COMENTARIO EDITORIAL:

La criopreservacion de sangre de cordon umbilical para uso autélogo

Si bien se trata de una problematica por el momento alejada de la atencién ambulatoria, en vista de la difusién alcanzada por el
tema en los medios de comunicacion masiva y las consultas formales e informales recibidas, consideramos interesante publicar
la opinién de un investigador reconocido en este articulo editorial, que describe algunos aspectos éticos y operativos de la crio-
preservacion de sangre de cordén umbilical para uso autélogo. Probablemente quienes practiquen la medicina en los proximos
afios se vean sometidos a preguntas sobre el tema, quiza poco imaginadas por nosotros actualmente, como podrian haberlo
sido las referidas al diagnéstico prenatal hace no demasiado tiempo.

La ausencia de evidencia de un efecto terapéutico
no es evidencia de ausencia de ese efecto terapéutico.
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Vivimos una época bastante especial, donde Internet ha significa-
do algo asi como el equivalente al desarrollo de la imprenta por
Johannes Gutenberg hace mas de 500 afios. Es asi que la informa-
cién acerca de nuevas tecnologias y practicas relacionadas con la
salud humana esté al alcance de cualquier persona con cualquier
grado de alfabetizacion y recursos econémicos. Sin ir mas lejos,
basta teclear las palabras "stem cells" (en castellano células
madre) en cualquier buscador de la Web y se obtendran mas de
ocho millones de sitios con informacién acerca de estas células. En
el caso de las stem cells de sangre de cordon umbilical (CBSCs) el
coctel de informacién se ha nutrido especialmente de ingredientes
explosivos: informacion globalizada con mayor o menor grado de
evidencia cientifica o clinica, potencial econémico, un material
biolégico tratado hasta ahora como desperdicio y como si esto
fuera poco, la angustia materna y paterna frente a las enfer-
medades tradicionales y emergentes que pudieran afectar en el
futuro al hoy nifio/a por nacer. El resultado era mas que predecible.
Miles de progenitores alrededor del mundo "acosando" a su médi-
co acerca de la potencial utilidad de la criopreservacion de la san-
gre de cordon umbilical. Este profesional, como es de rigor dara
sus explicaciones del caso basadas en cuestiones de orden
racional, creencias e ideologias y los progenitores tomaran la
decision. Lo anterior seria asi de simple si la dindmica de las rela-
ciones y decisiones humanas fuera del tipo de "toma de decision
racional”, basada en utilidades positivas y negativas. Cualquier
médico sabe que la cosa es diferente y que luego de mudltiples
explicaciones, la decision también sera personal y basada en cues-
tiones de orden racional, creencias, ideologias, angustias, etc.

El cuadro 1 intenta resumir el contexto en el cuél se desarrolla
dicha problematica.

Cuadro 1: contexto de la problematica sobre la criopreservaciéon de
la sangre de cordon umbilical para uso aut6logo.

1- El trasplante o autotrasplante de CBSCs es hoy una practica co-
rriente y una alternativa al trasplante de médula 6sea para tratar
enfermedades hematolégicas en nifios y adultos.

2- Las CBSCs, como otras stem cells, tienen probada capacidad in
vitro de diferenciacion en otros tejidos como, por ejemplo, neu-
ronas.

3- Existen bancos de CBSCs, en general estatales, que criopreser-
van estas células para uso autélogo (en caso de probada necesi-
dad familiar) o para trasplante alogeneico con fines hematoldgicos.
4- Existen bancos de CBSCs, en general privados, que criopreser-
van estas células para uso autélogo para el tratamiento potencial
de todo tipo de enfermedades del donante en el futuro.

5- Existe informacion globalizada sobre el primero y el segundo
punto, propaganda sobre el cuarto, e informacién permanente acer-
ca de cualquier logro real o ficticio sobre el tercero.

6- Existe una toma de posicién y un debate casi sectario por parte
de la poblacion principalmente médica, acerca de si es licito o no el
funcionamiento de los bancos mencionados en el punto cuarto.

Volviendo a lo mas arriba planteado, el médico de cabecera cada
vez mas se encuentra con padres que frente al bombardeo infor-
mativo, lo consultan con una nada despreciable carga de angustia.
Doy fe, que sin ser un médico relacionado al embarazo y su
entorno, pero siendo al menos parcialmente reconocido como un
investigador en el tema de las stem cells, he recibido decenas de
consultas como las anteriormente mencionadas. Esto me ha moti-
vado a tratar al menos de analizar el tema en perspectiva y expli-
carlo a quién le pueda ser (til y quiera despojarse de los sectaris-
mos mencionados en el Gltimo punto del cuadro.

El potencial de las células madre de cordon umbilical

El trasplante de células de cordén umbilical es una préactica casi
rutinaria en el tratamiento de diversas enfermedades hematoldgi-
cas. Sin embargo, recientemente se han desarrollado investiga-
ciones cientificas que muestran que in vitro e in vivo en modelos
animales las stem cells de cordén umbilical podrian diferenciarse
en otros tipos celulares y servir de esta manera para reparar
alteraciones diversas como el accidente cerebrovascular.

La evidencia clinica

No existen por el momento reportes ni evidencia clinica de que
estas células hayan sido utilizadas terapéuticamente en el
tratamiento de enfermedades no hematolégicas en el nifio o adulto
y la probabilidad de que un donante de corddn sea el propio recep-
tor de estas células por problemas hematoldgicos es bajisima.
Estamos, de este modo, frente a una terapia potencial con funda-
mento cientifico pero sin estudios clinicos que demuestren su efi-
cacia.

La discusién ética
Se discuten al menos cinco puntos en relacién a la criopreser-
vacion con fines autélogos y en el ambito privado:

1- La induccién a los progenitores a guardar la sangre de cordén
para la potencial utilizaciéon del donante o de familiares receptores
actuaria de manera contraproducente al establecimiento de bancos
nacionales para utilizacion por cualquier individuo con fines te-
rapéuticamente comprobados como el tratamiento de enfer-
medades hematologicas.

En Argentina, la intencion estatal pareceria ser centralizar en un
gran banco nacional la criopreservacion de sangre de cordon. Esta
sangre estaria a disposicion de toda la poblacién. En este momen-
to, un banco recientemente re-inaugurado conserva aproximada-
mente cien muestras de sangre de cordén umbilical de familiares
de enfermos. Un centro obstétrico de cierta magnitud tiene un cau-
dal de aproximadamente 200 partos mensuales, con lo cual de
poder criopreservar el 10% del material proveniente de dichos par-
tos, en pocos meses superaria con creces lo acumulado en el prin-
cipal banco nacional en este momento, ademas de poder sostener
gran parte de la demanda estatal y privada autologa y heteréloga.
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Nada indica que no se podrian efectuar convenios entre bancos
estatales y privados con la finalidad de ofrecer un sistema mixto de
uso autélogo y hacia otros receptores. Por otra parte, como discu-
tiremos mas abajo, a diferencia de otros tipos de donacién, la ofer-
ta de donantes potenciales en el caso del cordon umbilical, supera
con creces a la demanda.

2- Los resultados que justificarian la CBSC son aun experimen-
tales.

Esto es verdad, lo cual indica que al menos (y no es una cuestién
menor), hay indicios cientificos serios publicados en revistas cien-
tificas de buen impacto, de que estas células podrian servir en tér-
minos de medicina regenerativa. El conflicto ético quedaria total-
mente terminado en este sentido si se ofrece una detallada descrip-
cion de los beneficios reales y especulativos a los potenciales
demandantes y reales propietarios del material (los progenitores y
su representado, el neonato). Est4 claro que ofrecer un "seguro
biolégico", como hacen algunas compafiias es un engafio. Sin
embargo, el uso de un consentimiento informado, simple, correcta-
mente disefiado y evaluado por un comité de ética independiente,
imparcial y de reconocida idoneidad, es la mejor defensa contra
cualquier engafio y un adecuado ejercicio del principio de
autonomia con informacién completa.

3- Al ser una practica con baja evidencia clinica no deberia ser
cubierta con fondos estatales, de la seguridad social o por empre-
sas de medicina prepaga.

Estamos de acuerdo en que la seguridad social o los fondos
estatales destinados a la salud no sean en ningin caso los
pagadores de esta practica cuando es efectuada para usos no
estandarizados ni probados. Sin embargo, en el caso de las empre-
sas de medicina prepaga o en el caso del pago por el demandante
del servicio, la oposiciéon a este pago es una injerencia directa e
ilegitima en un convenio privado de partes en el cual una de las
partes demanda un servicio (conociendo beneficios, utilidades y
limitaciones) y la otra parte ofrece el servicio discutiendo con el
demandante o su aseguradora los términos administrativos en todo
su alcance (costos, garantias, calidad, etc.).

4- Se podria estar ofreciendo una practica sin los adecuados con-
troles y garantias de calidad e idoneidad de los profesionales ac-
tuantes.

La actividad reguladora entra en el terreno de las legislaciones
especificas. Regirian sobre un banco privado de células de cordén
las mismas regulaciones que sobre un banco nacional. De estar
disponible la legislacion y el ente regulador, los oferentes de un ser-
vicio deben sujetarse a tales regulaciones independientemente de
su filiacion estatal, privada o mixta.

Consideraciones en torno a la creacion de un banco estatal y
la hipétesis de conflicto con bancos privados

La implementacién de un banco estatal de sangre de cordén umbi-
lical con fines hematoldgicos no parece tener una relacién de dico-
tomia o conflicto con la creacién de bancos privados aut6logos con
fines no necesariamente hematolégicos. En Argentina se producen
diariamente miles de nacimientos en hospitales estatales y priva-
dos cuyos anexos estarian potencialmente disponibles para paliar
con creces las necesidades de nifios o adultos con enfermedades
hematolégicas que requirieran incluso mas de un trasplante de
células de cordon. Al igual que en paises de los mas desarrollados,
la incapacidad de generar un banco de alcance nacional y estatal
se origina en:

1- Ausencia de una organizacién adecuada de solicitud de
donacién, extraccion, control, preservacion y estudios de histocom-
patibilidad sobre el material.

2- Los organismos reguladores como el INCUCAI intentan extrapo-
lar su modalidad de trabajo en otro tipo de donacion de tejidos
como es la donacién cadavérica o de donante vivo relacionado a la
donacién y criopreservacion de CBSCs, practica nada equiparable
a la anterior. Por otra parte, legislan basados en la opinion de
comités de expertos monovalentes idéneos e interesados como
parte directa en una parte de la problematica, pero desconoce-
dores totales de otra.

3- Falta de recursos estatales genuinos para establecer un banco
nacional que no sea virtual y superar con creces el simple depési-
to en uno o dos refrigeradores. Existen necesidades concretas de
recursos humanos, edilicios y técnicos. Se requeririan equipos con
gran capacidad de almacenamiento con sus correspondientes
mecanismos auxiliares de sostén y controles permanentes de cali-
dad a un costo millonario. El reciente aporte de dinero publico a un
emprendimiento de este tipo esta bastante por debajo de los cos-
tos reales. Esto sin lugar a dudas echa bastante incertidumbre
sobre el destino de este proyecto.

4- Ausencia de recursos informéticos para organizar la informacion
acerca de histocompatibilidad y otras variables.

Dado lo anterior no se ve como la oferta de criopreservacion de
CBSCs en forma privada con fines aut6logos y con capacidad de
"nutrir" a los bancos regionales a través de donaciones mixtas y
convenios de cooperacion, podria incidir, competir o desalentar la
generacién de bancos nacionales. Insistimos, la oferta nacional de
sangre de corddn umbilical sobrepasaria las necesidades terapéu-
ticas. No obedece a cuestiones racionales u operativas el conflicto
gue se ha "construido" entre bancos nacionales heterélogos y pri-
vados mixtos o autélogos, maxime si se tiene en cuenta que mas
del 90% de los cordones umbilicales del pais terminan en reci-
pientes de basura.

Tampoco es una cuestion menor en un pais con una medicina de
oferta mixta estatal y privada, el hecho de la intromision estatal o
corporativa sobre emprendimientos privados clinicos, de servicio o
biotecnoldgicos, siempre y cuando estos emprendimientos cum-
plan con las regulaciones nacionales y un marco ético adecuado.
La intervencion sobre una practica sustentada en un acuerdo no
doloso entre médicos y pacientes es claramente una intervencion
sobre las acciones privadas de los individuos. Otra es la situacion
en paises con medicinas socializadas o dependientes totalmente
de la seguridad social estatal.

La cuestion corporativa

Dentro del debate reciente, pareceria que algunas corporaciones
de especialidades médicas a través de sus representantes han
argumentado sobre la criopreservacion de CBSCs en forma priva-
da desde una posicion méas basada en la pertenencia del material
terapéutico (la sangre o las stem cells) que desde la cuestion del
altruismo social o la evidencia cientifica.

El argumento de "pericia exclusiva" sobre la stem cel hemato-
poyética basado en legislaciones o cédigos profesionales rela-
cionados a la especializacion y su terreno de incumbencia es tri-
vial. Nadie duda de que la administracién de células sanguineas o
farmacos diversos con fines terapéuticos hematoldgicos sea una
practica de caracter hematolégico que requiere conocimientos y
habilidades especiales por la enfermedad a tratar y no por el pro-
ducto terapéutico. Esto esta claro, no se pretende que las enfer-
medades hematologicas sean manejadas por especialistas no ido6-
neos en el tema. Sin embargo, cada vez mas se esta afianzando
en el mundo el concepto de que la stem cell es un "“farmaco”
vehiculo de diferenciacion celular, regeneracion, reparacion o
"delivery" de factores tréficos en enfermedades no hematoldgicas,
como por ejemplo enfermedades degenerativas del sistema
nervioso central.

Mayo / Junio

EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria

=]
P
]
—
c .
[
£
[«]
(&]




]
=
o
=
T
w

Es irrisorio pensar que el sélo hecho de que el vehiculo terapéuti-
co sea un derivado sanguineo, implique la direccion o participacion
exclusiva de un hematélogo, aunque dicho vehiculo terapéutico
sea manipulado, expandido y utlizado en la enfermedad de
Parkinson. Esto seria equivalente a decir que un injerto de piel en
un gran quemado es de resorte exclusivo de un dermatélogo ya
que se utilizé la piel; o que un by pass aorto-coronario debe ser
supervisado por un fleb6logo ya que se utilizé la vena safena. A
veces, la vena safena la extrae el flebdlogo, a veces no; a veces un
dermatélogo puede especializarse en extraccion, cultivo e injerto
de piel y a veces como lo muestra la historia, esta practica se hace
con equipos interdisciplinarios de cirujanos, clinicos, bi6logos, etc.
Por otra parte, ni siquiera el hecho de que la extracciéon y manipu-
lacion de las stem cells sea por decreto o reglamentacion (también
sujetos a cambio) efectuada por un especialista, amerita que este
necesariamente sea director o lider absoluto de este tipo de

Conclusiones finales

proyectos transdisciplinarios. La stem cell, hasta ahora ha sido uti-
lizada y muy bien por médicos hematélogos y de especialidades
relacionadas en el tratamiento de enfermedades hematoldgicas.
Sin embargo, el paradigma emergente de la medicina regenerativa
parece indicar que solo se podra trabajar en equipos transdiscipli-
narios en los cuales, incluso el limite neto entre investigacion basi-
ca, desarrollo tecnolégico y aplicacién clinica sera bastante difuso,
discutiendo y trabajando a menudo médicos e investigadores en
ambos escenarios: el laboratorio y la cama del paciente.

Por otra parte, de mas esta decir que los organismos reguladores
gubernamentales deberian evitar el monopolio corporativo en sus
comités y en la toma de sus decisiones, integrando profesionales y
no profesionales (el tema es de interés nacional y no meramente
médico) sin conflictos de interés en la elaboracion de sus
reglamentaciones.

1. Existe evidencia cientifica de la potencial utilidad de las CBSCs en la restauracién de diversas alteraciones no hematolégicas.

2. Hasta ahora no existe evidencia clinica de la eficacia de dicha aplicacion.

3. La demanda u oferta de cualquier servicio legal con cobro de aranceles es una practica privada entre un demandante (en este caso padres) y un prestador

(Empresa/Hospital/Fundacion).

4. Dicha practica arancelada debe estar enmarcada dentro de la méxima correccién ética, con informacion cientifica clara y precisa acerca de alcances y limitaciones de la practica.
5. En ningln caso es aceptable el ejercicio de presién psicoldgica o la oferta desleal de utilidades no demostradas a los progenitores, ni la oferta engafiosa de la préactica a través de

medios masivos de comunicacion.

6. Las regulaciones que guien la criopreservacion de CBSCs deberan ser las mismas que rigen cualquier sistema de obtencién y depésito de células.

7. La creacion de bancos privados no puede ser competitiva ni un impedimento para la obtencién de recursos por parte de los bancos nacionales. Las principales limitaciones de un sis-
tema centralizado y nacional de preservacion de sangre de cordén para ser utilizada por receptores no relacionados son de orden econémico, técnico y operativo.

8. El reclamo corporativo de especialidades relacionadas solo tiene sentido en tanto la potencial terapéutica de las CBSCs se aplique a enfermedades solo relacionadas con esa corpo-

racion.

Pablo F. Argibay [ Instituto de Ciencias Basicas y Medicina Experimental (ICBME). Laboratorio de Stem Cells, Hospital Italiano de Buenos Aires. ]

Bibliografia sobre este y otros tépicos tratados en la presente editorial pueden solicitarse por e-mail a: instituto.ciencias@hospitalitaliano.org.ar, mencionando el articulo.

- Para los interesados en mayor informacion, el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria ha publicado recientemente una evaluacién de

Tecnologias Sanitaria acerca del tema. ( www.iecs.org.ar)
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