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La amplia difusién medidtica que se ha hecho sobre las posibilida-
des terapéuticas que en un futuro podrian ofrecer las células madre
como terapias efectivas para curar enfermedades hasta ahora difi-
cilmente tratables ha generado muchas expectativas en el conjunto
de la sociedad. Este despliegue informativo ha propiciado que
muchos pacientes afectos de patologfas que disponen de trata-
miento sintomdtico o paliativo pero no curativo conciban esperan-
zas de curacién con los efectos beneficiosos que las células madre
humanas puedan aportar. Cierto es que las células madre hemato-
poyéticas han demostrado su gran potencial terapéutico al utilizar-
las en trasplante para regenerar la médula 6sea, y que los resultados
obtenidos y los estudios realizados en el seguimiento de los recep-
tores han permitido demostrar su eficacia como tratamiento y, en
definitiva, probar con evidencia cientifica su utilidad para tras-
plante. También es cierto que actualmente ya se utilizan cultivos
celulares con fines terapéuticos con células diferenciadas que per-
miten mejorar o paliar determinadas agresiones en el organismo,
como ocurre con el cultivo de células condrales y células epiteliales
dérmicas. Actualmente, la gran esperanza de obtener nuevas alter-
nativas terapéuticas con derivados de origen humano estd en
manos de los investigadores, que trabajan duro para obtener alter-
nativas terapéuticas con derivados de origen humano, ya sea con
células madre adultas o bien embrionarias, tanto en el campo de la
genética como en la ingenierfa de tejidos. Algunos de los proyectos
de investigacién con células madre adultas o células mesenquima-
les ya estén en fase de ensayo clinico y controlado por la Agencia
de Evaluacién del Medicamento, y en algunos de estos casos, los
resultados obtenidos son esperanzadores. Los objetivos de las inves-
tigaciones actuales con células madre van dirigidos a descifrar y
conocer los mecanismos celulares que determinan su evolucién, su
diferenciacién y la transdiferenciacién celular. Una vez conocidos
los mecanismos y descifradas las incégnitas que ain envuelven
estos procesos, cabrd la posibilidad de reproducirlos y evidenciar su
eficacia. Una vez superada esta fase, probablemente estas esperadas
alternativas terapéuticas con derivados de origen humano podrdn
considerarse una realidad segura y eficaz.
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Mitos y realidades de la
investigacion con células madre

La investigacion con células madre genera una gran
polémica y es objeto de una amplia cobertura mediatica
que no sélo ha tenido un gran impacto en la sociedad,
sino que ha afectado de lleno a la comunidad cientifica.
El Prof. José Lopez-Bermeo, Catedratico de fisiologia y
Jefe de Servicio del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla,
ha escrito un articulo magistral sobre este tema para la
Revista de libros (2005; 101, mayo: 20-23) que, dado su
interés para el trasplante, se reproduce aqui integramente

:QUE SON LAS CELULAS
MADRE:

En sentido estricto, las células madre
o troncales (stem cells, en inglés) son
aquellas que derivan del embrién
en sus estadios iniciales. Una vez
que el espermatozoide fecunda el
6vulo, creando la primera célula
con dotacién genética completa
(el cigoto), las sucesivas divisiones
celulares que ocurren durante los
primeros dias del embarazo dan
lugar a células hijas o blastémeros,
dispuestas en una especie de mora
(mérula). Cuando la fecundacién
se realiza i vitro (mezclando esper-
matozoides con Gvulos en una placa

con el permiso del autor.

La investigacién con células madre, la posible apli-
cabilidad médica de éstas y las implicaciones éticas
y religiosas que todo ello conlleva han sido asuntos
de actualidad en nuestro pais y objeto de una cober-
tura medidtica amplia durante los dltimos afios.
Estos temas también han captado la atencién del
gran publico de otros paises occidentales y han sido
comentados en las pdginas de opinién de las revistas
cientificas mds prestigiosas. En Espafia, la “cuestién
de las células madre” ha alcanzado un climax espe-
cial, pues del debate social salt, inesperadamente, a
la arena politica. Hemos asistido, y participado, en
multitud de actos y manifestaciones protagonizados
por politicos, cientificos, asociaciones de enfermos,
socidlogos, bioéticos o periodistas y, por tanto, pare-
cerfa que el tema estd “trillado” y contemplado des-
de todos sus dngulos. Sin embargo, y paraddjica-
mente, no creo que en los ambientes cientificos e
intelectuales se haya producido con la suficiente
extension el andlisis riguroso, documentado, sosega-
do y ajeno al impacto medidtico que el asunto posi-
blemente requiere. Como consecuencia, la sociedad
espafiola que intuitiva y mayoritariamente apoya la
investigacién con células madre, permanece, al
menos en la medida que personalmente puedo detec-
tar, esencialmente desinformada, o como minimo
poco informada. Este articulo, que escribo por
encargo de Revista de libros, pretende sumarse a la
discusién de esta materia controvertida, una vez que
ha desaparecido cualquier justificacién para que las
opiniones personales tengan ningdn tipo de conno-
tacién o trascendencia politica. Conocedor de la
importancia que tiene la informacidn correcta para
que las personas puedan opinar y actuar con liber-
tad, intento contribuir con mi andlisis a la divulga-
cién del estado actual y las perspectivas futuras de la
investigacién que se realiza sobre terapia celular y,
en particular, con células madre. Desearfa que, ade-
mids de informar a los posibles lectores, este articulo
estimulase el interés de éstos por la investigacién
biomédica.

de cultivo) se seleccionan varios
embriones en fase de mérula para
transferitlos al dtero de la madre. Los embriones res-
tantes se pueden almacenar congelados para su posi-
ble uso posterior. En la mayorfa de los paises donde
la fecundacién iz vitro es legal, no se permite la trans-
ferencia a la madre de embriones que lleven congela-
dos varios afios (cuatro o cinco normalmente), por lo
que este procedimiento genera embriones sobrantes
que o se destruyen o se usan para la investigacion.
Los blastémeros que derivan directamente del cigoto
tienen en principio la capacidad de generar por s
mismos un nuevo ser. De hecho, los gemelos idénti-
cos derivan cada uno de blastémeros que se indepen-
dizaron y formaron mdrulas diferentes. Las células
madre embrionarias no son blastémeros, sino que se
obtienen de una fase posterior del desarrollo. Cuan-
do un embrién obtenido % vitro se mantiene en cul-
tivo, en pocos dias la moérula se organiza en una
estructura esférica llamada blastocisto. En el blasto-
cisto ya ha ocurrido una primera diferenciacién celu-
lar debido a que unas pocas células forman la cubier-
ta externa que recubre a la esfera (de donde derivarfa
la placenta en caso de encontrarse en el ttero mater-
no), mientras que otras se mantienen agrupadas for-
mando la masa celular interna (de donde proceden
los tejidos fetales). Las células de la masa celular
interna se denominan células madre embrionarias
porque se pueden extraer ficilmente del blastocisto y,
puestas en placas de cultivo, se autorrenuevan (o
multiplican) de forma acelerada y en condiciones
adecuadas pueden diferenciarse a todos los tipos dis-
tintos de células de tejidos adultos: es decir, son plu-
ripotentes. Dado que de cada blastocisto se extraen
s6lo unas pocas decenas o centenares de células madre
embrionarias, el primer paso a dar con ellas es multi-
plicarlas en condiciones que faciliten al mdximo su
capacidad proliferativa y eviten su maduracién hacia
células més diferenciadas. De este modo se crean line-
as de células madre embrionarias que pueden mante-
nerse congeladas de forma indefinida y utilizarse
cuando convenga. Las células madre embrionarias
obtenidas de la forma indicada no tienen capacidad



de generar un nuevo ser, pero tratadas de forma ade-
cuada si pueden diferenciarse hacia los tejidos desea-
dos (como, por ejemplo, células del sistema nervioso
o productoras de insulina, musculo cardfaco y hue-
s0). La obtencién de lineas de células madre es un
procedimiento que, aunque tiene por el momento
una eficiencia no demasiado alta, es relativamente
sencillo, por lo que se podrfan generar muchas de
ellas a partir de los embriones congelados (que se
estiman en varias decenas de miles en Espafia) exis-
tentes en las clinicas de fecundacién 7z vitro. Aunque
es dificil hacer prediccién alguna en este campo, es
muy probable que muchos de los embriones se hayan
congelado en condiciones inadecuadas y que sus
células estén muertas o dafiadas. Parece, por tanto,
aconsejable que los programas de investigacién en
células madre embrionarias cuenten con la donacién
permanente de nuevos embriones sobrantes de la
fecundacién in vitro. Las lineas de células madre
embrionarias de animales comunes de laboratorio
(ratones generalmente) se utilizan desde hace afios de
forma rutinaria en todos los centros de investigacién
y se intercambian entre ellos de forma fécil y segura.
Las primeras lineas de células madre embrionarias
humanas con capacidad para diferenciarse en tejidos
adultos se describieron hace solamente siete u ocho
afios. Actualmente, tanto la produccién de nuevas
lineas de células madre embrionarias humanas como
el intercambio de las mismas estd regulado por leyes
especificas en los diferentes paises.

Un segundo tipo de células con capacidad de auto-
rrenovacién y potencialidad para generar nuevos teji-
dos son las llamadas células madre adultas o células
madre especificas de tejido. Se sabe desde hace déca-
das que en numerosos Srganos de nuestro cuerpo
existen poblaciones celulares que conservan la capa-
cidad de autorrenovarse y, en determinadas circuns-
tancias, madurar hacia nuevas células adultas. El
¢jemplo paradigmdtico de las células madre adultas
son las de la médula dsea. Aqui se encuentran las
“células madre hematopoyéticas”, de las que derivan
todas las células de la sangre (los glébulos rojos, las
plaquetas y los diferentes subtipos de glébulos blan-
cos), y las “células madre mesenquimales”, de donde
pueden derivar, ademds, otros tejidos. También exis-
ten células madre adultas en tejidos con alta capaci-
dad de crecimiento o regeneracién, como el epitelio
intestinal, la piel o el higado. En contraste con las
creencias previas, se ha descubierto recientemente
una pequefia dotacién de células madre adultas
incluso en el cerebro humano. La idea mds aceptada
actualmente, aunque todavia con base cientifica
débil, es que posiblemente en todos los érganos de
nuestro cuerpo existan células madre o progenitoras
responsables de la capacidad de regeneracién (mayor
o menor) de los mismos. Se desconoce por el
momento la verdadera pluripotencialidad de las célu-
las madre adultas. Las células madre mesenquimales
mencionadas anteriormente estdn siendo objeto de
estudio de forma especialmente intensa porque en

determinadas condiciones experimentales pueden
convertirse en células de otros tejidos (como neuro-
nas o musculo cardfaco). La verdadera potencialidad
terapéutica de estas células estd, por el momento,
sometida a debate.

LA TERAPIA CELULAR

Y LAS CELULAS MADRE EMBRIONARIAS
Aunque la existencia de células madre embriona-
rias se conoce desde los inicios de la embriologia
moderna, hace mds de cien afos, el interés cienti-
fico reciente por ellas se debe, fundamentalmente,
a su posible aplicabilidad en terapia celular. Exis-
ten numerosas enfermedades que cursan con
muerte de células especificas, producida por causas
genéticas, degenerativas o traumdticas. Por ejem-
plo, casi todos los sintomas de la enfermedad de
Parkinson se deben a la muerte de neuronas locali-
zadas en una zona del cerebro denominada sustan-
cia negra y a la falta del producto (la dopamina)
que ellas producen. Igualmente, algunos tipos de
diabetes se deben a la ausencia de células pancred-
ticas productoras de insulina. En los infartos cere-
brales o del miocardio la muerte celular correspon-
diente se produce por falta de riego sanguineo a
regiones especificas del cerebro o el corazén, y en
las lesiones medulares la destruccién tisular es con-
secuencia de un traumatismo. Uno de los objetivos
mds ambiciosos de la medicina moderna es tratar
estas enfermedades mediante la produccién y/o
administracién de nuevas células que lleven a cabo
las funciones de las células destruidas o que ayuden
a la regeneracién parcial o total de las células lesio-
nadas. Aunque la terapia celular se ha ensayado
con éxito en algunas patologfas, como por ejemplo
en pacientes parkinsonianos, su uso clinico estd
todavia restringido a unos pocos estudios piloto.
Para la mayorfa de los enfermos potencialmente
beneficiarios de la terapia celular, ésta es sélo una
opcién que podria materializarse en el futuro pero
que en este momento ha de considerarse como en
estadio de investigacién preclinica. Una de las
limitaciones mds importantes de la terapia celular
es la disponibilidad de células que ejecuten las fun-
ciones deseadas y que puedan administrarse a los
enfermos con niveles de seguridad aceptables. Por
su potencialidad para producir cualquier tipo de
tejidos, las células madre embrionarias proporcio-
nan, en principio, una fuente inagotable de mate-
rial para su uso en trasplantes celulares terapéuti-
cos. Por ello, la diferenciacién de células madre
embrionarias a células adultas es una de las lineas
de vanguardia de la investigacién actual. En algu-
nos modelos animales de enfermedades neuroldgi-
cas o cardfacas el implante de células madre
embrionarias ha producido mejorfas en la sinto-
matologfa muy apreciables. Igualmente se ha des-
crito que el trasplante de células madre embriona-
rias productoras de insulina mejora los sintomas de
la diabetes experimental.



Junto a los prometedores avances ocurridos en la
investigacién con células madre embrionarias, en los
ambientes cientificos mds serios predomina una acti-
tud cauta, e incluso escéptica, sobre la aplicabilidad de
las mismas en terapia celular humana. Es indiscutible
que los éxitos de la medicina actual derivan de la labor
realizada previamente en laboratorios de investigacién;
sin embargo, son los cientificos quienes saben mejor
que nadie que la traslacién de los resultados cientificos
a la prictica médica es un camino pavimentado de fra-
casos y decepciones. El agudo ensayo titulado Losz in
translation, aparecido recientemente en la revista
Nature, debe servir de freno a la euforia prematura
sobre el efecto curativo de la terapia con células madre.
Indudablemente, la mejor receta para una traslacién
con posibilidades de éxito es la investigacién de cali-
dad. Se conoce todavia muy poco sobre los mecanis-
mos moleculares que determinan la diferenciacién
temprana de las células madre embrionarias y su esta-
bilidad a medio y largo plazo. No se puede descartar,
por el momento, que las células madre embrionarias
supuestamente diferenciadas 77 vitro puedan iniciar un
proceso de proliferacién una vez implantadas y pro-
duzcan procesos tumorales. El uso clinico rutinario de
las células madre embrionarias requerird bien la modi-
ficacién de algunos caracteres genéticos de las mismas
para evitar el rechazo inmunoldgico, o bien la clona-
cién terapéutica. Independientemente de los aspectos
éticos (véase mds adelante), existen numerosos interro-
gantes metodoldgicos por responder, tales como las
consecuencias de la eliminacién de los antigenos celu-
lares de superficie o la factibilidad y rentabilidad médi-
ca de la clonacién terapéutica. Este ultimo procedi-
miento implica la obtencién de 6vulos a los que, tras
extraer su propio nucleo, se transfiere el ndcleo de una
célula somdtica conteniendo los genes del donante.
Este método de reprogramacién nuclear que, aunque
con baja eficiencia, ha funcionado en algunos mami-
feros e incluso en el hombre, proporciona blastocistos
con células madre embrionarias de caracteristicas
genéticas casi idénticas a las del individuo donante del
ntcleo celular. Aunque las posibilidades que ofrecen
estas células clénicas son enormes, la terapia basada en
la administracién de células madre embrionarias ex4-
genas diferenciadas iz vitro parece, en principio, indi-
cada sélo en enfermedades con lesiones muy localiza-
das (como, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson
o la diabetes). Es por el momento dificil imaginar
cémo los implantes neuronales podrdn suplir las defi-
ciencias en enfermos como los de Alzheimer, con lesio-
nes cerebrales muy amplias, en los que, ademds de
reemplazar las células degeneradas, es necesario resta-
blecer la delicada red de conexiones interneuronales de
las que depende el control motor o la memoria.

APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS

DE LAS CELULAS MADRE EMBRIONARIAS
La terapia celular fundamentada en las células madre
embrionarias no es la panacea de la medicina del si-
glo XXI y es obvio que las expectativas generadas en

algunos casos no se corresponden con el conocimien-
to cientifico disponible. No obstante, hay razones
fundadas para que la investigacién con células madre
embrionarias tenga un cardcter prioritario en el siste-
ma de investigacién y desarrollo espafiol. El andlisis
de la diferenciacién temprana de las células madre
embrionarias aportard un conocimiento cientifico
bésico que, independientemente de su utilidad en
terapia celular, servird para conocer mejor procesos
patoldgicos como el envejecimiento o el cdncer. Ade-
mds, a partir de las lineas de células madre embriona-
rias se podrdn generar modelos celulares de enferme-
dades humanas que actualmente no son factibles.
Una aplicabilidad adicional de las células madre
embrionarias, en mi opinién posiblemente la mds
interesante, es que facilitard los estudios iz vitro de
farmacogenética humana una vez se disponga de
grandes bancos de lineas celulares representativas de
las diferentes poblaciones. Esto permitird estudiar
cémo las células responden a los fdrmacos segin su
perfil genético, lo que previsiblemente hard mds bara-
to y eficiente la generacién de nuevos medicamentos.

LAS CELULAS MADRE ADULTAS

Y LA MEDICINA REGENERATIVA

En paralelo a los avances en la investigacién con célu-
las madre embrionarias, el interés por la posible apli-
cabilidad clinica de las células madre adultas también
ha aumentado en los tltimos afos. En el contexto de
la terapia celular, las células madre adultas podrfan
tener algunas ventajas sobre las embrionarias por su
mayor estabilidad y, al menos hasta que se desarrolle la
clonacién terapéutica, porque hacen factible la realiza-
cién de autotrasplantes, evitando numerosos proble-
mas técnicos, entre los que destaca el rechazo inmuni-
tario. La existencia de células madre adultas en la san-
gre es lo que ha permitido realizar, desde hace déca-
das, los trasplantes de médula ésea a los pacientes con
leucemia. Actualmente se investiga sobre la capaci-
dad de células madre del cerebro para producir i
vitro diferentes tipos de neuronas adultas, o de las
células progenitoras en otras localizaciones para dife-
renciarse en tejido conectivo, éseo o pancredtico. Sin
embargo, el conocimiento sobre estos tipos celulares
es muy fragmentario. Por ejemplo, aunque en el
intestino humano disponemos de una poblacién par-
ticularmente activa de células madre, de las que deri-
van diariamente decenas de millones de células epi-
teliales nuevas, todavia no sabemos cémo aislarlas y
mantenetlas en cultivo de forma estable. Como se
comentd anteriormente, un tipo celular que ha reci-
bido atencién especial por su potencial terapéutico
son las células madre mesenquimales de la médula
6sea. Estas células parecen tener una pluripotenciali-
dad muy acusada, siendo capaces de diferenciarse 77
vitro de células de la sangre y de neuronas, células
musculares cardfacas o tejido hepdtico. También se
ha descrito que las células mesenquimales pueden
producir otros linajes celulares in vivo. En mujeres
leucémicas que han sido tratadas con trasplante de



médula 6sea de un varén (cuyas células contienen el
cromosoma Y) y que al fallecer fueron sometidas a
autopsia, se encontraron células de diferentes drga-
nos (corazén, higado o incluso cerebro) que conteni-
an el cromosoma Y. Algunos autores interpretan este
hecho como confirmatorio de la transdiferenciacién
(generacién de células de un tejido a partir de células
madre de otro tejido diferente) de células madre
mesenquimales del varén donante en células diferen-
ciadas en los drganos de la mujer receptora. Sin
embargo, otros investigadores explican estas observa-
ciones simplemente por la fusién de las células tras-
plantadas con las células del receptor. En paralelo a
estas investigaciones, se han realizado estudios piloto
en varios paises (entre ellos Espafia) con el objetivo
de estimular la regeneracién del tejido cardiaco con
células madre mesenquimales en pacientes que han
sufrido infarto de miocardio. El mecanismo de
accién de estos trasplantes se desconoce, y si bien los
resultados, aunque discretos, han sido alentadores en
algunos casos, en otros han producido efectos inde-
seables importantes.

Entre las lineas de investigacidn sobre medicina rege-
nerativa mds activas destaca el uso de células madre
del sistema nervioso adulto para producir neuronas o
células gliales que sinteticen factores neurotréficos.
Estos podrian utilizarse para proteger a las neuronas
lesionadas o estimular la regeneracién de fibras ner-
viosas dafiadas. Dentro de las enfermedades que
podrian ser tratadas con este tipo de tecnologfas estdn
las lesiones medulares o la esclerosis mualtiple. Final-
mente, la existencia de células madre en el cerebro
adulto, especialmente en zonas como el hipocampo,
relacionadas con la memoria témporo-espacial, per-
mite especular con la posibilidad de activacién de las
células madre adultas, de forma que den lugar no
s6lo a nuevas células sino al restablecimiento de los
circuitos neuronales defectuosos.

La investigacién con células madre embrionarias y
adultas ofrece posibilidades muy atractivas por su apli-
cabilidad a diferentes campos y, por tanto, debe ser
apoyada de forma decidida y sin reservas. Sin embar-
go, el desarrollo de la medicina regenerativa no podrd
ocurrir fuera de un sistema de investigacién biomédi-
ca propio y de calidad que lo permita. En mi expe-
riencia, los programas de terapia celular creibles nece-
sitan de la cooperacién estrecha entre la mejor investi-
gacion bdsica y servicios clinicos de excelencia. El apo-
yo a instituciones capaces de ofertar estos medios es
indudablemente la forma adecuada de potenciar la
medicina regenerativa en nuestro pais.

CELULAS MADRE, BIOETICA Y RELIGION:
:RETORNO AL PASADO?

La investigacién con células madre embrionarias,
como otras facetas de la ciencia o la técnica actuales,
tiene aspectos éticos no desdefiables. Ademds, el
debate sobre el uso cientifico y terapéutico de células
madre embrionarias estd tefildo de connotaciones
religiosas: para unos, imprescindibles y, para otros,

indeseables. A pesar de que, en palabras del papa
Juan Pablo II «la Fe nunca debe entrar en conflicto
con la razény, la realidad es que el principio del dere-
cho a la vida, incluso en la fase embrionaria inicial,
defendido a ultranza por la religién catélica, choca
con otro anhelo fundamental del ser humano como
es la lucha contra el sufrimiento y la enfermedad.
Parece que, como en el pasado con Galileo o Darwin,
reaparece la tensién entre la Fe y la Ciencia. Es
importante destacar, no obstante, que en lo concer-
niente al debate teolégico sobre el origen de la vida
humana, las posiciones de las diferentes religiones
son variables. Para la mayorfa de los judios o los
musulmanes, el embrién sélo alcanza la naturaleza
humana varias semanas tras la fecundacién, una vez
que adopta una forma parecida a la del hombre. De
hecho, dos paises religiosamente muy ortodoxos
como Israel o Irdn han bendecido la investigacién
con embriones humanos. Como los catélicos, algu-
nas sectas hindtes sitdan en la concepcién el origen
de la vida, mientras que los budistas consideran la
clonacién terapéutica como una saludable «reencar-
nacién de la vida», en armonia con sus creencias mds
genuinas. En los foros donde se discute sobre bioéti-
ca, las diferentes posiciones, muy influidas por las
creencias religiosas, varfan entre los que niegan
rotundamente cualquier manipulacién del embrién
humano y los fervientes defensores de la clonacién
terapéutica. Después de afios de debate, las Naciones
Unidas elaboraron hace unos meses una declaracién
de «compromiso», no vinculante, que para satisfacer
a todos insta a los Estados miembros a que en sus res-
pectivas legislaciones sobre el uso de embriones y la
clonacién terapéutica se respete la «dignidad huma-
na». S{ existe un acuerdo undnime en el rechazo a la
clonacién reproductiva en el hombre, es decir, el uso
de la reprogramacién nuclear para producir indivi-
duos semejantes al donante. Independientemente de
los aspectos éticos y la ausencia de indicaciones médi-
cas que la aconseje, la clonacién reproductiva tiene
limitaciones técnicas e incertidumbres posiblemente
insuperables. Los mamiferos obtenidos hasta la fecha
por reprogramacién nuclear desarrollan numerosas
patologfas y envejecimiento precoz.

Dado que los intentos de establecer reglas éticas
sobre la clonacién terapéutica y el uso de células
madre embrionarias humanas que trasciendan las
barreras culturales y religiosas han fracasado estrepi-
tosamente, es mds que posible que el debate sobre
«clonar o no clonar» continde. En mi opinidn, éste es
s6lo uno de los puntos de friccién entre la ciencia y
las creencias metafisicas que aparecerdn cada vez con
mayor frecuencia en el futuro cercano. Paraddjica-
mente, en Espafa, pafs con claro predominio social
de la religién catélica, la mayorfa de la poblacién
apoya la investigacién con células madre. De hecho,
tenemos desde hace afios una legislacién que, con
pocas restricciones reales, permite el aborto y la
fecundacién in vitro. Desde el punto de vista cienti-
fico, el evento bioldgico mds critico en la creacién de



un nuevo ser es la fecundacion. Sin embargo, esto no
impide que en los ambientes académicos indepen-
dientes y mds cualificados, la opinién mayoritaria,
que comparto, sea de apoyo a la investigacién con
células madre embrionarias y adultas sin otras limita-
ciones que las derivadas del respeto al uso del mate-
rial embrionario humano y el cumplimiento de una
normativa exigente en cuanto a los objetivos y la cali-
dad de la investigacién a realizar. Aunque desconoz-
co los detalles, en esta direccién parecen orientarse
las legislaciones espafiolas (autonémicas y del gobier-
no central) elaboradas hasta la fecha. Sin embargo,
creo que no son aconsejables las prisas innecesarias
respecto a la clonacidn terapéutica en el hombre. Me
parece prudente esperar a conocer con detalle los
efectos de la transferencia nuclear, u otros métodos
de clonacién, en células de mamiferos para estimar
cudn seguro serd su uso en pacientes. Establecida la
seguridad bioldgica, la clonacién terapéutica deberfa
activarse una vez que los estudios en curso con los
embriones sobrantes de la fecundacién iz vizro mues-
tren de forma suficientemente probada la aplicabili-
dad de las células madre embrionarias a la terapéuti-
ca humana.

EL IMPACTO SOCIAL DE LA
INVESTIGACION CON CELULAS MADRE:
LA RESPONSABILIDAD DEL CIENTIFICO
Los aspectos éticos, legales y cientificos relacionados
con la investigacién con células madre embrionarias
(3, por extensién, con las células madre adultas) tie-
nen un impacto social importante en la mayorfa de
los pafses desarrollados debido a las expectativas
«curativas» que se han generado alrededor de ellas
y, sobre todo, porque —como se indic en el apar-
tado anterior— el uso de embriones humanos
enfrenta posiciones ideolégicas y religiosas distin-
tas. En Espafia, la «cuestién células madre» se ha
mantenido durante los dltimos dos o tres afios
dentro de la actualidad medidtica mds candente
porque, ademds, se ha convertido en tema de fric-
cién politica. Aunque las confrontaciones politicas
son legitimas y, en ocasiones, deseables, conducen
inevitablemente a discursos entre los oponentes
donde los aspectos ideolégicos se mezclan con
estrategias o servidumbres personales, alejadas de
los postulados propios de la Ciencia. Junto a una
absoluta (y paradéjica) desinformacién de la socie-
dad sobre el tema, la «cuestién células madre» ha
puesto de manifiesto, al menos desde mi punto de
vista, las debilidades crénicas de nuestro sistema de
ciencia y tecnologfa (entre otras, la falta de un pac-
to de Estado en apoyo de la Ciencia). Sinceramen-
te, creo que las acciones teatrales protagonizadas por
algunos cientificos y apoyadas por las administra-
ciones son tristemente «cutres», por su Oportunismo
y porque producirdn a medio plazo decepcién de la
sociedad y desprestigio para la Ciencia. Ademds,
estas actitudes desincentivan a los investigadores
mds serios y comprometidos con el desarrollo cien-

tifico de nuestro pais.

Los comentarios relativos a la «socializacién» del
debate sobre la investigacién con células madre
embrionarias obligan a la reflexién, aunque sea pre-
liminar, sobre el papel de la Ciencia y la responsa-
bilidad de los cientificos, particularmente impor-
tante en sociedades con poca tradicidn cientifica e
incorporadas tardfamente al desarrollo econémico
y tecnolégico. La Ciencia es una herramienta cul-
tural del hombre que ha permitido su evolucién
hasta los niveles hoy conocidos. El avance cientifi-
co se basa en la libertad y la creatividad, por lo que,
en general, los investigadores (aunque con ideolo-
gias dispares) suelen ocupar posiciones de vanguar-
dia en la sociedad. Conviene recordar que el obje-
tivo dltimo de la Ciencia es el Hombre, que la hace
posible, y que los usos de la Ciencia los regulan las
sociedades y no los cientificos. En esta relacién biu-
nivoca Ciencia-Sociedad, ;cudl es el papel del cien-
tifico? En mi opinién, el cientifico debe compro-
meterse no sélo con la divulgacién de la Ciencia,
para facilitar que la sociedad la comprenda y acep-
te sus aplicaciones, sino que también debe involu-
crarse en el uso correcto de la misma en beneficio
de todos. En el campo de la biomedicina es parti-
cularmente importante que los cientificos seamos
capaces de facilitar a nuestros conciudadanos la
comprension de los avances cientificos sin crear fal-
sas expectativas. En estos menesteres es absoluta-
mente necesario mantener un cddigo ético basado
en el uso exclusivo del lenguaje y normas de la
Ciencia, contrarias a la demagogia o exageracién y
que emanan del trabajo en el laboratorio sometido
al juicio critico de los colegas. La divulgacién cien-
tifica debe tener como objetivo fundamental la
labor educativa, orientada a conformar una socie-
dad mids culta e informada y, por tanto, mds libre.
Una situacién andémala, que incluso calificarfa de
patoldgica, se da en algunos ambientes de las socie-
dades occidentales y con especial virulencia en
Espafia, donde, junto al disfrute de los medios de
comunicacién mds potentes y eficaces nunca cono-
cidos, convive la desinformacién mds injusta y
cruel. En este caldo de cultivo, en que se combina
sin juicio critico lo cientifico y lo fantdstico, lo
material y lo espiritual, la realidad y la ficcién, cre-
cen las reacciones oscurantistas acientificas, fécil-
mente manipulables y propias de la posmoderni-
dad. La actividad cientifica es un ejercicio de liber-
tad individual y colectivo: el cientifico debe ser el
agente que facilite la incorporacién de la sociedad
de forma responsable y con el mayor consenso posi-
ble a esta aventura maravillosa de la humanidad.

José Lopez-Barneo

Catedratico de Fisiologia

Jefe de Servicio del Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla



INTRODUCCION HISTORICA
El primer trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) con sangte
del cordén umbilical (TSCU) se rea-
liz6 el afio 1988, para tratar a un nifio
con una anemia apldsica congénita de
Fanconi, utilizando sangre del cordén
umbilical (SCU) de un hermano HLA-idéntico recién
nacido. En 1995 se publicaron los resultados de los pri-
meros 50 TSCU realizados con SCU de donantes fami-
liares. En 1992 se fund6 en Nueva York el primer ban-
co de SCU de donantes voluntarios no emparentados
(DnE), al cual, poco después, se afiadieron varios ban-
cos de Europa, siendo el de Barcelona uno de los mds
importantes. A partir de 1996 se comenzaron a publi-
car las conclusiones obtenidas de los resultados de utili-
zar SCU-DnE para el tratamiento de varias enfermeda-
des, as{ como varios estudios sobre los factores de pro-
nostico de este procedimiento. Tres publicaciones del
afio 2004 representaron el reconocimiento definitivo
del papel del TSCU-DnE en el tratamiento de pacien-
tes adultos.

Otros dos hechos primordiales en la historia de los
TSCU en Europa fueron la formacién de los grupos
EUROCORD y NETCORD. El primero fue funda-
do en Paris por la Dra. E. Gluckman como grupo de
trabajo clinico y de investigacién, y como registro de los
TSCU realizados en Europa. NETCORD es una red,
inicialmente europea, de bancos de SCU que ha esta-
blecido unos estdndares de calidad referidos a la reco-
leccién, manipulacién y conservacién de las unidades
de SCU. Actualmente, hay registradas unas 200 000
unidades de SCU en los bancos de SCU de todo el
mundo. Espafia es el segundo pais europeo en nime-
ro de unidades de SCU, con mds de 20 000 disponi-
bles en seis bancos de SCU del Estado; entre ellos, el
primero y mds importante es el de Barcelona, con
mids de 7 000 unidades. Hay que sefialar el papel pri-
mordial de la Fundacié Josep Carreras en el proceso
de promocién y creacién de los bancos de SCU en
Espafia, as{ como en la inclusién de los datos de las
unidades de SCU recolectadas por el REDMO
(Registro de Donantes de Médula Osea).
Actualmente, en EUROCORD vy en el IBMTR
(Registro Internacional de Trasplantes de Médula Osea)
hay registrados mds de 4.000 TSCU-DnE, expresién
del impacto que ha supuesto esta nueva modalidad de
transplante. El primer TSCU en Espafia se realizé en
Barcelona el afio 1994, y a finales del afio 2005 ya se
habfan realizado 322, lo que evidencia el notable
aumento de TSCU en adultos en los dltimos afios.

CARACTERISTICAS DE LOS TSCU

La media de células nucleadas y de células progenitoras
hematopoyéticas (células CD34 positivas) que contiene
una unidad de SCU es entre 7 y 10 veces menor que la
obtenida mediante una aspiracién de progenitores de
médula 6sea o de progenitores de sangre periférica obte-
nidos mediante leucoforesis después de su movilizacién
con factores de crecimiento de colonias granulociticas.

Sangre de cordén umbilical:
fuente de progenitores
hematopoyéticos para el trasplante

A pesar de eso, la gran capacidad prolifica de los proge-
nitores SCU los hace aptos para reconstituir la funcién
hematopoyética en la mayorfa de los nifios y adultos.
Otra caracterfstica de la SCU es la menor reactividad
inmunolégica de sus linfocitos, si se la compara con la
de los linfocitos obtenidos de otras fuentes. La inmadu-
rez y menor reactividad inmunolégica de los linfocitos
de la SCU permiten utilizar unidades de SCU con un
menor grado de identidad HLA con el receptor de lo
que serfa exigible con progenitores de otros origenes. En
igualdad de condiciones respecto a la identidad HLA,
la enfermedad injerto contra huésped (principal com-
plicacién del trasplante hematopoyético) es menos fre-
cuente y intensa en los TSCU que en los trasplantes de
médula ésea o de sangre periférica.

El andlisis de factores de riesgo de prondstico en el
TSCU ha evidenciado que los resultados son mejores
cuanto mds grande es la celularidad del producto infun-

dido y el grado de identidad HLA.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS

DE LA UTILIZACION DE SCU EN EL TPH
Entre las ventajas figuran: la facilidad de obten-
cién, sin molestias para el donante; la ficil dispo-
nibilidad al ser solicitada; la plena caracterizacién
del producto (HLA, celularidad y serologfas viricas
conocidas desde el primer momento); la mayor
facilidad para reclutar donaciones entre determi-
nadas minorias étnicas, y los requerimientos
menos estrictos respecto al grado de identidad en
el sistema HLA entre donante y receptor.

Entre las desventajas o limitaciones hay que remar-
car: el limitado ndmero de células progenitoras de
cada unidad, hecho que predispone a un mayor
riesgo de fallos de implante y a una reconstitucién
hematoldgica y inmunoldgica mds lenta; la impo-
sibilidad de una segunda donacién en caso de fallo
del implante o de recidiva de la enfermedad, y el
riesgo, muy remoto, de transmisién de enfermeda-
des genéticas no detectadas en el nacimiento.

INDICACIONES Y RESULTADOS DEL TSCU

Bdsicamente, las indicaciones del TSCU son las mismas
que las del trasplante de médula ésea (TMO) o de pro-
genitores de sangre periférica. En las enfermedades neo-
plésicas hematoldgicas (fundamentalmente leucemias
agudas, leucemia mieloide crénica y mielodisplasias),
los resultados del TSCU en nifios, en cuanto a supervi-
vencia, son similares a los obtenidos con el TMO. Los
principales factores que influyen en la evolucién clinica
son el estadio de la enfermedad (primera o segunda
remisién completada o fases mds avanzadas), el ndme-

ro de células infundidas, y el grado de identidad HLA
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entre la unidad de SCU y el receptor. En el andlisis de
resultados multicéntricos también se ha demostra-
do la influencia de la experiencia del centro en los
resultados de esta modalidad de trasplante.

En los estudios comparativos entre TSCU y TMO
en nifios, se ha observado en los TSCU una
menor incidencia de la enfermedad injerto contra
huésped grave, una recuperacién hematolégica y
inmunoldgica m4s lenta y, consecuentemente, una
mayor mortalidad en los primeros 100 dfas, atri-
buible a una mayor incidencia de infecciones por
gérmenes oportunistas. La frecuencia de recidivas
de la neoplasia es la misma en ambos tipos de tras-
plante.

Los primeros estudios comparativos ente TSCU y
TMO recientemente aparecidos han evidenciado
que no hay diferencias significativas respecto a
supervivencia y supervivencia libre de enfermedad
en pacientes con leucemia aguda.

Entre las enfermedades neopldsicas, la mayor expe-
riencia proviene de tres grupos de enfermedades
genéticas. En las inmunodeficiencias primarias
graves (inmunodeficiencia combinada grave y
enfermedad de Wiskott-Aldrich, entre otras), los
resultados obtenidos son muy buenos, con super-
vivencias del 70% vy restauracién completa de la
funcién inmunolégica en muchos casos. Estos
resultados son mejores que los obtenidos con tras-
plante de familiares haploidénticos.

También en ciertas enfermedades metabdlicas de
depésito congénitas, como la mucopolisacaridosis
tipo I (enfermedad de Hutler), los resultados han
superado los obtenidos con el TMO de donante
no emparentado, con supervivencias superiores al
80%. Tanto en estos casos como en los anteriores,
el factor tiempo (precocidad en el trasplante) tiene
un impacto muy notable en los resultados finales.
En el grupo de las insuficiencias medulares congé-
nitas (anemia de Fanconi, agranulocitosis genética
y otras), los resultados no son tan buenos, pero sf
comparables a los obtenidos con el TMO de
donante no emparentado.

PERSPECTIVAS FUTURAS DEL TSCU

Todos estos resultados del TSCU-DnE pueden ser
mejorados si se adopta una serie de medidas:

1) Indicacién adecuada y precoz. Los TSCU-DnE
se deben realizar en fases relativamente iniciales de
la enfermedad y no reservarlos como tltimo recurso
en caso de no encontrar un donante de médula 4sea
aceptable. Por eso, es aconsejable la bisqueda simul-
tdnea de donantes de médula 6sea y de unidades de
SCU compatibles.

2) Una buena seleccién de la unidad de SCU. La
primera condicién es que contenga un ndmero de
células nucleadas (CN) y de células progenitoras
(células CD34 positivas) adecuado al peso del
receptor. En nifios, se recomienda que tengan mds
de 3,5 0 10" CN/kg y mds de 1,7 o 10° CD34+/kg.
En adultos, las cifras minimas aceptables serfan de
1,50 10"y 1 o 10°, respectivamente. La segunda
condicién es que la disparidad HLA entre la unidad
de SCU vy el receptor no afecte a mds de dos de los
seis antigenos habitualmente analizados (valorando
los loci A'y B a nivel antigénico, y el Jocus DRB1 a
nivel alélico). También parece evidente que cuanto
menor sea el grado de identidad HLA entre la uni-
dad de SCU y el receptor, mayor cantidad de célu-
las se deberfan infundir.

3) Reduccién de la mortalidad en los 100 primeros dfas:
a) Adoptando las mdximas medidas para prevenir y tra-
tar de forma precoz las infecciones por gérmenes opor-
tunistas; b) intentando acelerar la recuperacién de las
cifras de neutréfilos y la funcién inmunoldgica; ¢) dis-
minuyendo la toxicidad del tracamiento de condiciona-
miento utilizando regimenes de intensidad reducida.

CONCLUSIONES

La principal conclusion de la experien-
cia actual es que la SCU es una fuente
de progenitores hematopoyéticos vali-
da para la realizacion de trasplantes
hematopoyéticos y que, con el TSCU,
se pueden obtener, en la mayoria de las
indicaciones, resultados similares, y en
algunos casos superiores, a los alcan-
zados con médula 6sea o sangre peri-
férica, siempre y cuando se adopten
todas las medidas antes mencionadas.
La utilizacién de SCU permite aumen-
tar sensiblemente la probabilidad de
realizar el TPH en pacientes que no
disponen de donante familiar o que
requieren un trasplante de cariz
urgente.

Joan J. Ortega y Enric Carreras
Miembros de la Comisién Asesora de THP de la OCATT



CARACTERISTICAS

DE LOS PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

DE LA SANGRE DE CORDON
UMBILICAL

La sangre fetal contenida en la pla-
centa y el cordén umbilical, una vez
atado y cortado, suele denominarse
sangre de cordén umbilical (SCU).
La SCU se obtiene mediante pun-
cién de la vena umbilical cuando la
placenta se halla todavia dentro del ttero, o bien tras
su desprendimiento, dejando fluir la sangre por accién
de la gravedad. Si la recoleccién es realizada por per-
sonal experto, se obtienen entre 80 y 140 ml de SCU,
muy rica en progenitores hematopoyéticos (PH) que
pueden ser criopreservados durante largos periodos de
tiempo.

La experiencia acumulada durante los tltimos 15 afios
demuestra que una unidad de SCU contiene suficien-
tes PH para poder realizar un trasplante hematopoyé-
tico (TPH). A pesar de que el nimero de células
nucleadas y de PH de una unidad de SCU es de 7 a
10 veces inferior al obtenido en una aspiracién de
médula dsea, su gran capacidad proliferativa y de
implante las hace suficientes para reconstituir la
hematopoyesis en nifios y adultos de bajo peso.

Los progenitores de SCU presentan ciertas ventajas
respecto a los de médula dsea o sangre periférica. La
primera es su rdpida disponibilidad, al tratarse de uni-
dades ficilmente localizables y transportables, en las
que ya se ha descartado la existencia de enfermedades
infecciosas o hereditarias transmisibles, y con una
celularidad y tipologfa HLA conocidas de antemano.
La segunda ventaja es su menor alorreactividad, de
forma que, a igualdad de identidad HLA entre donan-
te y receptor, la unidad de SCU presenta menor ries-
go de enfermedad injerto contra huésped (EICH) que
el trasplante de médula ésea (TMO) o de sangre peri-
férica (TSP), sin perder el efecto antitumoral de los
injertos alogénicos. Eso hace que, desde el punto de
vista inmunoldgico, sea posible hallar una unidad de
SCU adecuada para la mayoria de pacientes, ya que se
puede aceptar un cierto grado de incompatibilidad. El
principal inconveniente de los progenitores de SCU
es su menor celularidad hematopoyética, lo que limi-
ta su utilizacién en receptores de gran volumen cor-
poral y conlleva una recuperacién hematopoyética e
inmunoldgica mds lenta, asi como un mayor riesgo de
fallo de implante y la imposibilidad de una segunda
donacién o de infusién de linfocitos postrasplante.

APLICACIONES CLINICAS

DE LOS PROGENITORES DE SCU
Trasplante alogénico

Desde el primer trasplante de SCU (TSCU) reali-
zado en 1988 en el Hospital Saint Louis de Paris,
y gracias a la creacién de 38 bancos de sangre de
cordén umbilical (BSCU) en 21 paises, se han lle-
vado a cabo mds de 6.000 TSCU en todo el mun-

Analisis del estado actual
del trasplante de sangre de
cordon umbilical y de los bancos
de sangre de cordon para uso
familiar

do. Segun el Center for International Bone Marrow
Transplant Research, el TSCU representa el 20%
de los TPH de donante no emparentado (DnE) en
pacientes menores de 20 afios. De la experiencia
acumulada a lo largo de estos afios se pueden extra-
er las siguientes conclusiones:

TSCU alogénico de donante emparentado. Si bien son
pocos los pacientes que han recibido un trasplante
de este tipo, los estudios comparativos con el TMO
de hermano compatible han mostrado resultados
similares (probabilidad de supervivencia cercana al
60%), una menor incidencia de la EICH y que no
aumenta el porcentaje de recidivas.

TSCU alogénico de DnE. Se ha realizado para las mis-
mas indicaciones que el TMO o TSP alogénico, sin
que su menor alorreactividad haya supuesto un menor
efecto injerto contra tumor y, en consecuencia, una
mayor incidencia de recidivas de la enfermedad. En
nifios afectos de neoplasias hematolégicas (princi-
palmente leucemias agudas, leucemia mieloide créni-
ca y mielodisplasias), los resultados del TSCU son
similares a los obtenidos con el TMO de DnE (pro-
babilidad de supervivencia alrededor del 40%). Los
factores principales que influyen en su evolucién cli-
nica son el estado de la enfermedad, el nimero de
células infundidas y el grado de identidad HLA entre
la unidad de SCU vy el receptor. También se ha obser-
vado que la experiencia del centro influye en los resul-
tados de esta modalidad de TPH. En adultos con leu-
cemia aguda, estudios comparativos recientes no han
evidenciado diferencias significativas en la tasa de
supervivencia y de supervivencia libre de enfermedad
entre el TSCU y el TMO de DnE (probabilidad del
35 y el 30%, respectivamente).

En procesos no neopldsicos, la mayor experiencia pro-
viene de tres grupos de enfermedades genéticas. En las
inmunodeficiencias primarias (inmunodeficiencia com-
binada grave y enfermedad de Wiskott-Aldrich, entre
otras) los resultados obtenidos son muy buenos (proba-
bilidad de supervivencia del 70%), logrdndose una res-
tauracion completa de la funcién inmunoldgica en la
mayorfa de los casos. En algunas enfermedades metabé-
licas de depdsito congénitas, como la mucopolisacarido-
sis tipo 1 (enfermedad de Hurler), los resultados han
superado a los obtenidos con TMO de DnE, con super-
vivencias superiores al 80%. En el grupo de las insufi-
ciencias medulares congénitas (principalmente en la
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anemia de Fanconi), los resultados no son tan buenos,
pero si comparables a los obtenidos con el TMO de
DnE (probabilidad de supervivencia del 40%).

Trasplante autogénico
Existe un solo caso referido en la literatura, lo que
es légico si se analizan las posibles indicaciones del

TSCU autogénico:

Hemopatias congénitas. Carece de toda l6gica la udili-
zacién de progenitores autogénicos que poseen la mis-
ma anomalfa genética que se pretende combatir. En el
futuro, la aplicacién de técnicas de terapia génica
podria modificar esta situacién, si bien los estudios
realizados hasta la fecha en este sentido han utilizado
progenitores de médula ésea y no de SCU.

Hemopatias malignas. No es infrecuente hallar alteracio-
nes genéticas y moleculares in2 utero en pacientes con leu-
cemias diagnosticadas afios después del nacimiento.
Incluso en el supuesto de poder disponer de progenito-
res de SCU libres de enfermedad, serfa preferible utilizar
unidades de SCU alogénicas para poder beneficiarse del
efecto antileucémico del implante. También podrfan
utilizarse unidades de SCU autogénicas como forma de
rescate hematopoyético tras quimioterapia intensiva en
determinadas enfermedades, aunque eso no tiene
mucho sentido si se puede disponer con facilidad de
grandes cantidades de progenitores de sangre periférica.

Tumores sélidos. El trasplante autogénico puede con-
siderarse un procedimiento estdndar inicamente en
nifios con neuroblastoma, sarcoma de Ewing o
tumores germinales. El hecho de que muchos pro-
tocolos terapéuticos de estas enfermedades contem-
plen mds de un procedimiento de rescate hemato-
poyético hace que los PH de eleccién sean los obte-
nidos de sangre periférica y no los de SCU disponi-
bles en cantidades limitadas.

Por todo ello, el TPH autogénico en pacientes pedidtri-
cos se aplica cada vez con menor frecuencia y actual-
mente se considera que la probabilidad de necesitar un
TPH autogénico antes de los 20 afios es inferior a
1/20.000.

Tratamiento de otras enfermedades

de aparicién tardia

Cada dia son mds las evidencias de que la plastici-
dad de los PH puede ser utilizada en el tratamien-
to de diversas enfermedades. Se estdn llevando a
cabo ensayos clinicos para valorar el papel de la
terapia celular con PH en la regeneracién miocdr-
dica, vascular, pancredtica o neuronal, entre otras,
con la finalidad de tratar infartos de miocardio,
vasculopatias periféricas, diabetes o trastornos neu-
rodegenerativos. En la actualidad, estos ensayos
utilizan progenitores autogénicos de médula dsea o
sangre periférica, y no hay motivo para pensar que
progenitores de SCU autogénicos, criopreservados

durante decenas de afios, puedan ofrecer mejores
resultados.

MARCO LEGAL DE LOS PROGENITORES
DE SCU EN ESPANA

Hasta el afio 1996, la placenta, el cordén umbili-
cal y la sangre que contenian se consideraban resi-
duos bioldgicos y como tales debifan ser eliminados
por el establecimiento sanitario que los recogfa.
Esta normativa sigue en vigor en muchos paises de
nuestro entorno, pero en Espafia, desde el Real
Decreto 411/1996, el cordén umbilical y los pro-
genitores obtenidos a través del mismo han queda-
do explicitamente excluidos de la categoria de resi-
duos biolégicos y se equiparan al resto de los pro-
genitores hematopoyéticos. Diversos articulos de
este Decreto tratan aspectos relevantes en lo que a
progenitores de SCU se refiere. Uno de los mds
destacados es el que establece que la obtencién de
SCU sélo se podrd realizar en centros previamente
autorizados por la Administracién. En segundo
lugar, especifica que los BSCU, ademds de estar
debidamente autorizados, no podrdn realizar acti-
vidades con 4nimo de lucro.

En la actualidad, se estd elaborando la transposi-
cién de la Directiva [2004/23/EC del Parlamento
Europeo y del Consejo de Europa, relativa al esta-
blecimiento de normas de calidad y seguridad para
la donacién, obtencidn, evaluacién, procesamien-
to, preservacién, almacenamiento y distribucién],
que deberd aplicarse a todos los tejidos y células
humanas, incluyendo las células progenitoras
hematopoyéticas de sangre periférica, cordén
umbilical y médula ésea, cuando su finalidad sea la
utilizacién terapéutica o su aplicacién clinica.
Segtin declaraciones de las autoridades sanitarias,
en este documento quedardn perfectamente defini-
dos todos y cada uno de los aspectos relacionados
con los progenitores de SCU.

PROBLEMATICA DE LOS BANCOS

DE SANGRE DE CORDON UMBILICAL
PARA USO FAMILIAR

En los dltimos afios han aparecido en diversos pai-
ses (Alemania, Holanda, Bélgica, Reino Unido,
EUA, Canad4 y China, entre otros) BSCU de
cardcter privado que ofrecen a los padres la posibi-
lidad de conservar durante perfodos de tiempo
indefinidos la SCU de los recién nacidos para un
hipotético uso familiar, si fuese necesario. Estos
BSCU actdan no sélo en sus propios paises sino
que, ademds, utilizando Internet como sistema de
comunicacidn, ofrecen sus servicios a otros paises,
como Espafa, donde la creacién de bancos de estas
caracterfsticas no estd autorizada. En estos casos, la
recoleccién de los progenitores la realiza el obste-
tra que atiende el parto, utilizando un kir de reco-
gida que se envia al extranjero, a través de un ser-
vicio de mensajerfa comercial, sin previa notifica-
cién a las autoridades sanitarias, como es precepti-



vo. El pago de los servicios (entre 1.000 y 2.000
délares iniciales y pagos anuales de aproximada-
mente 100 délares, o bien una tnica cuota cerca-
na a los 3.000 délares) suele efectuarse por Inter-
net o transferencia bancaria.

Argumentos a favor de la recogida

de SCU para uso familiar

El principal argumento que esgrimen los provee-
dores de estos servicios es que estdn ofreciendo al
recién nacido un verdadero "seguro biolégico”
para el tratamiento de enfermedades que pueda
desarrollar durante la infancia o en la edad adulta,
progenitores que, ademds, podrfan servir para
otros miembros de la familia. También se usa
como argumento el respeto a la libertad individual
para decidir en un sentido o en otro sin causar per-
juicio social alguno.

Argumentos en contra de la recogida

de SCU para uso familiar

La creacién de estos BSCU ha generado un gran

ndmero de argumentos en contra desde el punto

de vista médico y ético. Los mds relevantes son:

« El uso de argumentaciones hipotéticas, sin fun-
damento y en ocasiones tendenciosas, sobre la
verdadera realidad de las expectativas reales y
futuras del uso de estos progenitores, dirigidas a
coaccionar a los futuros padres en un momento
especialmente delicado de sus vidas. En ningin
caso se informa de que la probabilidad de utiliza-
cién autogénica es inferior a 1/20 000, y que la
de que otro miembro de la familia pueda reque-
rir un TPH alogénico es, como mucho, de
1/2.500, sin que nadie pueda garantizar que la
unidad de SCU conservada sea aceptable desde
el punto de vista de la compatibilidad HLA y la
celularidad.

e El hecho de que en las familias de riesgo, que
eventualmente pueden requerir estos PH, ya se
acepta efectuar recogidas de SCU dirigidas.

e La existencia de alternativas reales al trasplante
autogénico de SCU, como son el TMO y el TSP
autogénico, utilizando progenitores del propio
paciente obtenidos durante la remisién comple-
ta, procedimientos para los que se dispone de
una amplia experiencia frente a la nula existente
en el TSCU autogénico.

e La existencia de alternativas reales al trasplante
alogénico de SCU para un familiar, basindose en

las cifras mundiales de mds de 10 millones de
donantes voluntarios y de mds de 200 000 uni-
dades de SCU criopreservadas en bancos publi-
cos o privados, a disposicién de cualquier
paciente.

o La ausencia de garantias sobre la calidad de los pro-
cedimientos empleados en la obtencién, manipula-
cién, criopreservacién y almacenamiento de los
progenitores en la mayorfa de los bancos dedicados

exclusivamente a la SCU para uso familiar.

o El riesgo de que la generalizacién de esta pricti-
ca pueda afectar a la donacién altruista de uni-
dades para uso no familiar.

e El riesgo de que se produzca un movimiento
social reclamando la recogida y conservacién de
SCU a cargo de la Sanidad Publica en todos los
partos, o la reconversién de unidades donadas
para uso no familiar en unidades de uso familiar,
en cumplimiento del principio de igualdad de
oportunidades en cuanto a salud.

o La pérdida de los principios bdsicos de la dona-
cién para trasplante:

- altruismo, solidaridad y anonimato*;

- autonomfa, dado que estas campafias no propor-
cionan una informacién exhaustiva y veraz;

- beneficencia, ya que toda donacién deberia bene-
ficiar a otro ser humano, a la comunidad o a la
sociedad en general;

- equidad, ya que no se estarfa cumpliendo el prin-
cipio de que todo individuo debe tener las mis-
mas oportunidades de beneficiarse de la dona-
cién, y se estarfa discriminando en funcién del
poder adquisitivo.

Estas opiniones en contra de los BSCU para uso
familiar han sido refrendadas, entre otros organis-
mos, por la Academia Americana de Pediatria
(1999); la Comisién Nacional de Etica Francesa
(2002); la Academia Nacional de Medicina Fran-
cesa (2002); el Grup de Treball per a 'analisi de la
donacié i utilitzacié de la SCU, patrocinado por la
Fundacién Internacional Josep Carreras y la Gene-
ralitat de Catalunya (2001), y finalmente por el
Grupo Europeo de Etica de las Ciencias y las Nue-
vas Tecnologias de la Comisién Europea (2004).

Legislacién actual sobre el tema

A pesar de todas estas opiniones en contra y de que
muchos de los grupos de trabajo mencionados
concluyan que "los BSCU de uso familiar ofrecen
mds que sus posibilidades, ya que actualmente la
probabilidad de utilizar una de estas unidades es
prdcticamente nula", ninguno de ellos ha reco-
mendado prohibir estos BSCU y sélo aconsejan
"no fomentar" su creacién, afiadiendo que, en caso
de crearse, se deberfa exigir que sus instalaciones y
sus métodos de trabajo se ajustasen a las normas de
calidad de cualquier otro banco de tejidos (normas
JACIE o FACT). Hasta el momento, sélo Italia y
Bélgica han prohibido la creacién de BSCU para
uso familiar con 4nimo de lucro. El modelo italia-
no sélo permite la conservacién de unidades para
uso familiar en centros publicos, sin coste y previa
autorizacién en cada caso.

* Hay que recordar que el principio de anonimato no se aplica a las
unidades disponibles en los BSCU, ya que las mismas estdn perfecta-
mente identificadas. El anonimato se refiere al origen de la unidad para

una donacidn terapéutica no familiar.
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RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE
TRABAJO DE LA COMISION ASESORA
DE LA OCATT

1. Deberfan promocionarse las campafas informa-
tivas dirigidas al colectivo de ginecélogos, obste-
tras y comadronas sobre el potencial curativo del
TSCU alogénico, asi como sobre la informacién
bdsica a proporcionar a las futuras madres y sobre
el sistema de recogida de la SCU.

2. Deberfa recomendarse la recogida de la SCU de
todo recién nacido con algtin hermano o padres con
enfermedades, que puedan ser tributarios de un TPH
y que no dispongan de un donante HLA compatible.

3. Debe considerarse siempre el TSCU como posi-
bilidad terapéutica en nifios y adultos que requie-
ran un TPH alogénico y no dispongan de donante
HLA compatible o que lo precisen de forma
urgente.

4. Deberfa potenciarse la donacién alcruista de
SCU para uso no familiar por medio de campanas
de promocién, prestando especial atencién a los
colectivos de inmigrantes, dotando a las materni-
dades de todas las dreas geogréficas de recursos
para facilitar su recogida, y proporcionando a los
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BSCU los recursos necesarios. La mejor manera
de alcanzar este objetivo serfa la creacién de un
Plan Nacional de recogida de SCU, similar al pro-
movido por el Senado de EEUU.

5. Debe desaconsejarse, por innecesaria, la recogi-
da de SCU para uso familiar. Con el fin de evitar
el conflicto que puede representar para los padres
desprenderse de la SCU de su hijo frente a una
hipotética futura utilizacién, deberfa establecerse
que, dado que toda unidad de SCU se halla iden-
tificada, los BSCU publicos pudiesen devolverla
cuando fuese requerida de forma justificada para
su uso familiar, en el supuesto de no haber sido
utilizada para otro paciente. Esta medida, junto
con el incremento del ndmero de maternidades
preparadas para la recogida, potenciaria la dona-
cién de SCU para uso no familiar sin excluir la
posibilidad de una utilizacién familiar.
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INTRODUCCION

El objetivo final de gran parte de la
investigacién en inmunologfa del
trasplante es conseguir alcanzar un
estado de tolerancia inmunoldgica, en
el cual el 6rgano transplantado es
aceptado de manera indefinida sin
que sea necesario administrar medica-
cién inmunosupresora. Para inducir
este estado de tolerancia, es preciso
eliminar una gran proporcién de lin-
focitos citopdticos de tpo Thl, que
son los responsables del rechazo del
injerto, y al mismo tiempo, incre-
mentar el nimero y la funcién de los
linfocitos reguladores, que inhiben las
respuestas citopdticas y protegen a los
injertos.

Los linfocitos reguladores que coex-
presan los marcadores CD4 vy
CD25 son el subtipo linfocitario
regulador mejor estudiado. Estas
células son seleccionadas a nivel del

La molécula TIM-3 inhibe
las respuestas autoinmunes
y aloinmunes y promueve

la tolerancia inmunoldgica

El premio 2004 al mejor articulo publicado sobre trasplante,
convocado por la Fundacié Catalana de Trasplantament y
la Reial Academia de Medicina de Catalunya, fue otorgado
al Dr. Alberto Sanchez-Fueyo por su trabajo (con la
colaboracion de los doctores J. Tian, D. Picarella,

C. Domenig, X. X. Zheng, N. Manlongat, C. A. Sabatos,

O. Bender, T. Kamradt, V. J. Kuchroo, J. C. Gutiérrez-
Ramos, A. J. Coyle y T. B.Strom) The Ig superfamily
member Tim-3 inhibits Th1-mediated auto- and allo-immune
responses and promotes immunological tolerance,
publicado en Nature Inmunology 2003, 4: 1.093-1.101,

timo para suprimir la funcién de
otros linfocitos, y diversos estudios
tanto en modelos experimentales como en humanos
demuestran que son fundamentales para prevenir
diversas enfermedades autoinmunes. Los linfocitos
CD4+CD25+ también son necesarios para alcanzar el
estado de tolerancia frente a un trasplante en modelos
experimentales, ya que, en ausencia de estas células,
diversos tratamientos capaces de inducir la aceptacién
indefinida de un aloinjerto fracasan.

La familia de moléculas TIM son un grupo de protei-
nas de membrana que se expresan fundamentalmente
a nivel linfocitario y que se caracterizan por presentar
un dominio inmunoglobulina y un dominio mucina
(T cell, immunoglobulin-domain, mucin-domain).

IDENTIFICACION DE LA MOLECULA TIM-3

La molécula TIM-3 fue identificada a través de la com-
paracién de la expresién genética de linfocitos polariza-
dos Th1l y Th2 como una proteina de membrana que
se expresa exclusivamente en los linfocitos Th1 después
de varios ciclos de activacién. A partir de la construc-
cién de proteinas de fusién TIM-3-inmunoglobulina,
se localiz6 el ligando de esta proteina a nivel de la mem-
brana de los linfocitos reguladores CD4+CD25+ y de
algunos subtipos de células dendriticas y macréfagos.

LA MOLECULA TIM-3 INHIBE LA
DESTRUCCION DE LAS CELULAS
PANCREATICAS BETA EN UN MODELO

DE DIABETES EXPERIMENTAL

El ratén NOD es un modelo murino de diabetes
autoinmune, en el que linfocitos citopdticos del
tipo Thl destruyen las células beta pancredticas.
Utilizando anticuerpos contra la molécula TIM-3,

que se resume a continuacion.

as{ como proteinas de fusién TIM-3-inmunoglu-
bulina (que se unen al ligando de TIM-3, ¢ impi-
den por tanto que se produzca la interaccién
TIM-3/ligando), se demostré que el bloqueo de
esta molécula incrementa la incidencia de diabetes.
Esto indica que la molécula TIM-3 ejerce una
accién inhibidora sobre los linfocitos citopdticos
Th1 diabetogénicos.

LA MOLECULA TIM-3 ES NECESARIA
PARA LA ADQUISICION DE TOLERANCIA
INMUNOLOGICA A LOS
ALOTRANSPLANTES

En un modelo murino de trasplante de islotes pan-
credticos, se demostrd que al bloquear la interaccién
de TIM-3 con su ligando se neutraliza la accién de
varios tratamientos inductores de tolerancia y se
favorece la aparicién de rechazo del injerto. Este
efecto es idéntico al que se observa cuando se eli-
minan los linfocitos reguladores CD4+CD25+ del
receptor, lo cual hace pensar que la molécula
TIM-3 podria ejercer parte de su accién a través
de este subtipo linfocitario regulador.

LA MOLECULA TIM-3 INCREMENTA

LA FUNCION SUPRESORA

DE LOS LINFOCITOS T REGULADORES
CD4+CD25+

Cuando un animal de experimentacién recibe aloan-
tigenos del donante junto con un tratamiento induc-
tor de tolerancia, la potencia de la capacidad supre-
sora de los linfocitos CD4+CD25+ aumenta, de for-
ma aloantigeno especifica. Diversos experimentos
demostraron que la manera como TIM-3 ejerce su
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funcién a través de los linfocitos CD4+CD25+ es
precisamente favoreciendo esta potenciacién de la
funcién supresora que se observa en presencia de tra-
tamientos inductores de tolerancia.

CONCLUSIONES

manera indirecta, al incrementar TIM-3 la funcién
supresora de los linfocitos reguladores CD4+CD25+.
Dado el papel inhibidor de TIM-3 en las respuestas
aloinmunes de tipo Th1l, la inhibicién de este recep-
tor podria explotarse terapéuticamente para incre-
mentar la inmunidad antitumoral o contra algunos

La molécula TIM-3 es una proteina de membra-  agentes infecciosos.

na que se expresa fundamentalmente en los linfo-

citos de tipo Th1, que son los principales respon-

sables de muchas enfermedades autoinmunes asi

como del rechazo de los aloinjertos. Esta protefna

ejerce una accién inhibidora de los llnfo.c1tos Alberto Sanchez-Fueyo

Thl, puesto que forma parte de un Mecanismo  ynidaq ge Transplante Hepatico
regulador del tipo de retroalimentacién negativa.  |nstituto de Enfermedades Digestivas
Este efecto inhibidor se ejerce en gran medida de  Hospital Clinic i Provincial, Barcelona

Adjudicacion de las Becas de la FCT para la Investigacion — 2006

"Inflamacién de bajo grado, nefropatia crénica del trasplante y ateromatosis postrasplante”.
Meritxell Iberndn Vilaro

® "Nuevas estrategias farmacoldgicas y quirdrgicas en el trasplante ortotépico de higado con injerto
de tamafo reducido en la rata."
Rosa Franco Gou

® "Caracterizacién inmunoldgica de receptores de un trasplante hepdtico tolerantes a su injerto."
Isabel Puig-Pey Comas

® "Influencia de la variacién del flujo portal sobre la aparicién del sindrome de small-for-size en el
trasplante hepdtico en cerdos."

David Calatayud Mizrahi

® Nuevas estrategias de modulacién de la respuesta inmunoinflamatoria posisquemia para la
prevencién de la neuropatfa crénica del aloinjerto. Interferencia del ARN de CD40 e inhibicién de
Mrtor. Subestudio iz witro de la modulacién de la interaccién célula dendritica-célula T."
Marcel.la Franquesa Bartolomé

Adjudicacion Premio a la mejor ponencia sobre trasplante — 2005

Titulo de la ponencia: "Hyponatremia has bad prognostic significance in cirrotic patients receiving
liver transplantation”.
Premiado: Antoni Rimola. Servicio de Hepatologfa, Hospital Clinico y Provincial, Barcelona.

Adjudicacion Premio de la FCT al mejor articulo publicado sobre
trasplante - 2005

Titulo del articulo: "Angiotensin converting enzyme genotype and chronic allograft nephropathy in
protocol biopsies".

Publicacién: Journal of the American Society of Nephrology.

Premiado: Miguel Hueso Val. Servicio de Nefrologfa, Hospital Universitario de Belvitge, LHopitalet
de Llobregat, Barcelona.



En recuerdo del Dr. Carles Margarit

Fue la tarde del 10 de diciembre de 2005, cuando cono-
cimos la terrible noticia de que el doctor Carles Marga-
rit habfa fallecido enterrado por un alud mientras
esquiaba en los Pirineos.

Carles Margarit era profesor de cirugfa de la Universitat
Autdnoma de Barcelona y Jefe de la Unitat Hematobi-
liopancreatica y del Programa de Trasplantament Hepa-
tic d'Adult i Pediatric del Hospital Universitari Vall
d’Hebron de Barcelona. Naci6 en el afio 1950, hijo de
un reconocido cirujano tordcico. Obtuvo su titulo de
medicina en el afio 1973 en la Facultat de Medicina de
Barcelona y el doctorado en 1986, y fue nombrado pro-
fesor de cirugfa en 1995. En 1982-83 complet§ su for-
macién con el profesor J. Fortner en el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva Yotk y con el profe-
sor Thomas Starzl en la Universidad de Pittsburg,

En febrero de 1984, con el Dr. Eduard Jaurrieta, reali-
zaron el primer trasplante de higado en Espafia y orga-
nizaron el primer programa de trasplante de higado.
Fue también pionero del primer programa de trasplan-
te de higado pedidtrico que comenzd en el afio 1985.
Carles Margarit realizé mds de 800 trasplantes de higa-
do en adultos y nifios y fue el primero en Espafia que
introdujo, en el dmbito del trasplante infandl, la
implantacién de injerto reducido, el sp/it de higado y la
donacién en vivo en nifios.

Durante los tltimos afios, Espafia ha ostentado el lide-
razgo internacional en la actividad del trasplante, con
mds de 1.000 trasplantes al afio (mds de 24 trasplantes
de higado pmp en el 2004), y el profesor Carles Mar-
garit ha tenido mucho que ver con este éxito, gracias a
sus actividades y de los numerosos cirujanos que se han
formado en su equipo.

Aunque se dedicé bdsicamente a la actividad clinica,
Carles Margarit era un apasionado de la cirugfa experi-
mental y encabezé muchas lineas de investigacién en ese
dmbito. Otros campos de investigacién de su interés
eran la inmunosupresién, la tolerancia y la inmunologfa
del trasplante, la preservacion del higado y las neoplasias
hepdticas. Publicé mds de 160 articulos en publicacio-
nes cientificas de reconocido prestigio internacional y
contribuyé con mds de 700 presentaciones en congre-
sos nacionales e internacionales.

Dr. Carles Margarit

Era un excelente dlinico, un trabajador infatigable y un
ambicioso innovador. Detrds de una cierta timidez, se
escondfa su tenacidad, conviccién y generosidad que
animaba a sus colaboradores a llegar cada vez mds lejos.
Durante los dltimos cuatro afios, ocupé dos candidatu-
ras como presidente de la Societat Catalana de Tras-
plantament y de la Fundacié Catalana de Trasplanta-
ments, con gran dedicacién y eficacia, incrementando el
prestigio de ambas instituciones.

Le gustaban los deportes y practicaba regularmente
el montafiismo, el esqui y la marcha atlética que,
como solfa decir, constitufan una ayuda importante
para su vida profesional. Obtuvo su récord personal
como corredor de maratén en el afo 1991, en Nue-
va York, con 3 horas y 40 minutos.

Carles amaba y tenfa pasién por su familia. Con Lluisa,
su mujer, tuvo tres hijas, a las que adoraba, y con sus dos
hijos mayores compartfa la pasién por la montafia.
Carles Margarit se ha convertido en parte de la histo-
ria de la medicina de nuestro pafs y también podemos
decir, con una gran tristeza, que la comunidad tras-
plantadora ha perdido a una persona de un valor

incalculable.

Josep Lloveras
Servei de Nefrologia, Hospital del Mar, Barcelona
Ex director de Butlleti de Trasplantament

52 Jornada de coordinadores hospitalarios de trasplante

Los dfas 24 y 25 de noviembre tuvo lugar, en Giro-
na, la 52 Jornada de Coordinadors Hospitalaris de
Trasplantament de Catalunya, organizada por la
OCATT, con la finalidad de reunir, como cada
afio, a los profesionales de la obtencién de érganos
y tejidos de los hospitales autorizados en Catalufia.
En la Jornada se abordé la actividad y la situacién
de la donacién en Catalufia de los dltimos afios y
se presenté un estudio sobre la efectividad de la
donacién de manera global e individual en los dife-
rentes centros generadores. Con respecto a la dona-

cién, se hablé también de algunos aspectos relacio-
nados con la ampliacién de los criterios de acepta-
cién de Srganos, como los resultados de los tras-
plantes realizados con injertos de donantes falleci-
dos por intoxicacién aguda. Otros temas que se
trataron fueron la presentacién del documento de
consenso sobre trasplante de pdncreas, reciente-
mente elaborado y aprobado en el dmbito estatal, y
la nueva legislacién para tejidos y células. Final-
mente, la OCATT presentd algunos de sus objeti-
vos para los préximos afios.

15



16

Campana de promocion de la donacion de 6rganos y tejidos
de "Joves Cambres Internacional de Catalunya"

“Joves Cambres Internacional de Catalunya” es una
asociacién de jévenes, no gubernamental, sin 4nimo
de lucro, que agrupa a gente joven (hasta 40 afios),
con la finalidad de llevar a cabo proyectos que den
oportunidades de superacién personal.

Con este objetivo, organizan cursos y seminarios
para desarrollar habilidades en diversos campos pro-
fesionales.

Entre sus actividades, se contempla una referida a la
comunidad, dentro de la cual trabajan para mejorar
las ciudades o comunidades a las que pertenecen.
En este 4mbito, esta asociacién se planted, el verano
pasado, llevar a cabo una campafa de conciencia-
cidén social sobre la donacién, con el fin de sensibili-
zar a la gente joven en la problemdtica de quienes
esperan un trasplante y la importancia de la dona-
cién de érganos y tejidos.

En ese sentido, después de recibir el necesario aseso-
ramiento de la OCAT'T con el fin de poner en mar-

cha la campafia, ésta se llevé a cabo durante el mes
de septiembre.

La campaiia tuvo lugar en las ciudades de Manresa,
Vilafranca del Penedes, Lleida, Tarragona, Barcelona
y Reus, en las cuales se instalaron stands desde los
cuales se entregdé material informativo. Se realizaron
conferencias, se aprovecharon acontecimientos depor-
tivos para hacer campaiia y se llev$ a cabo una repre-
sentacién teatral por parte de los miembros de “Joves
Cambres”.

La campafia fue un éxito y tuvo una gran acogida,
tanto por parte de los miembros de la asociacidn,
como de la ciudadania que la presencid.

Este es un ejemplo de la importancia de la labor que
entidades o asociaciones que no pertenecen al mun-
do sanitario pueden hacer por la concienciacién
social. Desde la Organitzacié Catalana de Trasplan-
taments damos las gracias a “Joves Cambres Interna-
cional de Catalunya” por su iniciativa.

Comparacion de la actividad de donacién y trasplante 2003-2005
Datos acumulados interanualmente hasta noviembre

Periodo
12/03-11/04

n %
Negativas familiares® 65 18
Negativas judiciales® 121
Donantes validos 254
Trasplantes
Trasplantes Renales 439
Trasplantes Hepaticos 205
Trasplantes Cardiacos 52
Trasplantes Pulmonares 32
Trasplantes Pancreaticos 13

Periodo Variacion
12/04-11/05
n % (%)
76 19,6 1,6
5 11,1 9
269 5,9
478 8,9
223 8,8
55 5,8
30 -6,3
26 100,0

O El porcentaje esta calculado sobre el total de entrevistas familiares realizadas en el periodo.
@ El porcentaje esta calculado sobre el total de donantes judiciales del periodo.
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