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RESUMEN:

Introduccion: El cordon umbilical hoy en dia presenta gran interés para la
medicina, puesto que constituye una fuente importante de células madres vy
progenitores hematopoyéticos, ademas de que representa la unién ente el feto y
la madre durante el embarazo, interviene en la nutricién fetal y permite resistir las
presiones intrauterinas y las tracciones fetales. Objetivo: Determinar la relacidon
existente entre el cordon umbilical y la inmunidad innata, asi como las
enfermedades relacionadas con este. Método: Se realizd una revisidon de la
literatura a través de las bases de datos disponibles en Infomed y la amplia red de
Revistas Cubanas de Salud. Desarrollo: el cordén umbilical es un tallo conjuntivo
vascular que une el feto a su placenta. Tras el parto, la funcién del cordén umbilical
desaparece y después del pinzamiento se produce de forma natural un colapso de
las arterias y de la vena que contiene y un desecamiento progresivo durante los
siguientes dias. La edad media de caida del corddon es de 7,5 dias. El Corddn
umbilical es una importante fuente de células madres, estas nos ofrecen la
posibilidad de curar y tratar enfermedades. Cada uno de los tipos de células madre
tiene una serie de ventajas distintas debido a su aplicacion. Conclusiones: El
estudio del cordon umbilical en la medicina regenerativa es un campo joven de
investigacién muy interesante. Bajo la idea de que el sistema inmune puede ser
reeducado, el trasplante células madres, promete obtener mejoria duradera y
posible curacion en pacientes con autoinmunidad grave.

Palabras Claves: Caida del Corddon umbilical, Corddén umbilical, Interfase
materno-fetal, trasplante de células madres.

RESUME:

Introduction: Today the umbilical cord is of great interest to medicine, since it
constitutes an important source of stem cells and hematopoietic progenitors, in
addition to representing the union between the fetus and the mother during
pregnancy, it intervenes in fetal nutrition and allows to resist intrauterine
pressures and fetal traction. Objective: To determine the relationship between
the umbilical cord and innate immunity, as well as the diseases related to it.
Method: A literature review was carried out through the databases available in
Infomed and the wide network of Cuban Health Journals. Development: the
umbilical cord is a vascular connective stem that joins the fetus to its placenta.
After delivery, the function of the umbilical cord disappears and after clamping,
there is a natural collapse of the arteries and the vein it contains and a progressive
desiccation during the following days. The mean age of cord fall is 7.5 days. The
umbilical cord is an important source of stem cells, these offer us the possibility of



curing and treating diseases. Each of the stem cell types has a number of distinct
advantages due to its application. Conclusions: The study of the umbilical cord in
regenerative medicine is a very interesting young field of research. Under the idea
that the immune system can be reeducated, stem cell transplantation promises to
obtain lasting improvement and possible cure in patients with severe
autoimmunity.

Key Words: Umbilical Cord Fall, Umbilical Cord, Maternal-Fetal Interface, Stem
Cell Transplantation.

INTRODUCCION:

La inmunidad es un conjunto de procesos que intervienen en la defensa del
organismo ante diversos agentes no reconocidos. Esta discriminacién de huésped-
agente extrafno es esencial para permitir al receptor, eliminar el agente sin dafio
excesivo a sus propios tejidos. El reto del sistema inmune es por otra parte, su
capacidad de seleccionar entre una respuesta protectora contra microorganismos,
tumores, trasplante o aceptar mediante tolerancia inmunoldgica a los antigenos
propios y alimentarios. Los agentes extrafios son diversos y potencialmente
patdgenos para el organismo. Los mecanismos que intervienen en la defensa del
organismo son );

e Inmunidad natural, innata o inespecifica

e Inmunidad adquirida, adaptativa o especifica.

El embarazo constituye una paradoja desde el punto de vista inmunoldgico, ya que
los mecanismos normales de proteccion contra las infecciones son potencialmente
capaces de rechazar y destruir al feto debido a que éste puede ser visto por el
sistema inmune materno como un injerto semialogénico; sin embargo, un amplio
repertorio de estrategias de evasion de este sistema, contribuye a la sobrevivencia
del feto durante la gestacién. Entre dichos procesos naturales se encuentra el
silenciamiento o modulacion de los mecanismos de inducciédn en los
compartimientos inmunes innato y adaptativo, por lo que se continua buscando
una explicacién de los diferentes componentes de este sistema que es el
determinante para el inicio y establecimiento de una gestacién exitosa, en la que
la madre conserva su capacidad de respuesta inmunitaria al mismo tiempo que el
feto es objeto de una proteccion muy especial (> 3,

Tradicionalmente, se ha considerado al Uutero gestante como un lugar
inmunoldgicamente privilegiado, donde el feto es protegido del rechazo por el
sistema inmune materno. La gestacidn en si misma constituye un acontecimiento
de equilibrio inmunoldgico, ya que mientras el sistema materno mantiene la
competencia para la defensa contra antigenos foraneos, los mecanismos de
tolerancia local y periférica previenen una respuesta inapropiada contra
aloantigenos fetales de origen paterno lo que pudiera provocar el rechazo del feto.
La tolerancia inmunolégica en la interfase materno-fetal es un evento natural, por
el cual el sistema inmunoldgico huesped no inicia una respuesta contra el antigeno
semialogénico representado por el feto; se ha observado que tanto interacciones
celulares como moleculares de los sistemas inmunoldégicos materno y fetal,



generan una condicién que permite la progresion del embarazo y con ello preservar
la subsistencia de la especie (23,

Los mecanismos que participan de manera importante en la tolerancia
inmunoldgica del embarazo comprenden una secuencia sincronizada de eventos
gue se inicia desde la concepcidn vy fertilizacidon, que continlda con la implantacion
y progresa constantemente hasta alcanzar un embarazo a término. En el proceso
se incluyen factores fetales, maternos y placentarios, como ocurre con el
acoplamiento de los factores celulares y moleculares que pone en evidencia la
pobre expresiéon de moléculas clase I del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC-CI) sobre células del trofoblasto, la inhibiciéon de las respuestas citotdxicas
de células Natural Killer especializadas del utero (uNK) , el balance de citoquinas
Th1/Th2 de células T, la actividad inmunosupresora de las T reguladoras; varias
moléculas con acciéon inmunomoduladoras como progesterona, indolamina 4+ 3)-
dioxigeneasa y glicodelina, entre otros G ©),

El feto es protegido de forma intrauterina por diferentes barreras mecanicas, como
la placenta, el saco vitelino y el moco cervical, este ultimo debido a su gran
viscosidad y su alto contenido de péptidos antimicrobianos. Se ha descrito que las
células amnidticas producen b-defensinas con actividad antimicrobiana, ademas
de que el liquido amnidtico tiene propiedad bacteriostatica (29,

Alrededor de 40 % de las células deciduales son células de la inmunidad innata.
Una proporcion considerable, tomando en cuenta que el Utero no es un 6rgano
linfoide. Durante un embarazo normal la decidua esta poblada por una gran
variedad de leucocitos, en su gran mayoria pertenecientes a la inmunidad innata
(neutrofilos, macrofagos, células asesinas naturales y células dendriticas), que son
células que cumplen multiples funciones como la fagocitosis, produccidon de
citoquinas y de metabolitos del oxigeno, como el dxido nitrico (ON), anién
superoxido, entre otros; también quimiotaxis, liberacion de prostaglandinas,
proteinas de fase aguda y péptidos antimicrobianos.

En el embarazo se han encontrado modificaciones en estas células, por ejemplo,
los neutrdfilos tienen una disminucion en la quimiotaxis, asi como en la adherencia
y liberacién de metabolitos del oxigeno. Los macréfagos persisten durante toda la
gestacidon, sus funciones son inciertas pero podrian estar asociados con la
presentacién de antigenos a linfocitos T, fagocitosis de bacterias y restos celulares
que se producen durante la implantacién. Al término del embarazo los macréfagos
tienen bajos niveles de moléculas coestimuladoras de células T (CD80/CD86) y
expresan indolamina > -dioxigenasas, por lo que se les ha atribuido un papel en
la prevencion de las células Tmaternas (©),

Las células inmunoldgicas mas abundantes en la interfase materno-fetal son las
NK uterinas, que constituyen aproximadamente el 70 % de todas las células
inmunoldgicas presentes en éste tejido, con funcién fundamentalmente
inmunomoduladoras mas que citotoxicas ¢ 3,

El papel central en la inmunologia de la gestacion se ha atribuido a la placenta la
cual esta constituida por dos unidades basicas: la decidua o componente materno
y el trofoblasto que se origina de tejidos embrionarios ),



En mamiferos placentarios, el cordén umbilical es un tallo conjuntivo vascular que
une un embrion en vias de desarrollo o feto a su placenta. Contiene arterias
principales y venas (las arterias umbilicales y vena umbilical) para el intercambio

de sustancias nutritivas y sangre rica en oxigeno, entre el embrién y la placenta
(®)

El cordén umbilical se ha convertido en un elemento de interés para la medicina
regenerativa en los Ultimos afios, pues constituye una fuente importante de células
madres y progenitores hematopoyéticos, ademas de que representa la union ente
el feto y la madre durante el embarazo, interviene en la nutricion fetal y permite
resistir las presiones intrauterinas y las tracciones fetales /19,

Se ha demostrado que el cordon umbilical de los recién nacidos tanto a término
como pretérmino, contiene un numero determinado de CPH inmaduros vy
comprometidos, resultado de la hematopoyesis fetal, que es el proceso fisioldgico
por el cual se produce la maduracién de los tipos de células que componen la
sangre. Su funcionamiento correcto permite la formacion de células responsables
del transporte de oxigeno, de la coagulacion sanguinea y la inmunidad ¢%,

La sangre del cordén umbilical es una fuente de diversos tipos celulares, entre
ellos las células mononucleares, las que se incluyen: los monoblastos, los
linfoblastos, los linfocitos, los monocitos, y los precursores de eritrocitos,
proeritroblastos y eritroblastos (12/13,14),

Por todo lo anteriormente planteado surge la siguiente interrogante Problema
Cientifico: ¢Cudl serd la relacién que existe entre el cordéon umbilical y la
inmunidad innata, asi como las enfermedades relacionadas con este? Para darle
salida a dicha interrogante nos planteamos el siguiente objetivo: Determinar la
relacién existente entre el cordén umbilical y la inmunidad innata, asi como las
enfermedades relacionadas con este.

METODOS

Se realizd un trabajo de revisién de la literatura a través de las bases de datos
disponibles en Infomed, tales como Scielo, Lilacs, Ebsco, Medline, entre otras,
ademas de la amplia red de Revistas Cubanas de Salud. Se utilizaron diferentes
métodos para la realizacion de la investigacién:

e Revision documental: la cual permitié obtener una gran informacion sobre el
tema de estudio, adquirida a través del acceso a las diferentes bases de
datos de salud nacionales e internacionales disponibles a través de Infomed.

e Analitico-sintético: Después de una minuciosa revision, se crearon fichas
bibliograficas, se analizé toda la informacion recolectada y se sintetizd de
manera tal que permitié resumirla en las paginas de este trabajo.

e Inductivo-deductivo: El analisis realizado permitio, a través de este método,
arribar a conclusiones y emitir las recomendaciones pertinentes.

DESARROLLO:

La respuesta inmune en la mucosa reproductiva de la hembra de los mamiferos,
ha debido adaptarse para tolerar al feto y a los espermatozoides, que de otra
manera serian rechazados al igual que los trasplantes alogeneicos.



Una caracteristica fundamental de la prefez de los mamiferos es la formacion de
la placenta, el érgano que permite la interrelacidon entre la madre y el feto en
desarrollo. El desarrollo de la placenta involucra una serie de eventos conocidos
como implantacién. Durante este proceso el blastocisto se adhiere, penetra e
invade el endometrio (decidua) y las células del trofoblasto del embridon se
diferencian para formar la placenta. En la mujer este proceso es particularmente
invasivo ya que las células trofoblasticas infiltran incluso el miometrio %,

+ Interfase materno-fetal:
Desde el punto de vista anatémico en la mujer embarazada se pueden establecer
tres zonas de interfase materno-fetal. En estas zonas es donde el tejido inmune
de la madre puede reconocer los antigenos fetales de origen paterno. Una de estas
zonas de interfase corresponde a las vellosidades placentarias, donde las células
del sinciciotrofoblasto de origen fetal estan en contacto directo con la sangre
materna. Otra zona de interfase la constituyen las arterias espirales del
endometrio y miometrio, donde el endotelio materno es reemplazado por células
fetales derivadas del trofoblasto, denominadas citotrofoblastos extravellosidades.
Estos citotrofoblastos estdan en contacto directo con el tejido endometrial. La
tercera zona de interfase es la zona de la membrana coridnica que se encuentra
en contacto con la decidua (> 16),

Alrededor de 40 % de las células deciduales son células de la inmunidad innata.
Una proporcion considerable, tomando en cuenta que el Utero no es un érgano
linfoide. Durante un embarazo normal la decidua estda poblada por una gran
variedad de leucocitos, en su gran mayoria pertenecientes a la inmunidad innata
(neutrofilos, macrofagos, células asesinas naturales y células dendriticas), que son
células que cumplen multiples funciones como la fagocitosis, produccidon de
citoquinas y de metabolitos del oxigeno, como el éxido nitrico (ON), anion
superoxido, entre otros; también quimiotaxis, liberacion de prostaglandinas,
proteinas de fase aguda y péptidos antimicrobianos “ .

Las células trofoblasticas que estan en contacto directo con las células
inmunocompetentes de la decidua no expresan los genes del MHC de clase II, aun
después de la estimulaciéon con IFN-y. Tampoco expresan dos de los principales
genes polimorficos del MHC de clase I, HLA-A y HLA- B. Sin embargo, las células
trofoblasticas expresan HLA-G, un gen MHC de clase I conocido como no-clasico.
Varias caracteristicas de la proteina HLA-G sugieren que su funcidon esta
relacionada con la tolerancia materno-fetal. Primero, esta proteina se encuentra
casi exclusivamente en el citotrofoblasto extravellosidades y en la membrana
corionica. Ademas del timo, no existe evidencia concluyente de que esta proteina
se exprese en otros tejidos. Segundo, a diferencia de MHC-I clasico, el gen HLA-G
casi no presenta polimorfismo, es decir, tiene muy pocas variantes alélicas. Esto
implica que durante el embarazo, la proteina trofoblastica heredada de los genes
paternos serd idéntica o levemente diferente a la proteina materna y por lo tanto,
estas moléculas no inducirdn respuesta alogeneica de rechazo. Tercero, una
caracteristica propia del gen HLA-G es que el mRNA sufre “splicing” alternativo y
se genera una forma soluble que también podria tener funciones reguladoras sobre
el sistema inmune materno.



Las células trofoblasticas expresan otros dos genes MHC de clase I, HLA-E y HLA-
C. El gen HLA-E codifica también para una proteina de clase I no clasico, que une
un grupo de péptidos muy restringido. Se postula que su funcién seria inhibir el
ataque al trofoblasto por parte de las células NK. HLA-C es un gen MHC de clase I
clasico pero se expresa en niveles mucho mas bajos que HLA-A y HLA-B en tejidos
normales y su funcion es desconocida (),

Las células NK de la decidua (LGL: CD56+, CD16-), difieren fenotipicamente de
las encontradas en la periferia (CD56+, CD16+). En el ratdén las células NK
corresponden a las células GMG (células granulares de la glandula metrial). A partir
de la fase lutea del ciclo menstrual y en la primera etapa del embarazo, las células
NK aumentan en numero hasta llegar a ser las mas abundantes en la decidua.
Tanto en la mujer como en el raton, estas células disminuyen notablemente al
término de la prefiez. Las células NK se encuentran en estrecha relacion anatémica
con las células trofoblasticas, distribuidas especialmente alrededor de las arterias
espirales, glandulas endometriales y junto a los trofoblastos que invaden el tejido
materno.

Aunqgue la funcién de las células NK durante el embarazo es desconocida, se sabe
gue estas células tienen actividad citolitica similar a las células NK de sangre
periférica. Las células NK de la decidua expresan los receptores inhibitorios (KIR)
por lo que se cree que su actividad litica es inhibida en la interfase materno-fetal
por la presencia de los ligandos HLA-G y HLA-C (15 %),

Los linfocitos T se encuentran dispersos en la decidua y no varian en numero
durante el embarazo. En la mujer, los linfocitos T deciduales no proliferan en
respuesta a las células trofoblasticas ni frente a linfocitos alogeneicos, indicando
gue los linfocitos T de la decidua se encuentran en un estado de anergia similar al
encontrado en los linfocitos de la mucosa intestinal. También a nivel sistémico se
produce desviacidon de la respuesta inmune hacia una respuesta humoral mediada
por linfocitos Th2, evitando de esta manera el posible dafio que una respuesta
celular mediada por Thl pudiera producir en el embarazo.

Las citoquinas tienen una funcién importante durante la prefiez y son producidas
en tejidos fetales y la decidua. En estos tejidos se sintetizan citoquinas
inflamatorias tales como IL-1, TNFa, IL-6 e IL-8; linfoquinas tales como IFN-y, IL-
2 e IFN-a; factores de crecimiento tales como el Factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), Factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos
(GM-CSF), Factor estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) y factores
inmunosupresores como TGFB1, TGFB2 e IL-10. Algunas citoquinas producidas por
los tejidos embrionarios o maternos, tienen efectos regulatorios sobre la
implantacion, el desarrollo del embrién y de la placenta. Su efecto se produce a
través de los receptores que se encuentran en los tejidos blanco %,

Varias de las citoquinas producidas en estos tejidos tienen ademas funciones
inmunorregulatorias, asi por ejemplo, IFN-y estimula la respuesta inmune Thil
(inmunidad celular), IL-10 inhibe la respuesta inmune tipo Thl y TGFB presenta
actividad inmunosupresora. El equilibrio entre los niveles de tales citoquinas en el
tracto reproductor, puede estar relacionado con la capacidad de discriminacion del



sistema inmune local, entre células inmunoldégicamente extranas pero normales al
individuo (tales como los espermatozoides y el embrién) y una variedad de
microorganismos patdgenos que infectan el tracto reproductor. De esta manera,
el sistema inmune local puede ser capaz de iniciar una respuesta inmune de
caracter y extension apropiados al estimulo, es decir, una respuesta de tolerancia
a los espermatozoides y al embrion y de rechazo a los microorganismos patégenos.
Este es un campo de la inmunologia de la reproduccion de activa investigacion (%,

+ El cordon umbilical como union entre la placenta y el feto:

El cordon umbilical conecta al bebé con el vientre de su madre. En mamiferos
placentarios, el cordén umbilical es un tallo conjuntivo vascular que une un
embridon en vias de desarrollo o feto a su placenta ®), Se extiende desde una
abertura en el estémago del bebé hasta la placenta en el Utero. El corddn tiene
una medida aproximada de unos 50 cm de largo. Durante la vida intrauterina, el
oxigeno y los alimentos del torrente sanguineo de la madre pasan al torrente
sanguineo del bebé a lo largo del cordon umbilical y esta compuesto por dos venas
y dos arterias umbilicales, después permanece una sola vena, la cual trae al feto
sangre oxigenada de la placenta y las arterias llevan sangre no oxigenada en
direcciéon contraria (7). Al final de su desarrollo, estara compuesto por dos arterias
principales y una vena (las arterias umbilicales y vena umbilical) para el
intercambio de sustancias nutritivas y sangre rica en oxigeno, asi como
componentes de la inmunidad, entre el embrién y la placenta, ademas de la
alantoides rudimentaria, los restos del conducto onfalomesentérico y una sustancia
viscosa conocida como gelatina de Wharton ®,

+ Desprendimiento del Cordon Umbilical (Tiempo promedio normal y
patologico):

Tras el parto, la funcién del cordédn umbilical desaparece y después del pinzamiento
se produce de forma natural un colapso de las arterias y de la vena que contiene
y un desecamiento progresivo durante los siguientes dias. El cordén umbilical pasa
de ser blando y de color nacarado a adquirir una consistencia mas dura y un color
oscuro caracteristico (8,

Cuando después del nacimiento se liga y corta el cordon umbilical, sus vasos
sanguineos permanecen anatomicamente permeables durante 10 a 20 dias.

Se han realizado varios estudios para determinar el tiempo medio de la caida del
cordon umbilical. En uno de 911 neonatos, Oudeesluys- Murphy et al (9
determinaron que el tiempo medio de separacion del corddn es de 7,4 dias. Otros
autores mencionan una edad media entre 5,8 y 10,9 dias (2021,

En general puede decirse que el corddn se desprende en las dos primeras semanas
de vida. El tiempo medio de desprendimiento del cordon es de 7 a 11 dias. Entre
los factores que influyen en la separaciéon del cordén se encuentran: su sequedad,
el influjo de granulocitos, la falta de irrigacion y la necrosis ?2), El cordén de un
lactante que aun permanece sin desprenderse después de las 2 semanas es motivo
de preocupacion para padres y pediatras.



Si bien su caida definitiva suele ocurrir entre la primera y la tercera semana de
vida, el proceso de cicatrizacidn que produce su desecacion y su desprendimiento
definitivo es muy variable de una persona a otra. Por eso en ocasiones puede
adelantarse o retrasarse, incluso mas alla del mes de vida.

Cuando asi ocurre, en la mayoria de ocasiones, no existe una causa o enfermedad
que lo produzca, si bien puede influir el tipo de cuidado o el antiséptico que se
haya utilizado para el aseo del cordén umbilical. Mientras que el alcohol de 70
produce una desecacidn mas rapida, la clorhexidina suele producirla de forma mas
lenta. Por eso, lo primero es evaluar si la higiene del corddn ha sido adecuada %,

Uno de los factores que influyen en la caida del cordén es el mantenimiento del
mufidn umbilical seco. La falta de sequedad del cordon ademas de prolongar su
desprendimiento predispone a la colonizaciéon bacteriana, principalmente por
estafilococos y estreptococos, en los primeros dias de la vida.

Las etiologias a pensar ante un lactante con caida tardia del cordén pueden ser
frecuentes y banales, como exceso de humedad o cuidado inadecuado, o graves o
infrecuentes, como defectos anatdmicos o de la adhesividad leucocitaria %),

En otras ocasiones, sin embargo, el retraso en el desprendimiento del corddn
umbilical puede ser una sefial de que existe algun problema, como la persistencia
del conducto onfalomesentérico o el déficit de adhesion de los neutroéfilos 9,

+ Alteraciones umbilicales:
Existen diferentes patologias umbilicales que pueden estar presentes en los recién
nacidos, a continuacién las mencionamos segun el orden de frecuencia.

Patologias umbilicales mas frecuentes:
1. Hernia umbilical (10% de los recién nacidos normales)
Granuloma umbilical
Ombligo cutaneo
Hernia del cordén umbilical
Hernia supraumbilical o epigastrica
Arteria umbilical Unica
Ombligo himedo: se puede dividir en infecciosas (onfalitis) o malformativas
(persistencia del conducto onfalomesentérico o uraco y otras anomalias
congénitas del seno uracal).

NouhWN

Alteraciones infrecuentes del area umbilical:
1. Gastrosquisis
2. Onfalocele
3. déficit de adhesién de los neutroéfilos (23,

A continuacién se exponen las alteraciones que se relacionan con el retraso en el
desprendimiento del cordén umbilical:

La persistencia del conducto onfalomesentérico o uraco, es la permanencia
anormal de un conducto que comunica el intestino con el ombligo durante los
primeros meces de la vida fetal. A parte del retraso del desprendimiento del




corddn, este tiene una secrecion mucosa permanente. Su tratamiento es mediante
la cirugia 9,

El déficit de adhesién de los neutrdéfilos es una enfermedad rara que afecta a las
células de las defensas que intervienen en la cicatrizacién del cordéon umbilical. Se
trata de un defecto de la inmunidad (inmunodeficiencia) y ha de sospecharse en
casos de que, ademas del retraso en su caida, exista infeccion del cordén umbilical
y elevacién de los leucocitos en sangre.

En este caso es necesario el ingreso del recién nacido para tratar la infeccion con
antibidticos intravenosos y para su evaluacion y estudio inmunoldgico %,

+ Importancia del cordéon umbilical en la terapia regenerativa:

La terapia regenerativa es la practica de la entrega de las células y productos
celulares para renovar los tejidos enfermos o dafiados en un area especifica. Es
uno de los campos de mas rapido crecimiento de la investigacién médica. Cada
ano, las nuevas terapias regenerativas con células madre de sangre del corddn
umbilical (SCU) y tejido del corddn entran en ensayos clinicos para el tratamiento
de enfermedades crénicas y potencialmente mortales. De demostrarse su eficacia,
estos ensayos clinicos conducirdn a la aprobacién de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA). Con aprobacién de la FDA, estos tratamientos
podran ser administrados como una practica general.

El papel de las células madre es fundamental para la medicina regenerativa. Una
célula madre es un tipo especial de células, ya que es la base para todas las demas
células de nuestro cuerpo. Las células madre tienen la capacidad de convertirse en
uno de los muchos tipos diferentes de células. Este proceso de que una célula
madre se convierta en un tipo especifico de célula, como por ejemplo, una célula
de piel, células de la sangre o de hueso se conoce como la diferenciacién. La otra
capacidad uUnica de las células madre es reproducirse rapidamente. En conjunto,
estas habilidades pueden rapidamente reponer diferentes tipos de células,
haciendo de las células madre un factor de conduccién o de mejora importante en
el proceso de curacion %,

El cordén umbilical se ha convertido en un elemento de interés para la medicina
regenerativa en los Ultimos afios, pues constituye una fuente importante de células
madres y progenitores hematopoyéticos, ademas de que representa la unién ente
el feto y la madre durante el embarazo, interviene en la nutricién fetal y permite
resistir las presiones intrauterinas y las tracciones fetales ¢ 19,

La sangre de las células madre del cordon umbilical fue descubierta por primera
vez en 1978. Las células madre que se encuentran en la sangre del corddon dan
lugar a todas las otras células de la sangre y son la base del sistema inmunoldgico
de nuestro cuerpo. Mas recientemente, los cientificos descubrieron una fuente rica
de un tipo diferente de células madre en el tejido del corddn. Estas células madre
dan lugar a los tejidos que componen el sistema nervioso, los érganos sensoriales,
circulatorio tejidos, piel, hueso, cartilago y mas 9,

Se ha demostrado que el cordon umbilical de los recién nacidos tanto a término
como pretérmino, contiene un numero determinado de CPH inmaduros vy



comprometidos, resultado de la hematopoyesis fetal, que es el proceso fisioldgico
por el cual se produce la maduracién de los tipos de células que componen la
sangre. Su funcionamiento correcto permite la formacion de células responsables
del transporte de oxigeno, de la coagulacion sanguinea y la inmunidad 1),

La SCU es una fuente de diversos tipos celulares, entre ellos las células
mononucleares, las que se incluyen: los monoblastos, los linfoblastos, los
linfocitos, los monocitos, y los precursores de eritrocitos, proeritroblastos y
eritroblastos (12:13:14),

La SCU constituye una fuente rica de células progenitoras hematopoyéticas (CPH)
para el trasplante. ?En el afio 1988 se realiz6 el primer trasplante de este tipo
entre hermanos HLA idénticos para tratar a uno de ellos que padecia anemia de
Fanconi. (?®) Posteriormente, el uso de esta fuente celular se ha hecho mas
frecuente y sus resultados han sido exitosos, ya que permiten la reconstitucion
completa del sistema hemolinfopoyético ?”), La capacidad de la SCU para regenerar
la hematopoyesis ha sido un hecho demostrado mediante su aplicacién en el
tratamiento de pacientes con hemopatias malignas y otras enfermedades,
fundamentalmente en enfermos pediatricos, ya que su empleo en adultos esta en
fase de revision por el mayor numero de células hematopoyéticas que se requiere
para una adulto, por lo que una sola unidad de SCU puede ser insuficiente en estos
casos(®®,

Actualmente, las células madre del cordon umbilical han sido aprobadas por la FDA
para el tratamiento casi 80 enfermedades (enfermedades oncoldgicas, fallos
medulares, enfermedades metabdlicas, inmunodeficiencias, enfermedades
autoinmunes, hemoglobinopatias). Ademas de estas terapias regenerativas ya
aprobadas, hay cerca de 350 ensayos clinicos en curso que investigan el uso de la
sangre del cordén umbilical y tejido del cordédn umbilical para trasplante de células
madre, y este nUmero promete aumentar de manera constante. Las células madre
del corddén umbilical estan aprobadas para diversos tipos de tumores malignos,
anemias, trastornos metabdlicos hereditarios y deficiencias del sistema
inmunitario. La mayoria de los trasplantes de sangre de cordén umbilical hasta la
fecha se han realizado en pacientes menores de 18 afios; Sin embargo, los avances
en la medicina regenerativa son prometedores para todas las edades.

Los ensayos/estudios clinicos actuales con la sangre del cordén umbilical muestran
promesas para el tratamiento de accidentes cerebrovasculares, enfermedades del
corazén, diabetes, Parkinson, infarto cerebral, entre otras. Las células madre
derivadas del cordén umbilical, por su parte, se utilizan en el tratamiento de la
esclerosis multiple, las lesiones relacionadas con los deportes y varias
enfermedades neurodegenerativas incluyendo ALS (conocido también como
enfermedad de Lou Gehrig) y de Alzheimer. Tamien se aplican en cirugias para
reconstruccion (piel, mama, traquea...) 29

Existen centros especializado en el almacenamiento de las células procedentes del
corddon umbilical de los recién nacidos, células madres hematopoyéticas, como los
Bancos de sangre de cordén umbilical (BSCU). Las células madre hematopoyéticas,
son células maestras que tienen la capacidad de convertirse en células sanguineas



especializadas. Estas células extraidas pueden ser muy beneficiosas para el
tratamiento de diferentes enfermedades tales como tumores, sobre todo linfomas
y leucemias, en terapias de infarto de miocardio, y junto con tratamientos que
necesiten trasplantes de médula dsea, entre otras enfermedades y trastornos(®®,

< Ventajas de las células madres obtenidas de la sangre de cordon
umbilical (SCU).
Las células madre nos ofrecen la posibilidad de curar y tratar enfermedades. Cada
uno de los tipos de células madre tiene una serie de ventajas distintas debido a su
aplicacion. Entre las ventajas de las células madre de cordén umbilical podemos
destacar:

e Las células madre del cordon umbilical tienen la propiedad de convertirse
en diferentes tipos de células especializadas.

e La manera de obtencidon de las células madre del cordéon umbilical es muy
facil, indolora y el riesgo es nulo. No hay peligro para la madre y mucho
menos para el bebé.

e Estas células son practicamente virgenes, es decir, no contienen virus,
elementos cancerigenos ni ningun otro dafo. Esto es debido a que han
estado protegidas en el Utero durante toda su vida.

e Su esperanza de vida es superior a los 15 ainos gracias a la congelacion. Los
expertos aseguran que pueden llegar a vivir muchos mas anos sin
problemas.

e Las células madre del cordén umbilical son 100% compatibles con el bebé
y mucho mas compatibles con sus familiares que las células madres de la
médula osea.

e Hay una mayor concentracion de células madres en el cordén umbilical que
en la misma porciéon de médula dsea.

e Cuando el donante es el mismo que el receptor o un familiar, no se invierte
tiempo en la busqueda de un donante. La disponibilidad de las células es
inmediata.

e Durante su obtencidon no debe destruirse ningin embrién por lo que no
existe controversia.
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Desventajas de las células madres obtenidas de la sangre de corddn
umbilical (SCU).

Existen tres limitaciones en el uso de células madre de progenitores
hematopoyéticos (de tu propio cordén umbilical):

e Si se tiene una enfermedad congénita, es muy probable que ese corddn
también lleve ese mismo error genético, y no se podra utilizar.

e Al poderse recoger solo un volumen finito de sangre, también habra un
numero limitado de células madre que pueden crioconservarse, un factor
que influye en las posibilidades de éxito a la hora de hacer un trasplante.
Ademas, si no se llega a un nimero de células determinado (por debajo de
200 millones), la muestra no se guarda (y tampoco se cobra al cliente, en
el caso de un banco familiar).



e Las células madre del corddén umbilical tardan mas en llegar a la médula
6sea y empezar a generar nuevas células sanguineas sanas que otras
fuentes de células madre(®,

< Uso médico de las células del cordén umbilical.

Hasta los afios setenta del siglo XX, se desechaba tanto la placenta como el cordén
umbilical en cualquier parto. Pero, en aquella época, los investigadores
descubrieron que la sangre contenida en el cordéon umbilical del recién nacido
permitia aportar el mismo tipo de células madre hematopoyéticas que la médula
O0sea; y empezaron a recoger y almacenar sangre de cordéon umbilical. ¢éQué son
las células madre hematopoyéticas? Se trata de células primitivas o progenitoras,
gue se encuentran mayoritariamente en la médula ésea y que pueden evolucionar
a cualquiera de los tres tipos de células sanguineas que contiene nuestra sangre:
globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Las células madre del corddn
umbilical también cuentan con el potencial de evolucionar hacia otros tipos de
células del organismo.

Algunas enfermedades graves, como algunos tipos de canceres infantiles, las
hemopatias (enfermedades de la sangre) y algunos trastornos del sistema
inmunitario, requieren radioterapia y quimioterapia para eliminar las células
enfermas del organismo. Lamentablemente, estos tratamientos también eliminan
muchas células "buenas" junto con las malas, como las células madre sanas que
viven en la médula 6sea.

Ejemplos del uso de las células del cordon umbilical a lo largo de la historia.

e En 1988, un nifo de cinco afios con Anemia de Fanconi recibié el primer
trasplante de células madre de sangre de cordon umbilical, procedentes de
su hermana recién nacida. La primera intervencion, fue fruto de un esfuerzo
internacional, el cientifico que conservd la sangre del cordéon fue el Dr.
Broxmeyer y el trasplante se realizé en el hospital Saint-Louis de Paris
dirigido por la Dra. Gluckman.

e En 1998 la nifla, receptora del primer trasplante autélogo de sangre de
corddn, desarrolld un tumor infantil llamado neuroblastoma, diagnosticado
a los 14 meses en un grado avanzado. Gracias a la disponibilidad de las
propias células, el Dr. Ferreira y su equipo, realizaron un trasplante autélogo
para obtener las mejores garantias de éxito debido a la gravedad de la
enfermedad. El tratamiento concluyé favorablemente y la enfermedad en
remision4),

Hoy dia, las células madre de la sangre del corddn se pueden utilizar en el
tratamiento de aproximadamente 80 enfermedades potencialmente mortales,
incluyendo una amplia gama de canceres, enfermedades genéticas, deficiencias
del sistema inmunoldgico y trastornos de la sangre.

Tomando en cuenta todos los argumentos relacionados y la necesidad de contar
con un banco publico de SCU en casi todos los paises para aportar células con la
compatibilidad mas adecuada a los requerimientos internacionales, su
construccién y desarrollo en Cuba, que incluiria un Programa de Colecta de SCU,
es una necesidad para el desarrollo del Sistema Nacional de Salud, que permitira



unir nuestros esfuerzos a la comunidad cientifica internacional en la lucha por la
cura de enfermedades malignas y no malignas, y por una salud publica de
excelencia que brinde los servicios médicos de éptima calidad para nuestro pueblo
y para la América Latina®Gb,

+ Aplicaciones de las células madres presentes en la SCU para el
tratamiento de enfermedades del sistema inmunitario:

El sistema inmunitario es una compleja red de células, tejidos y érganos; que se
encargan de proteger al cuerpo de las infecciones y otras enfermedades. El ser
humano estd en constante batalla contra una variedad de microorganismos
causantes de diversas enfermedades infecciosas que se han convertido en uno de
los principales problemas de salud publica, tanto para paises desarrollados como
en via de desarrollo?),

Cuando el sistema inmunoldgico no puede responder adecuadamente ante las
agresiones de los agentes patdégenos se produce una deficiencia en sus
componentes. Las inmunodeficiencias son un conjunto de sindromes vy
enfermedades caracterizados por un fallo en la respuesta inflamatoria a causa de
alteraciones cuantitativas y cualitativas en uno o mas de los componentes del
sistema inmune; son una categoria heterogénea de enfermedades, que engloba
los defectos del sistema inmunitario.33

A veces, una persona presenta respuestas inmune aunque no exista una amenaza
real. Esto puede provocar reacciones de hipersensibilidad y enfermedades
autoinmunes. Las enfermedades autoinmunes son aquellas donde el sistema
inmunitario ataca por error a las células sanas del cuerpo, esto se debe a la perdida
de la tolerancia inmunoldgica®®%.,

< Trasplante de <células madres para el tratamiento de
inmunodeficiencias.

El trasplante de células madres ofrece la cura permanente de diferentes formas de
inmunodeficiencias potencialmente fatales. Las células madres normales se
transfieren a la persona con inmunodeficiencia, lo que le permite a esta tener un
sistema inmunitario que funcione normalmente. Las células se pueden recolectar
de la medula 6sea o pueden obtenerse del corddn umbilical al momento del
nacimiento. (Banco de SCU)

El donante de células madres generalmente es un familiar cercano, deben tener
tejidos corporales que sean altamente compatibles desde el punto de vista bilégico
con los de la persona con inmunodeficiencia primaria. Sin embargo, aun con una
alta compatibilidad, los trasplantes de células madres no siempre funcionan.

A menudo, para llevar a cabo el tratamiento, es necesario destruir las células
inmunitarias que no funcionan correctamente, a través de la quimioterapia o la
radiacion, antes del trasplante, lo que deja al receptor del trasplante incluso mas
vulnerable a las infecciones durante un tiempo®>),



< Trasplante de células madres para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes.

Esto no es del todo nuevo, sin embargo, es un campo joven de investigacion muy
interesante. Bajo la idea de que el sistema inmune puede ser reeducado, la
aplicacion de inmunoterapia con anticuerpos antilinfociticos y quimioterapia en
altas dosis, seguido de trasplante células madres, promete obtener mejoria
duradera y posible curacion en pacientes con autoinmunidad grave. Se ha utilizado
este tipo de tratamientos en diferentes enfermos con lupus, esclerodermia, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y diabetes mellitus tipo 1, entre otras. En una
revision entre américa y Europa, se da cuenta de mas de 1400 pacientes
registrados que han sido sujetos a algun tipo de trasplantes por enfermedades
autoinmunes 9,

CONCLUSIONES:

e El Corddn umbilical es una importante fuente de células madres, estas nos
ofrecen la posibilidad de curar y tratar enfermedades.

e Cada uno de los tipos de células madre tiene una serie de ventajas distintas
debido a su aplicacién.

e El estudio del cordéon umbilical en la medicina regenerativa es un campo
joven de investigacidon muy interesante.

e Bajo la idea de que el sistema inmune puede ser reeducado, el trasplante
células madres, promete obtener mejoria duradera y posible curacién en
pacientes con autoinmunidad grave.
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