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Resumen

En los ultimos afos la aparicion y desarrollo de la medicina regenerativa
conjuntamente con el descubrimiento, utilizacion y almacenamiento de células
madre de sangre de conddén umbilical (SCU) han presentado una alternativa en el
trasplante de médula O6sea para tratamiento de multiples enfermedades, entre
ellas: los errores innatos del metabolismo, malignidades, hemoglobinopatias,
inmunodeficiencias y fallas de medula 6sea. Si embargo existen varios limitantes
para que estas unidades de SCU tengan éxito en la reconstitucion
hematopoyética de los pacientes (especialmente adultos). El principal limitante el
cual se somete a estudio es el numero total de células nucleadas (TCN) de las
unidades.

Se llevo acab6 un estudio retrospectivo analitico con 197 participantes de la
empresa privada Cryo-Med para determinar los factores maternos, obstétricos y
neonatales que tienen mayor importancia para incrementar el TCN en las
unidades de SCU. Las variables dependientes fueron: el volumen de muestra, el
nimero de CD34" y el nimero TCN.

Como resultado se obtuvo que el peso del recién nacido influyd sobre el volumen
de muestra recolectada. Mientras el volumen de la muestra influyd sobre el
nimero de CD34" y TCN. Por lo cual se concluyé que se debe incrementar
medidas para mejorar el peso del los recién nacidos y el volumen de la muestra
recolectada al momento del parto.
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Abstract

In recent years the appearance and development of regenerative medicine along
with the detection, utilization and banking of umbilical cord blood (UCB) stem cells,
have introduce and alternative in bone marrow transplantation for the treatment of
several diseases such as: inborn errors of metabolism, oncologic disorders,
hemoglobinopathies, immunodeficiency syndromes and bone marrow failure
syndromes. Never the less there are several limitations for the correct
hematopoietic reconstitution in patients (especially adult patients) that employ the
UCB units. The major restrictor factor that was reviewed in this article is the total
nucleated cells (TNC) count in the units.

A retrospective analysis with 197 participants of the private company Cryo-Med
took place for the determination of maternal, obstetric and neonatal factors that
are more important in order to improve the TNC count in the units of UCB. The
dependable variables were: unit volume sample, number of CD34" and TNC
count.

As result the infant birth weight has influenced the volume of the collected sample.
Whereas the volume sample influenced the total number of CD34" and TNC
count. In conclusion we recommend the increase of additional measures to
improve both; the infant birth weight and the volume sample achieve in the
delivery.
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1. Introduccion:

Durante las tres ultimas décadas la aparicion y desarrollo de la medicina
regenerativa o reparativa basada en la terapia con células, con la importante
ayuda de la biologia molecular, ha revelado todo un nuevo campo en la medicina
para el conocimiento y tratamiento de diversas enfermedades antes denominadas

de dificil manejo y muchas de ellas con mal prondstico.

En 1916 cientificos como Danchakoff describieron la presencia de un tipo de
célula como precursora de otras en la medula ésea, hallazgo que afios mas tarde
fue confirmado por Sabin en 1922 y Maxumow en 1924 (6). Desde entonces se
han conducido innumerables experimentos con ampliaciones clinicas. Entre los
mas importantes, el primer trasplante de medula 6sea realizado con éxito en 1968
(25).

En la actualidad se han descrito 3 tipos de células madre: Células madre
embrionarias, que provienen de embriones en etapas iniciales (blastocisto);
Células madre embrionarias germinales, que se derivan de la post implantacion
del blastocisto, y Células madres adultas (somaticas) que provienen de tejidos de
organismos totalmente desarrollados como: medula Gsea, sangre periférica,
sangre de cordon umbilical, vasos sanguineos, musculo esquelético, higado,

pancreas, pulmon, piel, epitelio del intestino, cerebro y medula espinal (4, 6, 8, 9).

“La célula madre se define como una célula que tiene la capacidad de dividirse
(auto replicarse) por periodos indefinidos durante toda la vida de un individuo y
que bajo las condiciones apropiadas o sefiales correctas puede dar origen

(diferenciarse) a diferentes linajes con caracteristicas y funciones especializadas”

(6).

Las Células Madre se clasifican de acuerdo a su capacidad de diferenciacion en:
a) Totipotentes, con el potencial para generar tejido embrionario y

extraembrionario (4, 6).
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b) Pluripotentes, con el potencial de derivar precursores de cualquiera de las

tres capas germinativas (mesodermo, endodermo y ectodermo) (4, 6).

c) Multipotentes, con el potencial de derivar precursores solamente

relacionados con una de las tres capas embrionarias (4, 6).
d) Unipotentes, las cuales solamente pueden generar células hijas, una sola
linea celular (4, 6).

Las siguientes caracteristicas presentadas por estos tipos de células madre o
troncales se convierten en importantes ventajas al momento de trabajar con estas:
en el laboratorio. La proliferacibn o capacidad de division por periodos
prolongados de tiempo sin especializarse en ningun tipo de célula o tejido; esto
permite su crioalmacenaje por periodos de tiempo mayores a 15 afos (25),
ademas de una actualmente muy cotizada y estudiada capacidad de expansién

celular. La diferenciacion o capacidad de transformarse en células con funciones

especificas mediante la manipulacion de factores externos, brinda la oportunidad
de crear diversos tipos de células o tejidos. Incluso la todavia estudiada y tan
cuestionada plasticidad o transdiferenciacion, que es la capacidad que una vez
obtenido una célula diferenciada, con adecuada manipulacion de las sefales del
micro ambiente donde se desarrolla, se puede obtener otra célula de tejido
diferente (4, 6, 9, 19, 20, 26).

Las células madre embrionarias y las células madre embrionarias germinales
comparten practicamente las mismas caracteristicas (6) mientras que las células
madre adultas (somaticas) difieren en ciertas propiedades. A continuacion se

presentan algunas de las ventajas y desventajas de ambos tipos de células.

Células madres embrionarias y embrionarias germinal es humanas:
Ventajas
» Pueden dar origen a virtualmente cualquier tejido (en teoria) (5, 9)
» Algunos tejidos son faciles de generar (cardiaco) (9)
* Se pueden dividir indefinidamente (5, 9)
* Tienen la caracteristica de poseer telomeros largos, lo cual implica

mayor capacidad de division y tiempo de vida (6)



Desventajas

XV

Responden mejor a manipulacion génica (9)

Unicamente trasplante alogénico (9)

Posibilidad de formar teratomas (esto no esta comprobado en las
células madre embrionarias germinales) (5, 8, 9)

Todavia son estudiadas las condiciones para su diferenciacion (9)
Algunos tipos de tejido son dificiles de generar (sangre) (9)

Su obtencién y manipulacién conlleva diversos problemas ético

morales (8, 9)

Células madres adultas:

Ventajas

Desventajas

Transplantes autélogos (9)

Existen diversos tipos y fuentes (9)

Algunos tipos tienen capacidad de expansién indefinida (9)

No tumorogénicas (8, 9, 24)

Susceptibles a manipulacion génica (9)

Métodos de transplante o insercién potencialmente atractivos (9)

No presentan problemas éticos (9, 24)

Las mayoria tiene capacidad de expansion limitada (9)

No se conoce bien si existe la diferenciacion fuera de la linea celular,
la diferenciacion en este tipo de célula se considera mas limitado (8,
9)

Uso autélogo costoso (9)

En 1994 se condujeron varios experimentos y se lograron aislar las primeras

células madres provenientes de blastocistos humanos (6), desde entones ha

aumentado el ya existente debate sobre aspectos éticos legales en el uso de



Xvi

embriones humanos para experimentacion, lo cual dificulta e imposibilita su uso
en algunos paises.

Nuevos esfuerzos se han desviado al estudio y experimentacion en células madre
adultas provenientes de varios tejidos, entre ellos: medula 6sea, sangre periférica,
musculo esquelético, higado, hueso, cerebro y mas recientemente sangre de

cordén umbilical.

Ya en 1974 Knudtzon, demostr6 la presencia de células progenitoras
hematopoyeticas en la sangre de cordon umbilical y a finales de los 80's,
Broxmeier demostré que la sangre de cordon umbilical contiene ademas un tipo
de célula seminal mas inmaduro, las células seminales hematopoyeticas. Ambas
con la capacidad proliferativa de generar todos los elementos celulares

hematdgenos (8).

La sangre fetal contenida en la placenta y el cordén umbilical, una vez ligado y
cortado, se denomina sangre de cordon umbilical (SCU) (12). La SCU no solo
contiene progenitores hematopoyéticos (células madre hematopoyéticas), varios
estudios sugieren la presencia en pequefias cantidades de células progenitoras
mesenquimales (células madre mesenquimales), células madre no-
hematopoyéticas (precursores neuronales) las mismas que tienen la capacidad de
diferenciarse a varios tejidos como: cartilago, 6seo, adiposo, hepatico, o masculo
cardiaco (10, 13, 20, 25, 26).

Los avances cientificos en la recuperacion y manipulacion de las denominadas
células madre o stem cell de SCU o placenta, ha traido nuevas esperanzas para
la prevenciéon y tratamiento de enfermedades malignas o no malignas como:
leucemias aguda o crénica, linfoma, tumores sélidos, hemoglobinopatias,
sindromes de insuficiencia de medula 0sea, sindromes de inmunodeficiencia
congénita y errores innatos del metabolismo (5, 14, 18, 25) (En el anexo 1 se
enlistas cuales patologias pueden ser tratadas con transplante de células madre
de SCU).
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En la actualidad existen diversos procedimientos para recolectar la SCU, pero
Gnicamente dos momentos para realizar la recoleccién. El primero es antes que
se produzca el alumbramiento de la placenta y se denomina recoleccién in Gtero,
mientras que el segundo se realiza una vez que se ha producido el alumbramiento
de la placenta y se denomina recoleccion ex utero. El primero, con mejores
resultados en cuanto a volumen de la muestra, es utilizado principalmente por los
bancos de recoleccion privados. Mientras que el segundo es utilizado por los

bancos de recoleccion publicos (18, 25).

Contrario a lo que la poblacién en general piensa, no solo los recién nacidos de
quienes se obtienen las muestras podrian ser los beneficiados, sino también
familiares cércanos o personas que presenten altos grados de histocompatibilidad

para las células.

A pesar de que el transplante de medula 6sea o de sangre periférica es preferido
en pacientes que tienen disponible de donante con un HLA compatible, solo para
un 25% de los pacientes se encuentra un donante disponible (9, 12, 13, 18). Esto
ha hecho que cada vez més se este utilizando SCU para realizar dicho

procedimiento.

En este momento el transplante de células hematopoyeticas autélogo (muestra
proveniente del mismo paciente) o alogénico (muestra proveniente de otro
paciente) con unidades de SCU en caso de malignidades, aplasia medula o
inmunodeficiencias, es el procedimiento con el que mayor experimentacion se ha

realizado y por lo tanto mayor experiencia se cuenta.

La viabilidad de las células madre de cordon umbilical como fuente alternativa
para transplante autdlogo y alogénico de medula 6sea presentan un sin numero
de ventajas para los pacientes nifios 0 adultos, comparados con otras fuentes de
precursores hematicos como lo son las provenientes de medula ésea o sangre

periférica.

Entre estas ventajas podemos citar:
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Facil método de coleccion de muestra sin que este presente riesgos para la
madre o el neonato (1, 6, 11, 15, 18, 24, 26).

Rapida disponibilidad, facilmente localizables y transportables, lo cual
resulta en menos dias de espera para encontrar un match para el
transplante. Es mejor cuando la disponibilidad es mas temprana,
especialmente el los casos en cuales los pacientes necesitan un
transplante urgente (10 — 16, 25).

Menor incidencia y gravedad de enfermad de injerto contra huésped aguda
y crénica, incluso en casos en los cuales se presente un HLA parcialmente
compatible (1, 6, 10 - 16, 18, 24, 25).

Mayor tolerancia para casos con menor compatibilidad HLA, para
transplantes no emparentados lo cual produce una mayor oferta de
muestras (10 - 12, 14, 18).

Mayor cantidad de muestras disponibles para mayor diversidad étnica (25).
Menor incidencia de transmisiones virales en particular citomegalovirus y
Epstein Barr virus (10, 11, 13, 18).

Disponibilidad segura, donantes de medula 6sea pueden cambiar de
parecer durante el proceso de seleccion y posteriormente no estar
disponibles (10, 25)

Estudios in vitro han demostrado mayor capacidad proliferativa de los
precursores hematicos se SCU comparados con los provenientes de

medula ésea (18, 25)

También se deben mencionar ciertas desventajas o limitaciones como:

Menor o insuficiente nimero de células progenitoras hematopoyéticas en
las muestras de SCU, lo cual influye para una recuperacion
hematopoyética e inmunoldgica mas lenta, asi como un mayor riesgo de
fallo de implante, especialmente en paciente de mas de 50 kilogramos
(jévenes o adultos) (10 - 12, 15, 18, 25)

El volumen oOptimo de SCU requerido para que el transplante de medula
Osea sea seguro y tenga éxito, especialmente en paciente adultos, es
desconocido (18).
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» Falta de disponibilidad de muestra utilizada adicional, en el caso de que se
produzca una falla en el transplante o en el caso de una recaida y sea
necesario una nueva intervencion (10, 11, 12, 18, 25).

» Existe la posibilidad de transplantar células que posean anormalidades
genéticas (11, 18).

e Limitante economico por los elevados costos de almacenamiento en
bancos publicos (18, 25).

e Almacenamiento de células madre de SCU privadamente conlleva un sin

numero de problemas éticos (18).

En octubre de 1988 en Paris, Francia el doctor Elian Gluckman y sus
colaboradores realizaron el primer transplante exitoso de medula 6sea con células
hematopoyéticas de SCU en un nifio de 6 afios de edad procedente de Carolina
del Norte EU, que padecia anemia de Fanconi, se usaron células de la sangre de
cordon HLA compatibles proveniente de su hermana recién nacida. (3, 5, 8, 11,
12, 18, 20, 22, 25).

En 1993 se llevd acabo con éxito el primer transplante de donante no
emparentado de medula 6sea con células hematopoyéticas de SCU de un banco
publico en Nueva York en un nifio de 3 afios que padecia de leucemia
linfoblastica aguda; demostrandose asi las multiples ventajas que tiene el
transplante de medula con SCU, sobre células madre provenientes de medula

0sea o0 sangre periférica (5).

A partir de entonces se han realizado con éxito mas de 6000 transplantes
alogénicos emparentados o no emparentados de medula ésea con células madre
de SCU, principalmente en pacientes pediatricos con patologias hematologicas,

en mas de 150 centros en 21 paises alrededor del mundo (18, 25).

En el Ecuador ya se tiene experiencia el la utilizacion de células madres de
cordon umbilical para transplantes de medula 6sea. El doctor Edgar Becerra
Navarrete hematélogo oncélogo del hospital de SOLCA en Cuenca ha realizado

dos transplantes exitosos de medula ésea en pacientes de sexo femenino que
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padecian de leucemia mieloide aguda y linfoma no Hodgkin; en el primer caso se
utilizaron células madres de SCU provenientes del Banco de Sangre de Cordoén
Umbilical Publico del Centro Nacional de la Transfusion Sanguinea en México (7).
La creacion de bancos de células madres de SCU a nivel mundial de libre acceso
podria ayudar a solucionar el problema de la gran demanda existente para poder
acceder a un programa de transplantes de medula 6sea, en parte producida por
un numero insuficiente de donantes o0 a su vez por las existentes dificultades en

encontrar donantes con un HLA compatible.

En 1991 fue creado en Nueva York, EU el primer banco publico de células madre
de corddn umbilical a nivel mundial. En la actualidad existen aproximadamente 14
bancos publicos en los Estados Unidos y alrededor de 30 bancos publicos en 21
paises alrededor del mundo (5, 13, 18, 21, 22, 24). Es importante destacar la
rapida creaciéon y crecimiento de compafiias privadas que ofrecen el servicio de
recoleccion y preservacion de células madre de SCU a nivel mundial, asi como la
importante cantidad de padres que buscan guardar a largo plazo privadamente las
células madre de sus hijos, en caso de que en el futuro estos presenten o
desarrollen errores innatos del metabolismo, malignidades, hemoglobinopatias,
inmunodeficiencias o falla de medula 60sea, que pudieran se tratadas

efectivamente con transplantes autélogos de células madres.

En el Ecuador desde hace aproximadamente 3 afios 6 meses se introdujo el
primer sistema privado de recoleccion de células madres de corddén umbilical el
cual posee sus laboratorios de procesamiento y almacenamiento de muestras en

los Estados Unidos.

Durante estas tres ultimas décadas de estudio e investigacion en los cuales se
han venido realizando miles de transplantes de medula ésea, en la mayoria con
paciente no emparentados, se ha logrado determinar que los precursores
hematicos provenientes de sangre de cordon umbilical, son una valida alternativa
para pacientes cuyos casos Se requiera una urgente intervencion. Varios estudios
han demostrado que la incidencia de enfermedad de injerto versus huésped,

mortalidad y morbilidad son menores o similares a los transplantes alogenitos
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emparentados 0 no emparentados realizados con precursores heméticos de
medula 6sea o sangre periférica (10 - 12, 18).
La experiencia clinica y la evidencia médica han determinado que el éxito de los
transplantes con células madre de SCU depende de los siguientes factores
mencionados a continuacion:

* La edad del paciente (25).

» La patologia a ser tratada (25).

» El estadio de la patologia a ser tratada (18, 25).

* El grado de compatibilidad HLA (18, 25).

« El nimero de células nucleadas o progenitores hematicos (CD 34") de

cada SCU transplantada (1, 3, 5, 10 - 16, 18, 25).

Sin embargo el ultimo factor descrito es el que mayoritariamente es mencionado
por los investigadores como el principal limitante para el uso de SCU para
transplante de medula 6sea y es el que actualmente se esta trabajando por

mejorar.

Una tasa rapida de reconstitucion hematopoyética y mejor sobre vida se logran,
especialmente en pacientes de mas de 50 kilogramos o pacientes adultos, cuando
se utilizan muestras que contengan segun los diferentes estudios una cantidad
minima a ser utilizada: > 6 = 1.5 x 10 ’ total de células nucleadas (TCN) por
kilogramos de peso (18), 2.5 x 10 * TCN por kilogramo de peso (25), 3.0 x 10 ’
TCN por kilogramo de peso (5), > 0 = 3.7 x ' TCN por kilogramo de peso.

Los investigadores permanecen en la continua busqueda para encontrar el
volumen adecuado que corresponde ser transplantado en ambos casos, nifios y

adultos.

A pesar de métodos de recoleccion y procesamiento protocolarizados existentes
en la actualidad, la media del contenido de células nucleadas en las unidades de
SCU es de alrededor de 10 x 10 ® TCN. Solamente una minoria de muestras de
SCU, alrededor de 25%, contiene suficientes células para que en pacientes
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adultos o jovenes que pesan entre 50 - 70 kilogramos el transplante tenga existo
(18, 23).

En la actualidad se mantiene la investigacion de nuevas opciones para mejorar el
namero de células madre de SCU recuperadas durante el parto y asi lograr
optimizar tiempo y recursos, el objetivo es lograr procesar muestras que al ser
transplantadas mejoren los resultados en la calidad y sobre vida de los pacientes

que las utilicen.

El futuro uso potencial de la células madre mesenquimales de SCU como
vehiculos conductores de la terapia génica (5, 20) se torna como terapia
prometedora para el tratamiento de un sinnimero de patologias que se presentan
tanto en etapas tempranas como tardias del desarrollo de los seres humanos, se
precisan varios aflos mas para comprender la biologia de las células y descifrar
los factores internos y externos que influencian el desarrollo exitoso de diferentes
tipos celulares y su interaccion con los diferentes entornos en las que se la utilice.
Sin embargo grandes logros se mencionan actualmente y ya son nombradas
varias de las patologias agudas o crénicas que el futuro no muy distante puedan
ser abordadas eficazmente con la terapia regenerativa y génica, entre ellas: la
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, Evento Cerebro Vascular,
Esclerosis lateral amiotrofica, Esclerosis Multiple, Lesion Traumatica de la Medula
Espinal, Diabetes tipo I, Infarto de Miocardio, Osteoartritis, Artritis Reumatoide,
Lupus Eritematoso Sistémico, Distrofia Muscular de Duschenne, Quemaduras,
Pérdida de la vision y muchas otras més (9, 10, 12, 25, 26).

1.1  Justificativo:
Se realiz6 este estudio debido a que el servicio privado de crioalmacenamiento de
células madre de sangre de cordon umbilical en el Ecuador es relativamente
nuevo con no mas de 4 afios al servicio del publico en general. Por lo tanto no
existen estudios cientificos nacionales que demuestre como se comporta la

recoleccion de células de SCU en el pais.

1.2 Objetivo:
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Este estudio tiene como propédsito determinar cuales son los factores obstétricos y
neonatales que tienen mayor impacto y por lo tanto deben ser tomados en cuenta
al momento de realizar la recolecciéon de las muestras de sangre de corddn
umbilical y asi obtener un mayor nimero de células madre CD34" por cada
unidad de SCU y poder utilizarlas en los transplantes de pacientes nifios y
adultos.

2. Metodologia:
2.1 Tipo de estudio:

Es un estudio Retrospectivo Descriptivo Analitico.

2.2 Poblacion:

Paciente que hayan contratado el servicio de recoleccidn y criopreservacion con

la empresa privada Cryo-Med del Ecuador en los ultimos 24 meses.

2.3 Criterios de Inclusion:

1) El parto haya sido atendido en la Clinica de la Mujer (Quito) en un periodo
que comprende los ultimos 24 meses.

2) Disponibilidad de los expediente clinicos, tanto el la Clinica de la Mujer
como en la empresa privada Cryo-Med del Ecuador.

3) Muestra de sangre de cordéon umbilical procesadas el laboratorio
internacionales de Cryo-Med y el resultado haya sido entregando en las

oficinas en Quito sin ningun tipo de anormalidad.

2.4 Criterios de Exclusion:

1) Datos de la informacion materna o del neonato que se encuentre en la

historia clinica no estén claros o se encuentren incompletos.

2.5 Método
La seleccién de las madres y neonatos participantes fueron realizadas de los
expedientes de la empresa privada Cryo-Med del Ecuador, cuidando todos lo

detalles de confidencialidad y anonimato necesarios para este estudio.
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Durante un periodo de seis semanas se escogieron 197 fichas participantes, las
cuales se analiz6 que cumpliesen los criterios de inclusién y exclusion terminados
previamente en el estudio.

De las 197 pacientes participantes que contrataron el servicio privado de
recoleccion y criopreservacion, 9 fueron excluidas por incumplir con los criterios.
En todas las muestras, parto por cesarea 6 parto vaginal, se llevd acabo la

recoleccion de la muestra in Utero con un método protocolizado por la empresa

privada Cryo-Cell de los Estados Unidos, la cual se esta detallada en el Anexo 2.

2.6 Categorizacion de Variables

Variables Tipo Categoria Escala
Edad materna. Numérica | Afios <30, >30
<25,25-35,>35
Tipo de parto. Cualitativa | Parto Si—No
Cesérea Si—No
Tiempo de gestacion segun | Numérica | Semanas <40, > 40
FUM. <38,38-40,>40
Sexo del recién nacido. Cualitativa | Masculino Si—No
Femenino Si—No
Peso del recién nacido. Numérica | Gramos (gr) < 2500, >2501
<2499, 2500 -
3500, > 3501
Tipo de sangre del recién | Cualitativa | O+ Si—No
nacido. A+ Si—No
B+ Si—No
O- Si—No
A- Si—No
B- Si—No
AB+ Si—No
Volumen de muestra | Numérica | Mililitros (ml) Balanza
procesada.
Numero de CD34" | Numérica | Millones/unidad




XXV

recuperados.

NUmero de células | Numérica | Millones/unidad | < 999, > 1.000

nucleadas.

2.7 Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se utilizO como bases el programa SPSS version 12
para Windows. Se transformaron todas las variables en numéricas y se procedio a
realizar estadistica descriptiva, tablas de frecuencias y regresiones multivariables

con el método ENTER para buscar relacion entre las variables en estudio.

Regresion multiple.
En el primer andlisis edad materna, tipo de parto tiempo de gestacion, sexo RN,
peso del RN, tipo de sangre del RN y numero de células nucleadas fueron las

variables independientes y volumen de la muestra la variable dependiente.

En el segundo analisis edad materna, tipo de parto tiempo de gestacion, sexo RN,
peso del RN, tipo de sangre del RN, numero de células nucleadas y volumen de la
muestra fueron las variables independientes y nimero de CD34" la variable

dependiente.

En el tercer analisis edad materna, tipo de parto tiempo de gestacion, sexo RN,
peso del RN, tipo de sangre del RN, nimero de CD34" y volumen de la muestra
fueron las variables independientes y numero de células nucleadas la variable

dependiente.

3. Resultados:
Las tablas de estadistica descriptiva y frecuencias de las variables obstétricas y
neonatales conjuntamente con el volumen de muestra, nimero de CD34+ y
namero de ceélulas nucleadas de las 188 participantes del estudio estan

presentadas con sus resultados (tablas 1, 11, 1l y V).



XXVi1

Tabla |
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Edad Materna 188 19 46 30,52 5,158
Semanas de
Gestacién 188 34 41 39,26 1,197
Volumen de
Muestra 188 66 226 119,78 28,106
Procesada
Peso de RN 188 1590 4500 3086,04 461,912
Nuamero de
células CD34 * 188 13 9,26 2,3086 1,78670
Namero de
celulas 188 142,800 | 2177,700 | 720,20505 | 351,895359
Nucleadas
Tabla Il
Tipo de Parto
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Cesarea 157 83,5 83,5 83,5
Vaginal 31 16,5 16,5 100,0
Total 188 100,0 100,0
Tabla Il
Sexo del RN
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Femenino 98 52,1 52,1 52,1
Masculino 90 47,9 47,9 100,0
Total 188 100,0 100,0
Tabla IV
Tipo de Sangre del RN
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 0 110 58,5 58,5 58,5
A 50 26,6 26,6 85,1
B" 15 8,0 8,0 93,1




0 6

A 3

B 3
AB* 1
Total 188
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3,2 96,3

1,6 97,9

1,6 99,5

5 100,0
100,0

Los porcentajes comparativos de los dos grupos establecidos segun: Semanas de

gestacion, Edad materna, y Peso del RN se presenta a continuacion (figuras IA —

IB, IA —11B, IlIA — 11IB).

Semanas de Gestacion Corte 40 sem Semanas de Gestacion en 3 grupos
<3
Semanas,
>40 ’
- Q0
<40 semanas; " O
semanas 8: 49
78 419 O > 40
Semanas
110 59% 38-40
Sémanas;
163; 87%
Figura IA Figura 1B
Edad Materna Corte 30 afios Edad Materna en 3 grupos
>35afios, < 25afios,
31, 16% 21, 11%
< 30 afios;
83; 44% > 30 afios ;
105; 56%
25-35
afios, 136,
73%
Figura IIA Figura lIB



Peso del RN Corte 2500 gr. Peso del RN en 3 grupos
<2500 . > 3501 gr, <2499,
21 11% 30,16% 17, 9%
> 501 g, 2500 - 3500
167 89% ., 141,
75%

Figura 1A Figura llIB

La comparacion en los dos grupos de células nucleadas se presenta a

continuacion (figura V).

Células nucleadas en 2 grupos
200
146
150
100
42

50 -

0
> 1.000 millones < 999 millones
Figura IV

Los resultados de las regresiones multiples estas presentadas a continuacion
(cuadros 10-10.1,11-11.1,12-12.1).

Cuadro 10
Adjusted | Std. Error of
Model R R Square | R Square | the Estimate
1 ,353(a) ,125 ,096 26,729




a Predictors: (Constant), Tipo de sangre, Peso del RN, Sexo del RN, Edad materna, Tipo de
parto, Semanas de gestacio

Cuadro 10.1
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 E}%"”Sta 22646 | 67,017 1338 736
Semana 774 1,793 033 432 666
s gestac
Edad 412 384 076 1,074 284
materna
Tipo -797 5432 -011 -147 884
parto
gf\lxo 4243 | 3,934 -076 11,079 282
;ﬁlso 020 005 328 4,360 ,000
Tipo de -148 1,793 -,006 -,083 934
sangre
a Dependent Variable: Volumen de muestra
Cuadro 11
Adjusted | Std. Error of
Model R R Square | R Square | the Estimate
1 586(a) 344 318 1,47543

a Predictors: (Constant), Volumen de muestra, Tipo de sangre, Sexo del RN, Edad materna,
Semanas de gestacion, Tipo de parto, Peso del RN

Cuadro 11.1
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 E}%"”Sta 7,272 3,700 -1,965 051
Semana 137 ,099 ,092 1,387 167
gestaci
Edad -.007 021 -.020 -.322 748
materna
Tipo -.391 300 -.081 11,303 194
parto
Sexo
AN -,065 218 -,018 -,298 766
;f\lso ,000 ,000 069 1,001 318
Tipo de 040 099 025 409 683
sangre
Volumen | 3, 004 533 8262 000
muestra
a Dependent Variable: Células CD34"
Cuadro 12
Adjusted | Std. Error of
Model R R Square | R Square | the Estimate
1 ,758(a) 574 557 234,110668




30

a Predictors: (Constant), Volumen de muestra, Tipo de sangre, Sexo del RN, Edad materna,
Semanas de gestacion, Tipo de parto, Peso del RN

Cuadro 12.1
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Consta -
0 1412743 | 587.157 -2,406 017
Semana | g 574 15,708 063 1,182 239
gestaci
Edad 2.931 3372 043 869 386
materna
Tipode | 151 009 | 47578 128 2543 012
parto
gf\lxo 55522 | 34,565 -079 11,606 110
;ﬁlso 064 042 083 1,508 133
Tipode | 4, 1/, 15,707 099 1,983 049
sangre
Volumen | g 153 651 671 12,907 ,000
muestra

a Dependent Variable: Células nucleadas

* Analisis Univariado:
Tipo de parto.
Existe un porcentaje 5 veces mayor de pacientes en este estudio que se fueron
sometidas a un parto mediante cesarea comparado con el parto vaginal (Tabla Il).

Sexo del RN.
Las proporciones de sexo de los recién nacidos son similares, siendo ligeramente

mayor el porcentaje del sexo femenino (Tabla IlI).

Tipo de sangre del RN.
Los dos principales grupos sanguineos en el estudio fueron: O" y A*, sumados
sus porcentajes representan mas de los 4/5 del total del estudio (Tabla 1V).

Tiempo de gestacion.
Cuando se dividio la edad gestacional de los recién nacidos en dos grupos se
encontr6 que los porcentajes fueron similares en ambos grupos, siendo
ligeramente mayor el grupo de las madres que alcanzaba o pasaban las 40

semanas de gestacion (figura IA). Mientras cuando se dividio edad gestacional de
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los RN en tres grupos se encontrd que mas de los 4/5 del total se encontraban en
el grupo que tenia entre 38 y 40 semanas (figura 1I1B).
Edad materna.

Cuando se dividio la edad materna en dos grupos de encontré que los porcentajes
fueron similares en ambos grupos, siendo ligeramente mayor el grupo de las
madres que alcanzaba o pasaban los 30 afios (figura IIA). Mientras que cuando
se dividio edad materna en tres grupos se encontré que mas de los 3/5 de las
madres se encasillaban en el grupos de 25 a 35 afios. El porcentaje de madres
gue pasaban de los 35 afos fue ligeramente mayor que el porcentaje de madres
menores de 25 afios (figura 11B).

Peso del RN.
Cuando se dividio el peso del recién nacido en grupos de encontré que mas de
los 4/5 del total se encontraba en el grupo de RN que pesaba mas de 2501 gr.
(figura 1lIA). Mientras que cuando se dividié el peso del RN en tres grupos se
encontré que exactamente los % de los RN se encontraron en el grupo que
pesaba entre 2500 y 3500 gr. Menos del 10% de los RN tuvo un peso inferior a
los 2499 gr. (figura IIB).

Células Nucleadas.
Cuando se dividié a las células nucleadas en grupos de encontré Menos del 23%
de la muestras alcanzan un nimero igual o mayor a 1.000 millones de células por

unidad.

* Andlisis Bivariado:

Tipo de Parto del RN vs. Volumen de muestra procesada, numero de
células CD34+ y numero de células nucleadas.
Cuando se realizé el cruce se encuentra que el niumero de células nucleadas es
significativamente mas elevado en el parto vaginal comparado con el parto por
cesarea, mientras que el volumen de la muestra recuperada y el niumero de
células CD34" no tienen relacion alguna con el tipo de parto (Anexo 3, cuadro 1 -
1.1).
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Sexo del RN vs. Volumen de muestra procesada, nimero de células CD34"
y nimero de células nucleadas.
Cuando se realiza el cruce se encuentra que no existe ningun tipo de relacion
entre recién nacidos varones o mujeres y el volumen de la recuperada, el nimero

de células CD34" y el nimero de células nucleadas (Anexo 3, cuadro 2 - 2.1).

Tipo de sangre del RN vs. Volumen de muestra procesada, numero de
células CD34" y nimero de células nucleadas.
Cuando se realiza el cruce se encuentra que el niumero de células nucleadas es
significativamente mas elevado en los tipos de sangre B" y AB" lo cual podria
estar explicado por el bajo nUmero de pacientes con estos grupos sanguineos,

entre los dos grupos representan el 2.1% del total (Anexo 3, cuadro 3 - 3.1).

Semanas de gestacion corte 40 semanas vs. Volumen de muestra
procesada, nimero de células CD34" y nimero de células nucleadas.
Cuando se dividié las semanas de gestacion en dos grupos > 40 y < 40 semanas
y se realiz6 el cruce no se encontré ninguna relacion entre los dos grupos de
gestacion y el volumen de la muestra recuperada, el nimero de células CD34" y

el nimero de células nucleadas (Anexo 3, cuadro 4 - 4.1).

Semanas de gestacion en 3 grupos vs. Volumen de muestra procesada,
nimero de células CD34" y nimero de células nucleadas.
Asimismo, cuando se dividio las semanas de gestacion en tres grupos: < 38, 38 —
40 y > 40 semanas Yy se realizd el cruce no se encontré ninguna relacion entre los
tres grupos de edades y el volumen de la muestra recuperada, el nimero de
células CD34" y el nimero de células nucleadas (Anexo 3, cuadro 5 - 5.1)

Edad Materna con corte en 30 afos vs. Volumen de muestra procesada,
namero de células CD34+ y numero de células nucleadas.
Cuando se dividié la edad materna en dos grupos > 30 afios y < 30 afios y se

realizé el cruce no se encontré ninguna relacion entre los dos grupos de edades y
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el volumen de la muestra recuperada, el nimero de células CD34" y el nimero de
células nucleadas (Anexo 3, cuadro 6 - 6.1).

Edad Materna en 3 grupos vs. Volumen de muestra procesada, humero de
células CD34" y nimero de células nucleadas.
Asimismo, cuando se dividi6 la edad materna en tres grupos: < 25 afios, 25 — 35
afos y > 35 afios y se realiz6 el cruce no se encontré ninguna relacién entre los
tres grupos de edades y el volumen de la muestra recuperada, el nimero de

células CD34" y el nimero de células nucleadas (Anexo 3, cuadro 7 - 7.1).

Peso del RN con corte en 2500 gr. vs. Volumen de muestra procesada,
nimero de células CD34" y niimero de células nucleadas.
Cuando se dividio el peso del recién nacido en dos grupos < 2500 gr. y > 2501 gr.
y se realiz0 el cruce se encontrd correlaciones significativas entre peso > 2501 gr.
con el nimero de células CD34" y el nimero de células nucleadas. No se

encontré con el volumen de la muestra recuperada (Anexo 3, cuadro 8 - 8.1).

Peso del RN en 3 grupos vs. Volumen de muestra procesada, nimero de
células CD34+ y numero de células nucleadas.
Cuando se dividio el peso del recién nacido en 3 grupos < 2499 gr., 2500 a 3500
gr., y > 3500 gr. Y se realizo el cruce se encontré que las tres variables: volumen
de la muestra recuperada, nimero de células CD34" y nimero de células
nucleadas, se relacionan significativamente con mayores cifras con los dos
altimos grupos: 2500 a 3500 gr., y > 3500 gr. En comparacién con el primer grupo
(Anexo 3, cuadro 9 - 9.1).

* Andlisis Multivariado:
Los factores que influencian el volumen de muestra recolectada.
El dnico factor que modifica el volumen de muestra recolectada es el peso del
recién nacido al momento del parto (cuadros 10 — 10.1) con resto de variables no

se encontrd ningun tiempo de correlacion.

Los factores que influencian el nimero de células CD34" de las muestras.
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El Unico factor que influencié en la recuperacion de las células madres CD34+ en
las muestras de SCU es el volumen de la muestra recolectada (cuadros 11 —
11.1).

Los factores que influencian el nimero de células Nucleados de las
muestras.
Los dos factores que influenciaron en la recuperacion de células nucleadas en las
muestras de SCU son el volumen de la muestra recolectada y el tipo de parto
(cuadros 12 - 12.1).

4. Discusion:
El objetivo de este estudio es determinar cuales de los factores obstétricos y
neonatales ya antes mencionados, poseen mayor importancia al momento de
recolectar las muestras de las pacientes que contratan el servicio privado de
recoleccion de SCU vy asi lograr una mejor recuperacion en la cantidad de células

nucleadas y células madre CD34" de las unidades procesadas.

Solamente el 25% de los pacientes que requieren un transplante 6seo encuentran
un donante HLA compatible (18). Por lo cual tener a disposicion una fuente
alternativa de células madre hematopoyéticas de SCU, que trabajos cientificos
han establecido como valida por los resultados positivos establecidos en cuanto a
morbilidad y mortalidad, se convierte en una necesitad imperante en muchos de

€s0s pacientes.

Actualmente las variables que son mas aceptadas a nivel mundial como criterios
para almacenamiento de SCU, son el volumen de recoleccion y el contenido total
de células nucleadas, estos criterios estan basados en la experiencia cientifica y
clinica se que ha obtenido de la revisién de miles de transplantes que se han
realizado en las ultimas 4 décadas con la respetiva sobre vida que han

presentado y de cientos de investigaciones cientificas que se han realizado (16).

A pesar de métodos de recoleccion y procesamiento que son mejorados y

revisados continuamente, una minoria de muestras de SCU contiene suficientes
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células para ser utilizadas en pacientes adultos o jovenes que pesan mas de 50
kilogramos (18).

Se encontré que al igual que en otros bancos de células madres a nivel mundial
(18, 23), menos de %1 de las muestras del estudio alcanzan la cantidad necesaria
de células nucleadas para pacientes con pesos iguales o mayor que 50 kg. (Se

utiliz6 como referencia para el calculo 2.0 x 10 * TNC por kilogramo de peso).

Varias investigaciones han estudiado los factores que interfieren en la cantidad de
células nucleadas y células CD34" de muestras de SCU y han encontrado una
correlacion directamente proporcional entre el peso del recién nacido y el volumen
de muestra recuperada, y el volumen de muestra recuperada y el nUmero total de

células madre CD34" y células nucleadas en las unidades (14 - 16).

Al igual que en anteriores investigaciones, aqui se establecieron las mismas tres
importantes correlaciones: (1) el peso del recién nacido se relaciona directamente
con el volumen de la muestra procesada (r = 0.353, p<.0001). (2) El volumen de la
muestra de SCU procesada se relaciona directamente con el numero de células
madre CD34" en las unidades de SCU (r = 0.586, p<.0001). (3) El volumen de la
muestra de SCU procesada se relaciona directamente con el namero total de
células nucleadas en las unidades de SCU (r = 0.758, p<.0001). Ademas (4) El
tipo de parto (vaginal) también se relaciona directamente con el numero total de
células nucleadas en las unidades de SCU (r = 0.758, p<.012).

Estos resultados presentan importantes connotaciones en la practica meédica.
Los bancos publicos a nivel mundial pueden optar como politica que las muestras
de SCU que posean un bajo volumen pueden ser descartadas sin procesamiento

alguno, logrando efectivizar tiempo, personal y recursos econdmicos (15, 16).

Asi mismo en la practica médica privada es importante establecer que durante el
proceso de recoleccion de la muestra de SCU en el tercer estadio de parto
(cuando la placenta se encuentra in Utero), el médico o personal de salud que

realice el procedimiento de recoleccion debe proponerse recuperar el mayor
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volumen de SCU posible, sin que este procedimiento perturbe o ponga en riesgo
la salud de la madre o de recién nacido, fundamentalmente cuando de presentan
los siguiente escenarios: prematuridad, circular de cordén, cesarea, embarazo
multiple (10).

Ademas se deberia confirmar nuevas actitudes favorables no utilizadas es este
estudio como: en el caso de partos vaginales colocar al recién nacido en el
abdomen materno antes de realizar el clampeaje del cordon umbilical, ya que
ayuda asi a obtener un mayor volumen de muestra recuperada y por lo tanto un
mayor numero de células CD34" y nucleadas recuperadas sin poner en riego la

vida de la madre o del recién nacido (17, 18).

Aplicar nuevos descubrimientos a los procedimientos ya establecidos puede
mejorar el numero de células madre contenidas en las muestras procesadas de
SCU, con el objetivo final de mejorar la sobre vida de los pacientes que se
sometan a distintos procedimientos que involucren la utilizacion de unidades de

células madre de SCU.

Nuevas técnicas como la duplicacion o la expansion celular CD34" ex vivo (en
laboratorio) con diversas citoquinas y medios de cultivo, al mismo tiempo la
técnica combinaciéon de multiples unidades no emparentadas de SCU con un
HLA parcialmente compatible para aumentar el nimero de células madres
transplantadas en adultos estan siendo investigadas en la actualidad con
resultados bastante prometedores (5, 10, 11, 13, 15, 16, 18, 20, 22, 25, 26).

Es importante mencionar que en estudios anteriores se describe un mayor
nimero de células CD34" en cada unidad de SCU asociado a los siguientes
factores: una edad materna mas joven, sexo del recién nacido y un tiempo de
gestacion mas corto (16). Este estudio no logré establecer ninguna de estas

correlaciones.

La relacidon inversamente proporcional en entre tiempo de gestacion y numero de

células CD34" establecida en otros estudios y en la literatura, que expone que el
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contenido de células CD34" en el feto disminuye con el tiempo de gestacion, de
modo que a la semana 17 el 11% de la células son CD34" mientras que a la

semana 38 es cercano al 1% (8). No se presenta en este estudio.

5. Conclusiones

Menos de 25% del total de las muestras recolectadas es este estudio tiene la
cantidad necesaria de células nucleadas por unidad que es requerida para
utilizarlas en transplantes de medula 6sea en pacientes con pesos superior a los
50 kg.

Factores como edad materna, sexo del recién nacido, tipo de sangre, tiempo de
gestacion no influyen cuando se trata obtener una mejor muestra en la coleccién
de SCU.

Existe una importante correlacion entre el peso del recién nacido con el volumen
de muestra recolectada, mayor peso de recién nacido mejor es el volumen de

muestra recuperada.

Asi mismo existe la correlacion entre el volumen de muestra recolectada con el
nimero de células CD34" y células nucleadas, mayor es el volumen de
recuperacion de la muestra mayor es el nimero de células CD34" y células

nucleadas en millones en cada unidad.

El parto vaginal se relaciona con una mejor cantidad de células nucleadas en las
unidades de SCU.

6. Recomendaciones:

« Se debe incentivar a las madres embarazadas una buena alimentacion,

para un correcto desarrollo y ganancia de peso del bebé.
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Los médicos deben tomar medinas necesarias tempranamente para
corregir ganancias de peso inadecuadas por parte de las madres
gestantes.

Debe preferirse por parte de los médicos y de las madres el parto por via
vaginal.

Durante el parto debe tomarse las medidas necesarias, mediante
capacitacion y concientizacion para que los médicos o personal se salud
realicen recolecciones convenientes de SCU que alcancen voliumenes

adecuados.
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8. Glosario:

Células somaticas.- Son aquellas células que forman el conjunto de tejidos y

organos de un ser vivo, procedentes de células madre originadas durante el

desarrollo _embrionario y que sufren un proceso de proliferacion celular,

diferenciacion celular y apoptosis.

Embrion.- Un embrion es un organismo pluricelular que se encuentra en sus
primeras etapas de desarrollo.
Hematopoyesis .- La hematopoyesis o hemopoyesis (del gr. aiya, -atog-, "sangre"

y Troinoig, “creacion”) es el proceso de formacion, desarrollo y maduracién de

los elementos formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plaguetas) a partir de

un  precursor celular comin e indiferenciado conocido como  célula
madre hematopoyética  pluripotencial, Unidad Formadora de Clones,
Hemocitoblasto o stem cell.

Hemoglobinopatias.- Es un grupo de trastornos hereditarios poco comunes que
comprometen la estructura anormal de la molécula de la hemoglobina. Dichos

trastornos abarcan la enfermedad por hemoglobina C, la enfermedad por

hemoglobina S-C, la anemia de células falciformes y varios tipos de talasemia.

HLA.- Los antigenos leucocitarios humanos, abreviados HLA (acronimo inglés de

Human leukocyte antigen), son antigenos formados por moléculas que se
encuentran en la superficie de casi todas las células de los tejidos de un individuo,
y también en los glébulos blancos (o leucocitos) de la sangre.

Linaje.- Linaje procede de la voz latina linea. Significa la descendencia o serie
de descendientes en cualquier familia o persona considerada como primer
progenitor o tronco comun.

Neonato.- Bebé de cuatro semanas 0 menos.

Patologia .- Del griego, estudio (logos) del sufrimiento o dafio (pathos) es la parte

de la medicina encargada del estudio de las enfermedades en su mas amplio

sentido, es decir, como procesos 0 estados anormales de causas conocidas o

desconocidas.

Tejido mesenquimal.- Genéricamente denominado mesénquima es el tejido del

organismo embrionario, de tipo conjuntivo laxo: con una abundante matriz

extracelular, compuesta por fibras delgadas y relativamente pocas células

(aunque la celularidad es muy variable). El tejido mesenquimal procede del
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mesodermo durante el desarrollo embrionario. EI mesénquima es el tejido

primitivo mesodérmico del que derivan gran parte de los tejidos organicos.

Telobmero.- Final de un cromosoma, asociado a una secuencia caracteristica de
DNA que se replica de una forma especial. Contrarresta la tendencia del

cromosoma a acortarse en cada ciclo de replicacion. (Del griego telos, final.)

Teratoma.- Es un tipo de cancer que consiste en guistes que contienen uno o
mas de los tres tipos principales de células que se encuentran en el bebé en
desarrollo (embridn). Estas células se denominan células del ectodermo, del

mesodermo y del endodermo.



Talasemias

+ Alfa talasemia intermedia

(enfermedad de Hemoglobina

H)
« Alfa talasemia mayor (hydros
fetalis)

* Beta talasemia mayor (anemia

de Cooley)
+ Beta talasemia intermedia

Desordenes de células falciformes

« Anemia de células falciformes

(hemoglobina SS)
* Enfermedad HbSC
+ Talasemia beta falciforme
+ Talasemia beta+ falciforme

Desordenes Oncolégicos

* Leucemia linfoblastica aguda

* Leucemia mieloide aguda

* Leucemia mieloide cronica

e Sindrome linfoproliferativo
autoinmune

* Linfoma de Burkitt

« Citopenia relacionada a
monosomia 7

+ Histocitosis familiar

* Leucemia mielomonocitica
juvenil

ANEXO 1
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Sindrome de Evans

Anemia de Fanconi

Enfermedad de Glanzmann
Anemia Hipoproliferativa
Dermatomiositis juvenil
Xantogranulomas juveniles
Sindrome de Kostmann
Pancitopenia

Aplasia de células rojas

Anemia refractaria

Sindrome de Schwachman
Anemia aplastica severa
Mastocitosis sistemica
Trombocitopenia neonatal severa
Anemia sideroblastica congénita
Sindrome de TAR

Inmunodeficiencias

e Limfohistocitosis hemofagocitica

« Enfermedad de Hodgkin

e Histocitosis de células de
langerhans

¢ Granulomatosis limfomatoide

« Sindrome de mielodisplasia

Desordenes Hematolbgicos

e Trombocitopenia

amegarakariocitica

* Neutropenia autoinmune
(severa)

e Anemia diseritropoietica
congeénita

» Neutropenia ciclica
*« Anemia Diamond Blackfan

Ataxia telangectasia
Enfermedad granulomatosa
cronica

Sindrome de DiGeorge
Hipogamaalbuminemia
Deficiencia gama IKK
Poliendocrinopatia disregulatoria
inmune

Mucolipidosis tipo Il

Mielokatesis

Inmunodeficiencia ligada al X
Inmunodeficiencia combinada
severa

Deficiencia de Adenosin
Desaminasa

Sindrome de Wiscott-Adrich
Agamaglobulinemia ligada al X
Sindrome linfoproliferativo ligado al
X

Desordenes Metabdlicos

Adrenoleucodistrofia
Enfermedad de Gaucher (infantil)
Leucodistrofia metacromatica
Enfermedad de Krabbe
Enfermedad de Gunther
Sindrome Hermansky-Pudlak
Sindrome de Hurler



Sindrome de Hurler-Scheie
Sindrome de Hunter

Sindrome Sanfilippo

Sindrome Maroteau-Lamy
Mucolipidosis Tipo II, I
Mannosidosis alfa

Sindrome Neimann Pick tipo Ay
B

Sindrome de Sandoff
Enfermedad de Tay Sachs
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ANEXO 2

INSTRUCCIONES PARA LA RECOLECCION DE SANGRE DEL CORDON
UMBILICAL NO ABRIR EL KIT HASTA LLEGAR AL HOSPITAL
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EL CONTENIDO DEL KIT NO ES ESTERIL, EXCEPTO LA BOLSA DE
RECOLECCION

Contenido:

1.- Kit de Extraccion para sangre de la madre. Incluye: un tubo de 10ml. con tapa
roja y dos tubos de 10ml. con tapa lila con EDTA, alcohol, jeringuilla calibre #18.
2.- Bolsa de recoleccion de sangre ESTERIL LTX con anticoagulante y aguja
calibre 16, ESTERIL, empacada en bolsa de papel aluminio y bolsa plastica NO
ESTERILES

3.- Toallitas con alcohol.

4.- Isopo con iodine.

5.- Etiqueta de identificacion para bolsa de sangre.

6.- Contenedor plastico rigido para embarque.

PASO 1: RECOLECCION DE LA SANGRE MATERNA

* Identifique cada uno de los tubos.

» La sangre materna debe ser extraida tan pronto como la madre ingrese al centro
de salud, siempre es mejor antes del parto.

* Recolecte los tres tubos con la sangre materna (via intravenosa).

Los tubos deben llenarse a % de capacidad.

* Confirme la identificacién de la madre.

» Complete la identificacion de cada muestra con el nombre del hospital, fecha,
hora del parto.

» Guarde los tubos en el protector de espuma, y guardelo en la bolsa de plastico
de cierre hermético y en el recipiente de despacho.

*Si no le fue posible recolectar la sangre de la madre al ingreso al hospital, ésta
puede ser recolectada antes del despacho de la muestra, en el brazo u otro lugar
diferente donde la madre tiene la via intravenosa.

PARTOS MULTIPLES

* Solo se requiere un set de tres (3) tubos de sangre materna.

« Kits individuales de recoleccion de sangre de corddn umbilical se requiere para
cada bebeé.

* Recolecte la sangre del cordén umbilical de cada bebé en forma separada e
identifique cada una: Bebé A, Bebé B, etc, de acuerdo al momento de nacimiento.
* ES CRITICO IDENTIFICAR CLARAMENTE LA MUESTRA DE CADA BEBE EN
CADA BOLSA DE RECOLECCION.

» Se puede despachar en un solo recipiente de plastico las muestras de gemelos y
trillizos.

PASO 2: RECOLECCION DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL V IA
VAGINAL
PARTO NORMAL O VAGINAL:

Una vez que el bebé nace, la persona encargada de la recolecciéon debe usar
guantes estériles nuevos.



v

1. Pince y corte el corddn umbilical a dos-tres centimetros de distancia del
ombligo del bebé.

2. Después del parto y antes de la expulsion de la placenta, en el sitio que se hara
la puncién se limpiara muy bien 12 centimetros del cordon con el isopo de iodine.
Para asegurar un mayor volumen de sangre, el sitio de puncidn debe ser justo
sobre la pinza del cordon umbilical

3. Saque la tapa protectora de la aguja que viene con la bolsa de recoleccion de
sangre e inserte en el sitio limpio del cordon umbilical. (Tener cuidado de no
traspasar la vena).

4. Coloque la bolsa de recoleccién a una menor altura, usando la gravedad y
recolecte la mayor cantidad de sangre posible . Por lo menos 90 ml (incluido
los 35ml de anticoagulante) de RECOLECCION, ES NECESARIA PARA EL
PROCESO.

Al final de la recoleccion, por lo menos % partes de la bolsa de recoleccion debe
estar llena.

El proceso dura entre 3 y 5 minutos.

5. Sila vena colapsa se puede hacer una nueva puncidn en un punto superior.

6. Limpie bien el nuevo sitio con el isopo de iodine.

7. Cuando termine la recoleccion, exprima la sangre restante de la manguera en
la bolsa de recoleccion

8. Retire la aguja del cordén umbilical.

9. Haga un nudo fuerte en la manguera de la bolsa cerca de la aguja.

10. Corte la aguja y deseche en el recipiente adecuado. (Asegurese de que el
corte de la manguera sea cerca de la aguja).

11. Haga dos nudos adicionales en la manguera de recoleccion dejando por lo
menos 10 centimetros entre la bolsa y el primer nudo, esto evitara derrames en el
envio.

12. Invierta la bolsa suavemente varias veces para homogenizar la sangre y el
anticoagulante.

13. Complete la informacion de la etiqueta, con fecha, hora de recoleccion. Si es
parto multiple se debe identificar por orden de nacimiento, Bebé A, B, etc.

PASO 2: RECOLECCION DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL V IA
CESAREA

CESAREA:

Una vez que el bebé nace, la persona encargada de la recolecciéon debe usar
guantes estériles nuevos.

El procedimiento NO CAMBIA a excepcion de que no se limpia el area de puncion
ya que esta es esteril

METODO PARA LA RECOLECCION SI LA PLACENTA HA SIDO E XPULSADA
* Limpie el cordén umbilical de la manera que se describe anteriormente.

* Inserte la aguja en el cordén umbilical anexo a la placenta.

* Eleve la placenta expulsada para facilitar la recoleccion.

* Coloque la bolsa de recoleccion a una menor altura, usando la gravedad y
recolecte la mayor cantidad de sangre posible. POR LO MENOS 90 ML
(INCLUIDO LOS 35ML DE ANTICOAGULANTE) DE RECOLECCION ES
NECESARIA PARA EL PROCESO.



Al final de la recoleccion, por lo menos % partes de la bolsa de recoleccion debe
estar llena. El proceso dura entre 3 y 5 minutos.

* Proceda con los pasos tal como se describe en parto vaginal a partir del punto 5.
« En este proceso se puede recolectar menor cantidad de sangre.

REMOVER TODO OBJETO CORTOPUNZANTE ANTES DEL ENVIO

PASO 3: IDENTIFICACION Y PREPARACION PARA DESPACHO
IDENTIFICACION DE LA BOLSA DE SANGRE DE CORDON UMBI LICAL Y DE
LA MADRE

NO ENVIAR TUBOS DE SANGRE DE LA MADRE Y DE LA BOLSA DE
RECOLECCION SIN LA DEBIDA IDENTIFICACION.

 Los tubos para la sangre de la madre vienen con etiquetas autoadhesivas y la
informacion necesaria, asi como también para la bolsa de recoleccion.

» Confirmar la identidad de la madre (nombre y apellido).

* Llenar los datos solicitados con fecha de parto, hora del nacimiento, nombre del
hospital.

LAS MUESTRAS QUE NO TENGAN LA IDENTIFICACION REQUERIDA, SERAN
DESCARTADAS POR CRYO-CELL Y NO SERAN PROCESADAS.

Personal de Cryo-Med, recibira las muestras de la sangre de la madre y las del
cordén umbilical en el recipiente de plastico; se encargara de la revision de los
documentos, muestras, etiquetas, etc.; y del despacho de la muestra a través de
una de las empresas de courier contratadas para este servicio.

NO REFRIGERAR, RETIRAR TODO OBJETO CORTOPUNZANTE ANTES DEL
DESPACHO

*Tomado del manual de recoleccion de la empresa privada Cryo-Med del
Ecuador.

ANEXO 3

Tipo de Parto del RN vs. Volumen de muestra procesa  da, nimero de células CD34 "y
numero de células nucleadas.
Cuadro 1



