fotorreceptoras de la retina -los
bastones y los conos-. Cuando las células
epiteliales se desgastan por degeneracion
macular relacionada con la edad, los
fotorreceptores  también se  deterioran.

Algunas de las células retinales creadas
por ACT mutaron esponaneamente a
bastones y conos, sugiriendo que también
serfa posible reemplazar los fotorreceptores
danados (Cloning and Stem Cells, vol.
6, p.217). “Si también estan creciendo
bastones y conos, esto es impresionante”,
dijo Norman Radtke, de la Retina Vitreous
Resurce Center en Louisville, Kentuky,
pionero en transplantes de células del
epitelio retinal pigmentario obtenidas de
fetos abortados.

Otro acierto de ACT fué cultivar células
madre embrionarias sin usar células
embrionarias de raton para alimentarlas
y mantenerlas. La mayorfa de las lineas
de células madre embrionarias se han
hecho usando células de ratones, por lo
tanto, no han podido usarse en terapias

ya que podrian transferir virus animales.
ACT declar6 que, para crear las células
retinales, tuvieron que usar lineas celulares
prohibidas federalmente para su uso
en investigaciones patrocinadas por el
gobierno de Estados Unidos. Tres arios
antes, el presidente Bush limit6 a los
investigadores del gobierno a usar las 70
lineas de células madre embrionarias que
existian hasta ese momento. Ahora sélo 11
de ésas estan disponibles.

Cuandolosinvestigadores de ACT intentaron
producir las células retinales usando
tres de las lineas “oficiales”, fracasaron.
“Nunca hubiéramos podido hacer este
descubrimiento si nos hubiéramos quedado
con las lineas aprobadas por Bush”, dijo
Bob Lanza, lider del equipo de desarrollos
médico y cientifico del ACT.

Departamento de
Microbiologia e Instituto de
Biotecnologia UNIVERSIDAD

DE GRANADA

Algunos ejemplos de terapias
experimentales con células madre.

Cerebro-Neuronas funcionales
dopaminérgicas y serotoninérgicas
a partir de ES de raton-.

Se ha logrrado el trasplante de células
pluripotentes del mesencéfalo en ratas
parkinsonianas,  que  experimentaron
una recuperacion transitoria. A partir del
telencéfalo de fetos se han aislado clones
de células madre neuronales, que se han
logrado  diferenciar en los principales
linajes neurales. Se han trasplantado en
zonas germinales de ratones neonatos,
y alli participaron en desarrollo normal,
incluyendo migracion por rutas establecidas
para diseminarse a regiones del SNC.

Pancreas-.

Estudios de Bernat Soria (Universidad
Miguel Hemandez de Elche): células
secretoras de insulina a partir de células ES
de raton. Curacion tras mas de un afio de
ratones “diabéticos”.

Grupo de Amon Peck (Universidad de
Florida): reversion de diabetes en ratones
NOD (diabéticos no obesos) por trasplante
de islotes de Langerhans generados a partir
de células madre del pancreas.Un grupo de
la Universidad de California en San Diego
anuncio que habia reactivado la produccion
de insulina en células beta crecidas a partir
de lineas inmortales.

BOLETIN MEDICO 7



LAS CELULAS DE LA SANGRE UMBILICAL SE DIFERENCIAN
EN CELULAS DEL MUSCULO DEL CORAZON

DURHAM, N.C.

Por vez primera, los cientificos del Duke Comprehensive
Cancer Center han validado cientificamente que las células
madre en la sangre umbilical pueden infiltrarse en un tejido
dafiado del corazon y transformarse en el tipo de células del
corazon necesarias para interrumpir darios posteriores.
Los experimentos clinicos sobre este principio han existido
por una década mientras que, los médicos de Duke han
usado la sangre umbilical para corregir defectos del
corazon, cerebro e higado en nifios con enfermedades
metabdlicas poco comunes. Pero hasta ahora, carecian
de la evidencia molecular para comprobar que las células
madre de la sangre umbilical eran el principio de la cura.
Actualmente, el equipo de trabajo de Duke ha preservado
tejido del corazon para confirmar la presencia de células
madre del donante. Por otra parte, la Dra. Kirsten Crapnell,
investigadora miembro de Duke comentd que se ha
demostrado que las células madre del donante se habian
diferenciado en células del musculo del corazon, llamadas
miocitos y que producen la enzima critica para detener el
dafio progresivo del corazon.

Crapnell presento los descubrimientos hechos por todo
el equipo en el encuentro de la International Association
of Bone Marrow Transplantation Research (Asociacion
Internacional de Investigacion de Transplante de Medula
Osea).

“Hemos tenido evidencia clinica convincente de que las
células madre de la sangre umbilical se extendieron mas
alla del sistema inmunoldgico y de la formacion de sangre y
que se pueden diferenciar en células del cerebro, corazon,
higado y huesos” argumenté la Dr. Joanne Kurtzberg,

directora del Duke Pediatric Bone Marrow and Stem Cell
Transplant Program (Programa de Transplante Pedidtrico
de Médula Osea y Células Madre en Duke), “pero ahora,
se ha examinado el tejido del corazon a nivel celular y se
ha probado que las células del donante no estan presentes
Unicamente en ese tejido, sino que se han convertido en
células del masculo del corazon.”

Para comprobar las actividades de las células madre,
Crapnell disecd y analizo el tejido del corazon de un nifio de
4 afios cuyo transplante fue exitoso pero que murié a causa
de una infeccion antes de que su sistema inmunologico
fuera lo suficientemente fuerte para atacarla. El nifio padecia
de una enfermedad metabolica poco comin llamada
Sindrome Sanfilipo B, con la cual el cuerpo carece de una
enzima critica necesaria para descomponer el azlicar en
varias células. Debido a que los productos derivados del
azlicar se acumulan en organos vitales como el higado,
corazon y cerebro, las células se dafian y mueren.

Los médicos de Duke observaron que los nifios con alguna
de esas enfermedades metabdlicas tan poco comunes,
tendian a recuperar el funcionamiento del 6rgano dariado,
mas rapido cuando recibian sangre umbilical que con el
transplante de médula dsea. Su teoria era que las células
madre de sangre umbilical que son menos maduras que las
células madre en la médula dsea de un adulto, se podian
adaptar mas facilmente a su nuevo entorno y responder a
sefiales que las diferencian en el tipo de célula necesaria.
Segun los cientificos, todo indica que las células madre
del donante se sittian de manera inexplicable, en tejido
defectuoso en donde se establecen como si fueran
misioneros llamados para rescatar las células necesitadas.

La evidencia de esta teorfa nace de varios estudios
representativos que demuestran que ciertos oOrganos
recuperan su funcionalidad después de transplantes de
sangre umbilical. Pero hasta ahora, nadie habia demostrado
que las células de la sangre umbilical estuvieran realmente
presentes en esos rganos ni tampoco se conocia la razén
por la que habia mejorias.

Crapnell probo la presencia de las células del donante en
el corazon del nifio al buscar células madre femeninas
y atipicas (de la nifia donante) entre todas las células
masculinas de corazon. Utilizd dos tintes fluorescentes para
marcar las células del corazon masculinas o femeninas. El
tinte rojo fue atraido hacia los cromosomas X femeninos y
el verde hacia los cromosomas X masculinos. Los colores
fluorescentes marcaron facilmente el género de cada
célula.

A continuacion, Crapnell utilizd dos tintes anticuerpo para
examinar los “indicadores” de la superficie de la célula
(ubicacién de la superficie de las células) o que muestra
el tipo de célula que es. El primer tinte tuvo afinidad con
la troponina, una proteina en la superficie de las células
del corazén. El segundo tuvo afinidad con la miosina,
una proteina en la superficie de las células del musculo.
Nuevamente, pudo distinguir faciimente las células del
musculo del corazon o de diferente origen. Encontré que
eran pocas las células femeninas del corazon y que estas
se iluminaban claramente entre un gran grupo de células
masculinas del corazon (lamadas miocitos). Segun los
investigadores, solo unas cuantas células madre son
suficientes para hacer una amplia franja en el tejido dafiado
con la enzima necesaria para restaurar su funcionamiento.

CELULAS MADRE ADULTAS PROVENIENTES DE
CORDON UMBILICAL HUMANO; EXITOSAMENTE
MANIPULADAS PARA PRODUCIR INSULINA

Investigadores médicos han reportado que han manipulado células madre
adultas derivadas del cordén umbilical humano para producir insulina.

29 de Mayo del 2007. En un descubrimiento fundamental que algun dia podria ayudar a
curar la diabetes tipo 1 al permitir a la gente el incrementar sus propias células productoras
de insulina para un pancreas dafado o defectuoso, investigadores médicos han reportado
que han manipulado células madre adultas derivadas del cordon umbilical humano para
producir insulina.

Los investigadores anunciaron su descubrimiento de laboratorio, que concluye con casi
cuatro afios de investigacion, en la publicacion de Junio del 2007, de la revista médica Cell
Proliferation, publicada en linea esta semana. Su informe a llama “la primer demostracion
de que las células derivadas del cordon umbilical pueden ser manipuladas” para sintetizar
insulina. “Este descubrimiento nos dice que tenemos el potencial para producir insulina
proveniente de las células madre adultas para ayudar a la gente con diabetes”, dijo el Dr.
Randall J. Urban, principal autor del informe, profesor y representante del departamento
de medicina interna en el Area Médica de la Universidad de Texas (UTMB) en Galveston y
director del Centro de Diabetes Nelda C y Luther H. J. Stark de la UTMB. Haciendo énfasis
en que el descubrimiento reportado es una investigacion extremadamente basica, Urban
advirtio: “Esto no prueba que vamos a poder hacer esto en la gente, es s6lo el primer paso
hacia arriba en los peldarios de la escalera”.

El autor principal del informe, profesor de medicina interna/endocrinologia de la
UTMB, Larry Denner, dijo que al trabajar con células madre adultas en lugar de
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células madre embrionarias, los doctores que practican la asi llamada medicina
regenerativa, eventualmente podran extraer células madre de la sangre de un
individuo, entonces cultivarlas en grandes cantidades en el laboratorio y ajustarlas
para que estén orientadas a crear el drgano necesitado. De esta manera, él dijo,
los médicos podrian evadir las dificultades usuales involucradas en el transplante de
células u 6rganos de otras personas (rechazo de drganos), que requiere que los que
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reciben el 6rgano tomen medicamentos inmunosupresores por el resto de sus vidas.

Se piensa que un gran nimero de células madre seran requeridas para crear nuevos
organos. Investigadores podrian remover miles de células donantes provenientes de un
individuo y cultivarlas en el laboratorio y convertirlas en millones de células, explicd Denner.
Entonces, para una persona con diabetes tipo 1, los investigadores podrian manipular
estas células para convertirlas en islotes de Langerhans, las masas celulares que producen
la hormona de la insulina, que permite al cuerpo utilizar el azlicar, sintetizar proteinas y
almacenar grasas neutrales o lipidos. “Pero nosotros estamos lejos de eso”, advirtio
Denner.

Denner dijo que esta investigacion, en la que se refleja una colaboracion fructifera con los
coautores Dr. Colin McGuckiny Dr. Nico Forraz de la Universidad de Newcastle Upon Tyne en
el Reino Unido, se utilizo el corddn umbilical humano porque es una fuente especialmente
rica de células madre adultas frescas y es facimente obtenible de parte de donadores
con partos por medio de cesarea en los hospitales UTMB. “Sin embargo”, él agrego, “la
investigacion sobre las células madre embrionarias fue absolutamente necesaria para
ensefiamos como hacer esto”.

Las células madre embrionarias han sido manipuladas para producir células cardiacas,
neurales, sanguineas, del pulmén, higadoy progenitoras querealizan muchas de las funciones
necesitadas para reemplazar las células y tejidos dafiados por muchas enfermedades,
menciona el informe. Entre los descubrimientos de la manipulacion de células y tejidos
obtenidos de trabajar con células madre embrionarias, agrega, estan aquellos “relevantes
a la manipulacion de células funcionales equivalentes a las pancreaticas, como islotes,
receptoras de glucosa, productoras de insulina para tratar la diabetes”.

Los investigadores dijeron que ellos probaron células madre adultas en el laboratorio para
asegurar que éstas estaban predispuestas a dividirse. Despugs ellos utilizaron un método
anteriormente exitoso en el cual sefiales complejas producidas por el pancreas embrionario
de un raton fueron utilizadas para orientar células madres adultas a desarrollarse o a
“diferenciarse” en células islotes.

Conforme crecieron estas células madre adultas en el laboratorio, los investigadores
condujeron ofras pruebas en las cuales las células que iban a ser manipuladas mostraron
evidencia de una caracteristica, 0 marca, conocida como el SSEA-4 que se habia pensado
previamente que solamente existia en las células embrionarias. También encontraron que,
al igual que las células embrionarias lo habian mostrado, estas células madre adultas
produjeron tanto el péptido C, una parte de la proteina precursora de la insulina, asi como la
insulina misma. Confirmar la presencia del péptido C fue especialmente crucial, indicaron
los investigadores, debido a que aunque la insulina es frecuentemente encontrada en el
medio de crecimiento del cual las células son nutridas y seguido tomado por dichas células,
la presencia del péptido C prueba que al menos algo de insulina fue producida o sintetizada
por las células manipuladas.

Ademéas de Denner, Urban, Forraz y McGuckin, otros coautores del estudio, titulado
“Manipulacién dirigida de células madre del cordén umbilical para producir péptido C
e insulina” incluye a Yvonne Bodenberg, Jiangang Zhao, Margaret Howe and Ronald G.
Tilton, todos en el Centro de Diabetes Stark y el Laboratorio de Investigacion de Diabetes
y Espectrometria de Masas McCoy; Julie Cappo anteriormente en UTMB v actualmente
en el Instituto Universitario de Tecnologia, en Montpellier, Francia y John A. Copland del
departamento de Biologia del Cancer, en la Clinica Mayo del Centro Integral de Cancer,
Jacksonville, Florida.

Dando crédito a los generosos donantes quienes apoyaron a la investigacion, dijo Urban,
"Esta investigacion jamas hubiera ocurrido sin el apoyo de Emmett y Miriam McCoy de la
Fundacion de San Marcos”

El dijo que los investigadores también estaban agradecidos por el gran avance de la
investigacion proveniente de la Fundacion Clayton para la Investigacion de Houston.

El Area Médica de la Universidad de Texas, en Galveston. Oficina de Asuntos Externos.
301 University Boulevard, Stite 3.102, Galveston, Texas. Gontacto: Tom Curtis
Area Médica de la Universidad de Texas, en Galveston.

SE DEMUESTRA, POR PRIMERA VEZ EN EL MUNDO, LA UTILIDAD DEL TRASPLANTE
DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL PROPIO EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA

Segun publica la revista Pediatrics, la paciente tratada, una nifia de 3 afios afectada por leucemia aguda, experimentd una remision
completa de la enfermedad, que se mantiene 24 meses después del tratamiento.

Madrid, 10 de enero de 2007 .- Por primera
vez una nifia ha sido tratada con éxito de
leucemia con la sangre de su cordon
umbilical. El hecho lo recogen médicos
alemanes y norteamericanos en la edicion
de enero de la revista “Pediatrics” (Revista
oficial de la Academia Americana de
Pediatria). La sangre del cordon umbilical
fue procesada y conservada en la filial de
EE.UU. del banco aleman de sangre del
cordon umbilical Vita 34. 24 meses después
del tratamiento la nifia, que hoy tiene seis
afios, esta libre de células leucémicas. Un
equipo multidisciplinar de investigadores

Unidad de Trasplante de Médula Osea del
Hospital Ramén y Cajal de Madrid. Segun

estar infectadas en el momento del
nacimiento.

Seglin se describe en este estudio
publicado en Pediatrics, cuatro meses
después de recibir el trasplante, la paciente
presentaba un  recuento  plagquetario
normal. Ademas, se ha constatado que
no sufrio ninguna complicacion resefiable.
En la actualidad, la paciente ha cumplido
6 afos y continta libre de enfermedad. La
sangre del cordon umbilical contiene un
nimero extraordinariamente grande de
células madre, sobre todo jovenes. Si en el
momento del parto se extrae y se conserva,

quimioterapia mieloablativa y radioterapia,
seguida de un trasplante de células madre

y clinicos estadounidenses y alemanes
ha logrado, por primera vez, demostrar la
utilidad del trasplante autélogo de células
de cordon umbilical en el tratamiento de
la leucemia infantil. Hasta el momento
no existian evidencias cientificas sobre la
aplicacion de esta técnica como terapia
para la leucemia pediatrica. “Este hallazgo
tiene una gran trascendencia cientffica, ya
que, por primera vez se pone de manifiesto
que el trasplante autologo de células madre
de cordon umbilical sirve para tratar la
leucemia en pacientes con edad pediatrica”,
explica el Dr. Jaime Pérez de Oteyza, de la

describen los investigadores, la técnica ha
sido aplicada en una nifia de 3 afos a la
que le fue diagnosticada, en el afio 2003,
una leucemia linfoblastica aguda, el cancer
mas comun entre la poblacion infantil. Tras
el primer tratamiento con quimioterapia la
paciente experimentd una rapida remision
de la enfermedad. Sin embargo, 10 meses
después el cancer reaparecid y se habia
extendido a los huesos de la columna, 1o
que reveld al equipo médico que el tipo
de leucemia que sufrfa la paciente era
especialmente agresivo.

Fue entonces cuando se le administro

de su propio cordon umbilical, que habia
sido conservado en un banco desde su
nacimiento en 1999. Previamente, los
médicos analizaron la sangre del corddn
umbilical para comprobar que estaba libre
de células cancerigenas.

Para el doctor Pérez de Oteyza, otro
de los hallazgos de este estudio es el
hecho de que no se encontraran células
cancerigenas en la sangre del cordon
umbilical de la paciente, ya que algunos
investigadores sostienen que en el caso
de los nifios afectados por leucemia
las células de cordon umbilical podrian

la persona dispondra de ellas durante toda
su vida para el caso de una enfermedad.
“La probabilidad de necesitar las células
madre aumenta al hacerlo la edad de una
persona”, afirma el Dr. Lampeter, uno de los
autores del articulo. “En el caso de los nifios
esta probabilidad se sitlia aproximadamente
en 1:2000, y hasta la edad de 70 afos el
riesgo aumenta hasta 1:7”.

Mas informacion: Articulo original: Hayani A,
Lampeter E, Viswanatha D, Morgan D, Salvi
SN: First Report of Autologous Cord Blood
Transplantation in the Treatment of a Child With
Leukemia. Pediatrics 2007; 119: €296-e300.
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IMPLANTACION DE CELULAS
MADRE PRODUCE
RESULTADOS POSITIVOS EN
PACIENTES CON PARKINSON

Lima, mar. 22 (ANDINA).

Resultados sumamente alentadores con la implantacion de células madre en
pacientes que tienen alguna dolencia en el sistema nervioso ha logrado el Instituto
Brazzini Radiologos Asociados durante el tratamiento de 15 casos.

Mediante técnicas de Ultima generacion, dicho instituto logré que pacientes con
casos de Parkinson, hayan registrado avances significativos en el tratamiento de
sus dolencias.

Las células madre tienen la capacidad de dividirse indefinidamente, de renovarse
durante largo periodos, por lo que su potencial en la reparacién de células o
tejidos dafiados por enfermedades, accidentes u otras causas, ha significado el
desarrollo de una nueva area: la medicina regenerativa.

Alo largo de los afos, los tejidos del cuerpo sufren desgastes del que se defienden
desarrollando la capacidad de auto renovacion. De no existir esta evolucion, se
reducirfa considerablemente la esperanza de vida de los seres vivos.

La terapia celular consiste en reemplazar células dafiadas por otras nuevas,
aprovechando la “plasticidad” de las células madre, cuya habilidad de
diferenciarse en células nerviosas, pulmonares, hepéaticas, sanguineas, cardiacas
o cartilaginosas, etc., las convierte en objeto de interés para la biomedicina. A
estas células se les atribuye el poder de recrear nuevos tejidos y 6rganos, aunque
estén dafiados 0 sean defectuosos. Las posibles aplicaciones terapéuticas son
evidentes: la produccion de 6rganos completos, como el higado, el trasplante de
células pancredticas para curar la diabetes; la regeneracion del tejido nervioso
destruido por las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y el
Parkinson.

Mundialmente, el Parkinson afecta del 1 al 2 % de la poblacion mayor de 65 afios
con mayor frecuencia en hombres que en mujeres. En el 90% de los pacientes
con Parkinson, la enfermedad empieza por encima de los 40 afos.

En el Perd, se encontré una relacion al lugar de nacimiento con una alta incidencia
en la region central del pais y una

minima incidencia en la region de la

selva, segun los estudios del Ministerio

de Salud.

Hasta el momento, en dicho instituto

han sido atendidos con Optimos

resultados 15 pacientes de Parkinson,

4 de infarto cerebral, 2 de esclerosis

lateral amiotroficay uno de traumatismo

vertebro medular, esclerosos mdltiple

y mielitis transversa. (FIN) NDP/RRC

(AND119913)
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BUSCAN CARDIOLOGOS DE
GUADALAJARA CON CELULAS
MADRE, REANIMAR EL CORAZON

Especialistas del Programa de Cirugia Cardiaca del Antiguo Hospital
Civil de Guadalajara pretenden regenerar los tejidos muertos en
el corazon en pacientes infartados, por medio de células madre

extraidas del mismo paciente.

Guadalajara, Jalisco.

El jefe del programa, Jaime Lopez Taylor, sefialé que la finalidad es que mediante
las células madre se trate de regenerar el tejido ya muerto en el corazon. “Las
celulas regeneran este tejido muerto y forman musculo cardiaco”, dijo.

Agreg6 que el implante de células madre permitird al paciente vivir mas afios
con mejor calidad, pero “la cirugia es de alto riesgo, porque son operaciones
abiertas, en las que se implanta la célula entre el tejido bueno y el muerto para
que pueda regenerarse, el crecimiento de la célula se vera 15 dias después”.
Explico que las células madre pueden ser obtenidas por dos vias, una de estas,
y la ideal, es por conducto de la médula 6sea, y “esto exige hacer un cultivo
de las células para poder aplicarlas; sin embargo, dicho proceso tiene un costo
elevado y requiere tecnologia de mayor nivel”.

Destacd que la obtencion de sangre periférica es la segunda alternativa, que
consiste en retirar al paciente 500 mililitros de la misma, la cual se centrifuga
y somete a un proceso especial, a fin de obtener la célula CD 134, que tiene la
capacidad genética de regenerar el miocardio. “Previo a este proceso, se hace
una induccion celular al paciente, por medio de medicamento, con el objetivo
de aumentar la cuenta celular, este método es empleado por los especialistas
del Antiguo Hospital Civil”, dijo.

El especialista sefiald que los pacientes candidatos a este tipo de cirugias son
aquellos que no pueden someterse a ningun proceso de operacion convencional,
y que tienen una capacidad de funcionamiento en el corazén muy baja, menor
a 30 por ciento.

“Son corazones que por el dafio que ya tienen, implican un riesgo de mortalidad
muy alto en menos de dos afios”, puntualizo.

Lopez Taylor, quien ha realizado los dos trasplantes de corazon en el nosocomio
y encabezado numerosas investigaciones al respecto, manifestd que el costo
de una cirugia de este tipo es mayor a 200 mil pesos. Acoté que en el Hospital
Civil, s6lo el procesamiento de las células cuesta alrededor de 17 mil pesos.
“Este programa inicio recientemente, por lo que aun esta en avance, por esto,
los especialistas no pueden determinar el porcentaje de éxito de la cirugia”,
preciso.

El Hospital Civil de Guadalajara y el Hospital Siglo XXI, de la ciudad de México,
son los Unicos que realizan este tipo de cirugias. Fuente / Notimex.



M. Pellicera, F. Giraldezb, F. Pumarolaa, J.
Barquineroca

Seccion de ORL Pediatrica, Hospital
Universitari  Vall  d’Hebron.  Barcelona.
DCEXS.  Universitat  Pomeu  Fabra.
Barcelona. cUnidad de TerapiaCelular del
CTBT. Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona.

La curacion de la sordera causada por la
pérdida de células ciliadas cocleares o de
neuronas del ganglio espiral constituye uno
de los mayores retos en el tratamiento de
la patologia del oido interno. La incidencia
de la sordera congénita es alta (1:1000
nacimientos), y otro 1:1000 desarrolla
sordera durante la infancia (sordera
hereditaria la mas prevalente en ambos
grupos). La prevalencia de la sordera
adquirida aumenta, estimandose que uno
de cada tres adultos de mas de 65 afios
presenta una hipoacusia invalidante, por
lo que la sordera constituye uno de los
trastornos cronicos mas frecuentes con
mas de 250 millones de afectados en todo
el mundo.

El oido interno adulto es una estructura
altamente diferenciada responsable de la
audicion (cdclea) y del sentido del equilibrio
(vestibulo). La transmision del sonido se
realiza mediante las células ciliadas que
son los transductores mecano-sensoriales
del érgano de Corti. Este epitelio sensorial
esta inervado por las neuronas del ganglio
coclear que transmiten las seriales al
sistema nervioso central.

Subyacente alairreversibilidad de la sordera
en los mamiferos esta la incapacidad de
reemplazar las células ciliadas perdidas. La
sordera humana es, en la mayoria de casos,
una consecuencia de la pérdida de células
ciliadas. Clinicamente, la funcionalidad
de las células ciliadas perdidas puede
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restaurarse  parcialmente  mediante la
estimulacion eléctrica del nervio auditivo, lo
que se consigue mediante la implantacion
de aparatos electronicos.

Las células madre poseen la propiedad
de autoperpetuarse y diferenciarse en una
variedad de tipos celulares. Recientemente,
esta potencialidad ha sido explorada para
buscar la regeneracion de las células
ciliadas en los mamiferos. Un avance
importante en las perspectivas de utilizar
células madre para reemplazar células del
oido interno ha venido del descubrimiento
de que se pueden generar células ciliadas in
vivo a partir de células madre. Estas células
madre son pluripotentes, de tal modo que,
en teorfa, todos los tipos celulares del oido
interno pueden regenerarse a partir de
estas células. Ademas, se ha demostrado
que una vez implantadas pueden integrarse
en el oido interno en fases tempranas
del desarrollo. De esta manera se abre la
posibilidad de que los tratamientos basados
en el trasplante de células madre puedan
aplicarse al oido interno lesionado como
parte de aplicaciones clinicas futuras en el
tratamiento de la sordera.

Las principales enfermedades diana para
la aplicacion terapéutica de las células
madre son los procesos degenerativos
como la diabetes, la patologia
miocardica, la enfermedad de Parkinson
y otros procesos neurodegenerativos.
Los resultados iniciales indican que las
células madre pueden diferenciarse en
tipos celulares muy especializados, y que
estas nuevas células pueden funcionar
en modelos animales, restaurando
0 mejorando incluso la funcion del
organo subyacente. En un principio, la
regeneracion de células ciliadas perdidas
puede, tedricamente, conseguirse a partir
de células Madre.
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USO DE CELULAS MADRE DE CORDON UMBILICAL

La sangre de cordon umbilical puede obtenerse relativamente facil y sin riesgo para el donador y utilizarse como una alternativa del trasplante
de médula 6sea, inclusive en receptores no relacionados antigénicamente con el donador dado la baja alogenicidad del trasplante.

Alfonso Carredn Rodriguez y Jaime
Belkind Gerson, Instituto Nacional de
Salud Publica.

La sangre de cordon umbilical surgio
como una fuente de células troncales/
progenitoras hematopoyéticas
posnatales alternativa de la médula
6sea y de la sangre periférica. Puede
obtenerse relativamente facil y sin
riesgo para el donador y utilizarse
como una alternativa del trasplante de
médula dsea, inclusive en receptores
no relacionados antigénicamente con
el donador dado la baja alogenicidad
del trasplante. Adicionalmente las
células troncales derivadas de cordon
umbilical ~ presentan  una  mejor
capacidad proliferativa y reactividad
inmunologica que las obtenidas de
médula 6sea lo cual las hace ademas
candidatas a programas experimentales
de transferencia genética y expansion
in vivo de células troncales. Estas
caracteristicas hicieron que se pensara
en los bancos de sangre de corddn
umbilical como una opcion ventajosa
frente a los registros de donadores
voluntarios de médula dsea. Dichas
ventajas consisten en:

1) Mayor contenido de células
progenitoras.- Se ha reportado que
aproximadamente el 25% de las células
de la sangre de cordon umbilical contra
un 5-20% en médula 6sea contienen
una alta fraccion de progenitores
multipotentes y que una subfraccion
de esta muestran un enriguecimiento
también en sangre de cordon de 8
veces en las células formadoras de
colonias con alto protencial proliferativo.
Otro rasgo interesante es que mientras
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que los progenitores primitivos en
médula 6sea se encuentran solo en
uno de los compartimentos antigénicos
HLA, en la sangre de corddn umbilical
se distribuyen equitativamente en
ambos compartimentos tanto positivos
como negativos para estos antigenos.
En cuanto a las células iniciadoras de
cultivos a largo plazo que representan
un estadio mas temprano que las
células formadoras de colonias con
alto potencial proliferativo, estas se
distribuyen  cuantitativamente  de
manera similar tanto en médula dsea,
sangre periférica y corddn umbilical,
a menos que una capa de células
estromales que les sirven de soporte
sea provista previamente para su
cultivo en donde las células iniciadoras
de cultivos a largo plazo derivadas de la
sangre de corddn umbilical mostraran
mayor potencial proliferativo que las
células de médula dsea.

2) Baja reactividad alogénica.-
Manifestada por baja incidencia y/o
gravedad de la enfermedad de injerto
contra huesped (GVHD), aparentemente
debida a una expresion reducida de
antigenos de clase Il por parte de
linfocitos de sangre de corddn umbilical
0aunareducida capacidad de presentar
antigenos alogénicos por parte de los
monocitos.

Las progenitores  hematopoyéticos
de sangre de cordén umbilical se han
empleado en enfermedades malignas
tales como leucemia aguda linfoblastica,
leucemia mieloblastica aguda, leucemia
mieldgena cronica juvenil, leucemia
mielogena cronica, neuroblastoma, o en
otras enfermedades no malignas como

anemia de Fanconi, anemia aplasica
grave, beta-talasemia, enfermedad de
células falciformes, inmunodeficiencia
grave combinada, sindrome
linfoproliferativo ligado al X, sindrome de
Wiskott-Aldrich, mucopolisacaridosis.
Los tiempos de recuperacion de la
poblacion celular ha oscilado entre los
22 y 48 dias dependiendo del linaje.
Inicialmente el trasplante se enfocaba
en la relacion biologica entre donador
y receptor sin embargo dado que
puede realizarse trasplantes hasta con
tres apareamientos discordantes en
los antigenos HLA, la posibilidad de
trasplante entre donadores y receptores
no relacionados ha incrementado el
poder de este procedimiento. Estos
datos se han reportado al inicio de
las primeras series de trasplantes al
Registro Internacional de trasplantes de
Sangre de Cordon (ICBTR).

Otros usos no hematopoyéticos de
las células troncales de sangre de
cordon umbilical.

Experimentalmente estas células se han
infundido con éxito tanto en lesiones de
médula espinal actuando como uninjerto
de tejido nervioso 0 en la reparacion
estructural y funcional postraumatica
de la corteza cerebral o postisquémica
de cualquier region cerebral en general
en ratas, pues ciertos grupos de células
no hematopoyéticas como por ejemplo
las mesenquimatosas derivadas de
la gelatina de Wharton han mostrado
capacidad de diferenciacion neuroglial,
con canales abiertos por ligando y
sensibles a voltaje, asi como expresion
de neurotransmisores como dopamina

que le confiere una potencialidad
a futuro para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson en humanos,
entre otras patologias. La diferenciacion
neural se ha estimulado con 4cido
retinoico, estrogenos, baicalina, etc
aunque al parecer depende también
de las condiciones previas de células
cultivadas por largo rato. También
se ha estudiado su diferenciacion
mioendotelial en tejidos isquémicos
de los miembros o enfermedad de
Buerger, su diferenciacion en musculo
esquelético, asi como hacia el linaje
mielo-monocitico a partir de células
CD133+, hacia cartilago, queratinocitos,
hepatocitos tanto in vivo como in vitro.
Se ha pensado también que las células
troncales de cordon umbilical son
blancos potenciales para la modificacion
genética y asi proporcionar una nueva
herramienta para terapia génica somatica,
como por ejemplo las enfermedades
neurodegenerativas o lesion de médula
espinal, lesion miocardica, diabetes por
Su capacidad para formar estructuras
tipo islotes productores de insulina,
deficiencias enzimaticas como adenosina
deaminasa y otras.

Referencias

1.Sanchez-Ramos J. Stem cells from
umbilical cord blood. Semin Reprod
Med. 2006 Nov;24(5):358-69.
2.Hofmeister CC, Zhang J, Knight
KL, Le P, Stiff PJ. Ex vivo expansion
of umbilical cord blood stem cells for
transplantation: growing knowledge
from the hematopoietic niche.
Bone Marrow Transplant. 2007
Jan;39(1):11-23.



LOS BENEFICIOS DE LAS CELULAS MADRE
SON UNA REALIDAD EN MEXICO

jYatienes

CrycCell

para tu futuro bebé?.

VUELVE LA SONRISA AL HOGAR DE LA FAMILIA SANABRIA
EN SAN SALVADOR, LUEGO DEL TRASPLANTE
DE CELULAS MADRE A SU HIJO JONATHAN

Fue a unos cuantos meses de nacer Jonathan cuando
la familia Sanabria se percatd que algo no estaba bien
en su hijo, ya que presentaba un tono de piel
amarillento, lo que dio pie a que se le realizaran los
estudios, que revelaron que Jonathan padecia Aplasia
Pura de Serie Roja.

El tratamiento que le recomendaron en ese
entonces fue a base de Prednisona, con el cual
se tratd durante mas de siete afios, hasta que
alguien les recomienda

El Dr. Starez ya tenia conocimiento en esa época
sobre los tratamientos con células madre del
cordon umbilical, para atacar este tipo de
enfermedades; en San Salvador no habia bancos
de células madre, pero tenia informacion de
Cryo-Cell de México, por lo cual recomienda
embarazo a los Sanabria con el fin de tener una
oportunidad para conseguir un donador
compatible con Jonathan de estas células.

Los Sanabria logran el

consultar con el ginecdlogo Jonathan padecia Aplasia Pura embarazoy es en noviembre de

el pequefio Jonathan se encontraba con
sobrepeso debido a los tratamientos anteriores,
por lo cual se esperd a que la hermanita
creciera un poco para también tomar un poco
de células de la médula osea.

Un hospital de la ciudad de Delaware en E.U.
apoyd para la realizacion del trasplante y
Cryo-Cell se encargd de trasladar las células al
lugar para llevar a cabo el procedimiento a
Jonathan.

Una vez realizado el trasplante Jonathan tuvo una
rapida recuperacion hematoldgica y la Aplasia

especialista, Dr. César Emilio de Serie Roja 2002 cuando Cryo-Cell de
Sudrez quién explica que la México envia a San Salvador un
enfermedad del pequefio ocurre como kit de recoleccion con el fin de que se le

consecuencia de una falla de la médula dsea
incapaz de producir serie roja encargada de
producir los eritrocitos que mediante la
hemoglobina oxigenan a todo el organismo.

Esta insuficiencia provocaba que Jonathan no se
desarrollara del todo, era pequefio para su edad,
pero eso no era todo, también recibia esteroides
para tratarle la anemia que presentaba.

recolecte
cordén de la hermanita de
Jonathan, misma que se

la sangre del

Una vez trasplantadas las células
madre, Jonathan empezo a recuperar biometrias heméticas
regresa a México para ser muy pronto sus elementos sanguineos. due demuestran unos
procesada en el laboratorio
donde son separadas las células madre del resto
de la sangre.
Estaban listas las células para el trasplante, pero

Pura de Serie Roja ha desaparecido, llevando
ahora una vida normal, acude a sus citas de
revision con resultados
satisfactorios en sus

glébulos rojos y una
hemoglobina normal, o sea que Jonathan se
encuentra recuperado gracias a las células madre
de su hermanita Sofia.

OTRA ESPERANZA DE VIDA HECHA REALIDAD

Ala edad de 3 afios -en 2003-, Kenlui Anett Sanchez Brito fue
diagnosticada con leucemia aguda linfoblastica (LAL). La
leucemia aguda linfoblastica es una enfermedad de inicio
stbito en donde la médula 6sea es invadida por células
malignas, evitando que sea una médula funcional donde
normalmente se producen los glébulos rojos, gldbulos blancos
y plaquetas. Las manifestaciones clinicas que el paciente
presenta son: anemia, sangrados, moretones, fiebre,
infecciones, fatiga, debilidad, dolor 6seo y articular y de no
tratarse irremediablemente lleva a la muerte en corto plazo.

A partir de que la enfermedad de Kenlui fue diagnosticada la
vida de los Sanchez Brito cambid drasticamente. Ahora todas

las atenciones se orientarian a salvar a su primera y tnica hija.

Kenlui Anett, oriunda del estado de Guerrero, fue trasladada a
ciudad de Mexico, DF., y tratada con quimioterapia
convencional en el hospital 20 de Noviembre del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE). No obstante en agosto de 2005 presentd una recaida
de su enfermedad a médula 6sea. De nuevo recibio
quimioterapia y, afortunadamente, su enfermedad entré en
remision por segunda vez, aunque en ese momento la Unica

Un trasplante de células madre del cordon

umbilical de su hermanita almacenadas
en Cryo-Cell le salvd la vida.

opcion de tratamiento era un trasplante de progenitores
hematopoyéticos  (alogénico o de un donador
histocompatible).

Conviene anotar aqui que el cancer es la segunda causa
de muerte en nifios de entre 4 y 15 afios; y que la
leucemia aguda linfoblastica es la mas frecuente.

Por ser hija Unica, Kenlui no contaba con hermano
donador. Se estudio a los padres y no resultaron
histocompatibles; se buscé en bancos publicos de sangre
del cordon umbilical, sin éxito. Asi, las posibilidades de
curacion disminuyeron de manera drastica.

Para fortuna de la familia Sdnchez Brito, por esas fechas la
madre quedd embarazada nuevamente. Un médico les
habl6 de Cryo-Cell; de la importancia que podria significar
la conservacion cryo-celular de las células madre de su
proximo bebé, con la esperanza de que su nuevo hijo
ayudara a Kenlui. Enseguida los padres decidieron
almacenarlas en Cryo-Cell, con el profundo anhelo de que
fuesen histocompatibles para Kenlui. Y nacio lise Zareth.
Se recolecto la sangre del cordon umbilical y se envio a
Guadalajara, Jalisco, para procesarse y Cryo-conservarse
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junto con las mas de 50 mil esperanzas de vida que se resguardan en el blnker
blindado de Cryo-Cell.

Los analisis demostraron histocompatibilidad de las células madre entre las hermanas,
asi que cuando los médicos lo indicaron, y Kenlui Anett estuvo dispuesta para recibir el
trasplante, Cryo-Cell envid las células a México D.F. (en un recipiente especial
cryo-preservadas en nitrégeno liquido). La mayor esperanza de Kenlui Anett y de todos
los suyos estaba en camino.

De esta manera el dia 20 de junio de 2006 se llevd a cabo la infusion de las células
madre de cordon umbilical de su hermanita histocompatible; procedimento realizado por
el doctor Mauricio Gonzalez Avante y un grupo de hematologos calificados del hospital
del ISSSTE en Ciudad de México, DF.

Kenlui Anett recibi6 en el area de Trasplante un esquema de acondicionamiento del dia -7
al -1. El dia “cero” se realizd la infusion de las células madre, previa preparacion médica.

A partir de ese dia inicid la cuenta +1, +2, +3. .., segun los dias posteriores al trasplante.

El doctor José De Diego Flores Chapa, hematdlogo que atendié a Kenlui Anett
después del trasplante, comento que la nifia tuvo una rapida y muy buena
recuperacion; que presento un cuadro de neutropenia y fiebre, que cedio a la
administracion de antibi6ticos; que cursd con una Enfermedad Injerto Contra
Huésped (EICH) grado | (aceptable y manejable), lo que indica que las células
madre estan funcionando rapido y bien; que tuvo una mucositis (afeccion de la
mucosa oral secundaria a la terapia de acondicionamiento), pero de un grado
I-Il (leve) e implantd, (inicio de recuperacion hematoldgica a expensas de las
células infundidas y el primer parametro es la cuenta de neutréfilos) es decir,
llegd a una cuenta de neutrdfilos totales arriba de 500 por tres dias
consecutivos al dia +18 sin utilizacion de estimulantes de neutrofilos con
recuperacion hematoldgica progresiva.

Durante su hospitalizacion la nifia recibi¢ 15 trasfusiones de plaquetas y solo 3
de gldbulos rojos.

UNA FAMILIA MAS SALVA LA VIDA DE SU HIJA CON
CELULAS MADRE ALMACENADAS EN CRYO-CELL

La familia Duefias Brisefo recupera la invaluable salud de su hija

Elizabeth Duefias Brisefio es una nifia de 6 arios de
edad, originaria de un pequefio poblado del
municipio de Mascota, Jalisco. Hace unos meses,
Elvia, su mama, la notd decaida, palida, y sin
apetito; la preocupacion la llevd a consultar a los
médicos locales quienes le diagnosticaron anemia,
sin embargo, el tratamiento y resultados no
tranquilizaron a la familia; la pequefia sufria,
ademas, dolores de estdmago, decaimiento y caida
de cabello.

Elvia se encontraba en el octavo mes de embarazo.
Consultd telefénicamente a su ginecéloga en
Guadalajara, doctora Ana Rosa Aguirre, para
pedirle que le ayudara a contener los fuertes colicos
provocados por la preocupacion; al contarle la
situacion de su hija enferma la doctora pidié que le
leyera los andlisis de la pequefia y notd una
cantidad muy baja de plaquetas. Media hora mas
tarde, la doctora llamo a Elvia para pedirle que
viajara inmediatamente a Guadalajara con su hija.
Elvia y su esposo Felipe se trasladaron con
Elizabeth a la ciudad, sin imaginarse la gravedad de
su pequefia. Al llegar, en agosto del 2007 se
realizaron los examenes que confirmaron el temor:
a FElizabeth se le diagnosticd Leucemia Aguda
Mieloblastica M2, en el contexto de un cuadro de
palidez, astenia, adinamia y equimosis.

Le practicaron una biometria hematica,
encontrando que sus células sanguineas estaban
bajas (pancitopenia), y recomendaron a los
padres que llevaran a Elizabeth al Hospital Civil
de Guadalajara, “Juan I. Menchaca”, donde fue
atendida en el area de Hemato-Oncopediatria del
piso 7, donde se confirmo el diagndstico e inicid
su protocolo de quimioterapia para lograr la
remision. Sin embargo era necesario realizarle
un trasplante de progenitores hematopoyéticos
(células madre) para mejorar su sobrevida.
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La sefiora Elvia Brisefio estaba al final del embarazo
de su cuarto hijo y su ginecdloga atinadamente le
recomendd que almacenara en Cryo-Cell las células
madre de cordon umbilical de la bebé por nacer
(Anahi), y fueron éstas las que el 29 de enero de
2008 le aplicaron a Elizabeth en la unidad de
Trasplantes del Hospital Civil.

Las células madre implantaron y fue dada de alta el
15 de abril de 2008.

El tratamiento de Elizabeth no fue facil, algunas
de las complicaciones que tuvo que superar
fueron: una neumonia, una sepsis, una fungemia
y un hemotorax. Durante el largo y angustioso
tratamiento, la esperanza mantenia unida a toda
la familia a pesar de que Elizabeth y sus papas
estaban lejos de su hogar y no podian ver a sus
otros hermanos e hijos.

Para sobrellevar esta prueba, la familia Duefias
Brisefio recibi6 apoyo de sus doctores, del
personal y directivos del Hospital Civil, de
Cryo-Cell y de familiares y amigos.

Actualmente, Elizabeth se encuentra en la “Casa
puente” que ofrece Mi Gran Esperanza A.C. desde
donde acude periodicamente a sus consultas de
revision.  Elizabeth anhela reunirse con sus
hermanos y volver a jugar; sus padres desean
regresar pronto a casa y poder vivir en familia esta
segunda oportunidad.

El cancer en la infancia es hoy por hoy la segunda
causa de muerte (s6lo superada por la ocurrida en
accidentes); y de aquel, la leucemia es el cancer
mas frecuente. Hablando del grupo de las
leucemias, las mieloblasticas agudas representan
del 15 al 20 por ciento, y el trasplante de
progenitores  hematopoyéticos es un arma
fundamental para incrementar la expectativa de
vida en estos pacientes.

Elizabeth, paciente de Leucemia Aguda Mieloblastica M2

al salir del hospital en compafifa de sus padres
el martes 15 de abril del presente, en Guadalajara, Jalisco.
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MATRIZ DE TRASPLAN

ES DE CRYO-CELL

Ninguno de los padres desea saber que alguno de sus hijos tal vez pueda necesitar un trasplante de células madre. Su conformidad
no tiene precio, conociendo que Cryo-Cell esta aqui para usted. La siguiente tabla les presenta los trasplantes realizados utilizando
las células madre del corddn umbilical de familias que almacenaron sus células en Cryo-Cell. Esta lista contintia creciendo y en el

mafana, las posibilidades podran ser mas grandes.

: HOSPITALES DONDE FUE REALIZADO
FECHA DEL TRASPLANTE DIAGNOSTICO DONANTE EL PROCEDIMIENTO

Abril 2002 Linfoma Células T Hermano All Children’s Hospital. St. Petersburg, FL
Agosto 2002 Anemia Aplésica Propias (Autologo) Cedars-Sinai Medical Center. Los Angeles, CA
Enero 2003 Leucemia Linfoblstica Aguda (ALL) Hermano University of Michigan. Ann Arbor, M
Febrero 2004 Le“"e@L%Q%SS%Q‘BLOE'“”“ Hermano Puebla, México

Marzo 2004 Anemia de Blackfan Diamond Hermano Nemours/A.l. duPont Hospital for Children, Wilmington, DE
Noviembre 2004 Sindrome de San Filippo Hermano University Medical Center. Tucson, AZ
Agosto 2005 Diabetes (Tipo |) Propias Shands Hospital, Gainesville, FL

Agosto 2005 Traépo()r)r(]ig ggrAelgrearlngan Propias Duke University Medical Center. Durham, NC
Septiembre 2005 Pardlisis (Cuadriplejia) Sobrino Aguascalientes, México

Octubre 2005 Talasemia Hermano Chennai, India

Enero 2006 Neuroblastoma Propias Vanderbilt University Medical Center. Nashville, TN
Abril 2006 Pardlisis Cerebral Propias Duke University Medical Center. Durham, NC
Mayo 2006 Diabetes (Tipo I) Propias Shands Hospital, Gainesville, FL

Junio 2006 Leucemia Linfoblastica Aguda Hermano Hospital ISSSTE, Ciudad de México, México
Septiembre 2006 Paralisis Cerebral Propias Duke University Medical Center. Durham, NC
Enero 2007 Isquemia Cerebral Propias Duke University Medical Center. Durham, NC
Marzo 2007 Sepsis Postrasplante Hepatico Propias Colegio de Medicina de Virginia. Richmond, VA
Septiembre 2007 P oot i Primo Centro de Medicina Hiperbérica Mexicali, BC, México
Enero 2008 COHL%SGL%'E\)A”BC?;'SQ E 2M_5Jcha Hijo Centro Holistico Hiperox Canctin, México
Enero 2008 Leucemia Aguda Mieloblastica M2 Hermano Hospital Civil de Guadalajara, México

Esta tabla ha sido actualizada en junio de 2008.
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