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El trasplante de células madres hematopoyéticas (CMH) obtenidas de médula 6sea (MO) se ha convertido en el tratamiento de
eleccion para diferentes desérdenes hematoldgicos. Pero éste presenta dificultades, que pueden mejorarse con el uso de de sangre
de cordén umbilical (SCU), fuente importante de CMH de rdpida disponibilidad, facil obtencién, inofensivo para el donante,
menor restriccion de histocompatibilidad (HLA), menor rechazo y menor transmision de enfermedades infecciosas. Ademds,
poseen potenciales de expansion y proliferacion mas altos que los de MO. Un banco publico de SCU permite que las células estén
disponibles para quien las pueda necesitar. La tipificacion previa, permite facilmente donaciones no relacionadas, pero compatibles.
La carencia de redes de donacién de MO en Colombia y la gran cantidad de nacimientos anuales, generan la necesidad y
oportunidad de crear un banco piiblico de SCU que aumente las probabilidades para receptores de minorias étnicas. Sadudy
ULS 2005;37:85-92.
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Bone marrow hematopoietic stem cells (HSC) transplant has turned into the preferred treatment for different hematopoietical
disorders. However it has difficulties that could be improved by using Umbilical Cord Blood (UCB). UCB is an important source
of HSC that can be acquired fast, easily, without risk for the donor, with less histocompatibility (HLA) restriction, higher
acceptance and less transmission of infective diseases. Furthermore, HSC from UCB have higher potential of expansion and
proliferation than those from bone marrow. An UCB Public Bank has available cells for anyone who would need them. In
addition, the previous hand tipification, simplifies not related compatible donations. The lacking of bone marrow donor networks
in Colombia and the high amount of annual births creates the need and opportunity to set an UCB public bank that would
improve the odds for possible receptors from ethnic minorities.Sadud, ULS 2005;37:85-92.
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INTRODUCCION desdrdenes; sin embargo, sélo a finales de los afios
sesenta se realizé en humanos el primer trasplante exitoso
de médula 6sea, y a partir de ese momento se inici6 la

Desde el siglo diecinueve se intuia que la médula 6sea - .
g q aceptacion gradual de este procedimiento" 2.

(MO) podria servir como tratamiento para desérdenes
hematoldgicos, pero sélo a partir de los afios cincuenta,
se constaté en roedores que la aplicacién intravenosa
de médula 6sea era dtil en el tratamiento de dichos

De acuerdo con “The International Bone Marrow
Transplant Registry”, el cual recopila informacién de mas
del 60% de los trasplantes en el mundo, hasta el afio 1995
el trasplante hematopoyético habia sido aplicado en mas
' Médica, MsC Inmunologia de 25.000 pacientes con enfermedades hematolégicas, y
j gjﬁ;igiyscl\}[r;g‘ﬁgzﬁzo o en cerca de 15000 pacientes. con tumores, de los cuales
. Ingeniero%i’omé dico & los linfomas contaban aproximadamente para el 50%, el

cancer de seno para el 40% y los neuroblastomas cerca

5 Bidloga, Doctora en ciencias, Profesora Universidad de . .
Antioquia del 10%. Otros tumores incluian canceres testiculares,

Correspondencia: Grupo de Ingenieria de Tejidos y Terapias ovdricos y cerebrales’.
Celulares (GITTC). Facultad de Medicina, Universidad de

Antioquia. Luz Marina Restrepo  Miinera, La presencia de progenitores hematopoyéticos en la
Irestre @catios.udea.edu.co, grupoittc @yahoo.es. Carrera 51D sangre placentaria fue reportada desde 1974 4. En 1988
#62-29. Laboratorio 341B fue practicado el primer trasplante de células de sangre
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de cordén umbilical (SCU) en un joven que padecia
anemia de Fanconi; la sangre provenia de su hermana, la
cual era totalmente compatible para los antigenos de
histocompatibilidad (HLA). En este trasplante, se
observé que luego de 9 afios persistia una buena
reconstituciéon hematopoyética'*3,

En 1990, en Paris, un estudio colaborativo entre varias
instituciones médicas, permitié desarrollar un banco
experimental para establecer y validar los procedimientos
de seleccion de madres donantes de sangre placentaria,
obtencién de muestras y controles de calidad*. En 1992,
el New York Blood Center empez6 la captacion de SCU y
es actualmente el banco con més unidades almacenadas.
Hasta el afo 2004 se habian colectado mds de 25000
donaciones de unidades de sangre de cordén umbilical®.
En 1993 se realizaron los primeros trasplantes en New
York, Milan y Diisserdorf *. Segtin el registro de Eurocord
para 1998 ya existian 39 bancos de SCU en mads de 15
paises, 158 pacientes adultos'* y aproximadamente 50
nifios trasplantados, los cuales padecian diferentes
desérdenes hematoldgicos y genéticos’. Recientemente
el primer trasplante con unidades propias de su banco
(Comunicacion personal Dra. Eva Calderon).

En 1976 se realiz6 en Medellin (Colombia) el primer
trasplante de células madres hematopoyéticas (CMH)
de médula 6sea en una paciente con hemoglobinuria
paroxistica nocturna; desde entonces, se han realizado
mas de cien trasplantes para el tratamiento de
enfermedades neopldsicas con tasas de supervivencia
similares a las reportadas por otros centros en el mundo’.
Algunos de estos trasplantes fueron realizados con
unidades de cordon umbilical adquiridas del New York
Blood Center.

Necesidad del uso de precursores hematopoyéticos.

El trasplante de CMH obtenidas de MO se ha convertido
en el tratamiento de eleccidn para un gran nimero de
desérdenes hematoldgicos malignos, benignos, y de
enfermedades hereditarias'®; sin embargo, este tipo de
trasplante presenta dificultades como: la falta de donantes
disponibles, el tiempo de bisqueda del donante no
relacionado de médula 6sea (en promedio 3.7 meses a
través de la red ‘“National Marrow Donor program” en
Estados Unidos; 3 — 6 meses en Francia)'l;
complicaciones de rechazo inmune severas, enfermedad
injerto contra huésped, (EICH) y reconstitucién inmune
tardia, lo cual contribuye a infecciones oportunistas y
mortalidad relativa al trasplante. Ante estos obstdculos
se crean estrategias potenciales para enfrentarlos; la SCU
surge como una nueva fuente importante de CMH, con
un ndmero significativo de ventajas frente a las células
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de MO, tales como: rdpida disponibilidad (tiempo
promedio 13,5 dias)'?, facil obtencién a partir de un
material que normalmente se descarta, carencia de riesgo
para el donante, menor restriccion por antigenos humanos
de histocompatibilidad, menor riesgo de rechazo, y menor
transmision de citomegalovirus y otras enfermedades
infecciosas'"*3. Aunque la contaminacién con células
maternas, puede estar presente en todos los injertos, la
baja incidencia de EICH observada en los trasplantados
con células de SCU de donantes no relacionados, sugiere
que la misma tiene muy poca contaminacion de células T
maternas para tener un efecto clinicamente significativo o
que las células T maternas no son inmunolégicamente
activas en este contexto'’.

Las unidades de cordén umbilical se han utilizado
principalmente en pacientes con neoplasias de origen
hematolégico. Con relacion a este grupo, se ha reportado
que durante el afio 2002 en el mundo se diagnosticaron
300.571 casos de linfoma no Hodgkin, 62.329 de
enfermedad de Hodgkin, 85.704 casos de mieloma muiltiple
y 300.522 casos de leucemias. En los paises
industrializados para este periodo, hubo un nimero mayor
de los linfomas no Hodgkin (151.096) y mielomas muiltiples
(55.166), al compararlos con los paises menos desarrollados
(149.191 y 30.473 respectivamente); mientras que en estos
dltimos hubo un nimero mayor de linfomas Hodgkin
(34.264) y leucemias (175.898) cuando se compararon con
los primeros (28.033 y 124.202). En todos los casos de
neoplasias hematolégicas la mortalidad fue siempre
superior en los paises en via de desarrollo'®.

Si se observan las tazas de mortalidad segun sexo y edad
en Colombia para el afio 2000, se puede constatar que
los tumores malignos del tejido linfdtico, drganos
hematopoyéticos y afines, ocupan el tercer lugar dentro
de las causas de mortalidad en la poblacién entre 5 y 14
afios'”. Es de anotar que, solo para la leucemia, se
encontraron datos longitudinales de mortalidad entre
1955 y 2002 (ver figura 1)'¢'®. La figura muestra un
crecimiento lineal, de la mortalidad por leucemia en el
periodo estudiado, y si se tiene en cuenta el subregistro
asociado al fenémeno del desplazamiento, y la falta del
acceso a los servicios de salud, estas cifras podrian ser
mucho mayores. Adicionalmente existe un nimero no
determinado de pacientes con enfermedades no malignas
que también se beneficiarfan del trasplante de SCU.
Caracteristicas de la sangre de cordén umbilical

Estudios realizados por varios grupos, indican que en 1
mL de SCU se encuentran alrededor de 8000 progenitores
eritroides primitivos (BFU-E), entre 13000 y 24000
progenitores mieloides (CFU-GM), y cerca de 1000 y
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10000 progenitores multipotentes (CFU-GEMM)'. El
nimero total de células nucleadas contenidas en una
sola coleccidn se encuentra entre 4.7x(10%) a 4.6x(10°) 1°,
Gluckman y colaboradores en una publicacién de 1999
sugieren una dosis, de células mononucleares totales
(MNC) = 1x107/kg para trasplante hematopoyético que
favorezca la supervivencia del receptor, ya que los
pacientes con dosis menores tienen alta morbilidad
(93%)19. En el 2001, estudios realizados en la Universidad
de Duke y en la Universidad de Minnesota sugieren una
dosis més precisa de 1.5x107/kg MNCs totales®.

Mc Niece y colaboradores en 1992 describieron la
existencia de un tipo de célula hematopoyética
progenitora primitiva, capaz de originar colonias con un
alto nimero de células hematopoyéticas. Tales células
se conocen como células formadoras de colonia de alto
potencial proliferativo (HPP- CFC)?'.

Las experiencias descritas en la Universidad de Duke y la
Universidad de Minnesota, en pacientes transplantados
con SCU mostraron una baja incidencia de rechazos a
trasplantes, agudos y crénicos, (EICH), aun con un alto
grado de disparidad en las moléculas HLA. La proporcién
es cerca de la mitad de la descrita para los trasplantes de
médula Gsea en la poblacién pediatrica’.

Asi, la SCU representa una opcion bastante prometedora
para satisfacer las necesidades de trasplantes de células
hematopoyéticas e igualmente, el uso de éstas para
reemplazo de otros tejidos.

CAPTACION

Previo a la captacion de una unidad de SCU, es necesario
obtener el consentimiento informado por parte de los
padres quines deben conocer los riesgos relevantes y
beneficios de su donacién®. Ademds, este incluye la
descripcidn del procedimiento de coleccidn, la necesidad
de informacion relacionada con el estado de salud familiar,
hébitos, comportamiento sexual y posibilidades de
enfermedades infecciosas.

La coleccién de SCU debe ser realizada poniendo
atencion a la esterilidad de la muestra y a los riesgos de
infeccidén. Se recomienda un sistema de coleccion cerrado:
se inserta en la vena umbilical por venopuncidn aséptica
un catéter, luego la sangre fluye libremente hacia la unidad
de coleccién (bolsa). Esta es rotulada con la informacién
del donante, en conjunto con la fecha de la coleccidn,
los anticoagulantes usados, las condiciones de
transporte y almacenamiento'®!?. La coleccidn previa al
alumbramiento de la placenta, provee alrededor de 100
mL de sangre*". De otro lado, cuando la coleccién se
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realiza después de la expulsion placentaria es posible
captar en promedio 80 mL".

Cuando la sangre de cordén es colectada, la muestra es
procesada y almacenada en un banco de SCU.
Generalmente, se eliminan el mayor volumen posible de
plasma y de células rojas dentro de las 24 horas siguientes
a la coleccién. Esto reduce el volumen de la unidad de
células madre, y facilita el almacenamiento de varias
unidades. Al estar congeladas a -196°C, las células
pueden ser almacenadas indefinidamente. Se ha
demostrado que las células madre de SCU congeladas
por mas de 10 afios conservan su capacidad de
reconstitucién y proliferacién normal'.

Los exdmenes de tamizaje realizados en la SCU incluyen
la identificacién del grupo sanguineo, conteo celular, y
volumen; también se realizan exdmenes seroldgicos para
las moléculas de HLA clase I y PCR de alta resolucién
para las moléculas de HLA clase II. Ademads para reducir
el riesgo de infeccién postrasplante se hacen exdmenes
especificos para agentes infecciosos. Los exdmenes de
las unidades para enfermedades genéticas son costosos
y son realizados raramente, incluso para enfermedades
que pueden afectar al receptor (por ejemplo
hemoglobinopatias)'***. Mientras la madre estd en trabajo
de parto, debe evaluarse si continda siendo candidata
apta para la donacién de SCU. Se ha sugerido que el
embarazo debe llegar a término, el trabajo de parto debe
tomar menos de 24 horas y el parto no debe tener
complicaciones. El neonato debe pesar al menos 2500 g,
no debe tener defectos congénitos y debe tener un
puntaje Apgar mayor o igual a 8. El personal de cuidado
neonatal tiene a su cargo la labor de evaluar durante el
trabajo de parto que tan apto es el donante de SCU". La
sangre materna también es evaluada para detectar
posibles infecciones (Tabla 1).

Tabla 1: Examenes de laboratorio requeridos para
enfermedades infecciosas en el suero materno (New
York State Council on Human Blood and Tissue Services,
1997)*

Exdmenes de HIV: anti-HIV-1, anti-HIV-2, HIV-1ag.
HTLV 1y?2
Examenes de Hepatitis: HbsAg, anti-HBc, anti-HCV

Serologia y Sifilis

Exdmenes para (Citomegalovirus) CMV

Chagas en zonas endémicas

*Modificacion de la referencia 22.
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Usos de la Sangre de Cordéon Umbilical
Desde el primer trasplante exitoso usando SCU para tratar
a un paciente con anemia de Fanconi en 1988 '35 e]
uso de progenitores hematopoyéticos de SCU ha
generado un gran interés como alternativa al trasplante
de médula 6sea para tratar una variedad de enfermedades
(Tabla 2):

Tabla 2: Enfermedades que pueden ser tratadas con
trasplante hematopoyético de sangre de cordon umbilical

* Adaptado de Fasouliotis y Schenker10

Tanto laradiacién como la quimioterapia reducen el nimero
de células cancerosas, pero simultineamente disminuyen
el nimero normal de células hematopoyéticas. Muchas
veces, algunos de los efectos adversos del tratamiento
contra el cdncer son sangrados, infeccidon y anemia. En
algunas enfermedades, como el cdncer de seno o el
linfoma, la criopreservacion y la transfusién de la médula
6sea normal del paciente, pueden permitir una dosis mas
alta de medicinas citotdxicas para tratar la enfermedad®.
Sin embargo, hay que tener en cuenta ciertos factores de
gran importancia para lograr insercién mieloide, como lo
son: la dosis celular, la clasificacion de la enfermedad, la
compatibilidad HLA y el centro de trasplante'.

Actualmente se realizan estudios usando la sangre de
cordén umbilical en medicina regenerativa y terapéutica.
Valbonesi y colaboradores en el 2004 aplicaron células
CD34+ de SCU para el tratamiento de lesiones en piel, las
cuales se encontraban infectadas y carecian de
granulaciéon. Después de la segunda aplicacién de
células, las lesiones no presentaban signos de infeccién
y se observo la presencia de tejido de granulacién®. El
Eurocord transplant group realiz6 entre 1994 y 2001 un
estudio con 44 pacientes de diferentes paises del mundo;
33 con talasemia y 11 con anemia de células falciformes,
a quienes se les practicaron trasplantes alogénicos de
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SCU. El promedio de seguimiento clinico fue 24 meses,
ningln paciente fallecié, un paciente con anemia de
células falciformes y 7 con talasemia presentaron rechazo
al trasplante, por lo cual se realizé un trasplante aut6logo
de células de médula 6sea para mejorar su situaciéon. De
ellos 4 pacientes evolucionaron satisfactoriamente®,
demostrando la disminucién de rechazo y otras
morbilidades asociadas a los trasplantes y la alta tasa de
supervivencia al utilizar SCU. Otras investigaciones se
han dirigido al estudio de la capacidad de diferenciaciéon
que tienen las células no hematopoyéticas de la SCU,
encontrando que pueden llegar a expresar marcadores
caracteristicos de tejido éseo, graso y neuronal®.

Estudios realizados en murinos han mostrado que las
células madre de cordén umbilical pueden ser utilizadas
como alternativas terapéuticas para patologias como la
esclerosis lateral amiotréfica?”?8, infartos cerebrales®,
enfermedad de Huntington®, enfermedad de Alzheimer®!
y diabetes>%.

Sangre del Cordén Umbilical vs. Médula
()sea

El aspirado de MO es doloroso, por ello es necesario
anestesiar al donante. La médula del donante es entonces
colectada en multiples pasos hasta alcanzar un volumen
de 15mL/kg de peso del receptor. Asi, cerca de 1 litro
seria el objetivo de coleccidn en una donacién para un
receptor de 70 kg.

Las cantidades potenciales de producto que pueden ser
captados para preservacion para trasplantes autélogos
o alogénicos son considerables. Los cordones
umbilicales son un tejido que normalmente se descarta
posterior a la atencién del parto, por esta razén es de
facil adquisicién y alta disponibilidad en todos los centros
hospitalarios de los diferentes niveles en nuestro medio.
Ademais la coleccién de SCU no implica peligro para la
madre ni para el feto'.

Para el individuo que necesita un trasplante de células
madre, el tiempo es esencial. El establecimiento de
bancos de SCU, en donde se conozca la tipificacién de
HLA y ABO-Rh, permitiria que donaciones no
relacionadas, pero compatibles, fueran realizadas con mas
facilidad. Como el producto ha sido ya obtenido y
evaluado, no hay retraso como con otros métodos para
identificar un donante alogénico'?, aunque en algunos
casos se exige reconfirmacion.

La frecuencia de infecciones crénicas y latentes, las
cuales tienden a acumularse a lo largo de la vida del ser
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humano son mas bajas; solo un 1% de las unidades
estarian infectadas con citomegalovirus (CMV),
comparado con un 40 a 60% de médulas dseas de
donantes adultos, por ejemplo, y virtualmente ninguna
muestra de SCU estarfa infectada por virus de Epstein
Barr (EBV)".

Estudios comparativos de sangre de médula 6sea y de
cordén umbilical han mostrado que la frecuencia de
progenitores hematopoyéticos es muy similar en ambas
fuentes. Sin embargo se han encontrado diferencias en
subgrupos particulares: muchos grupos han encontrado
niveles mas altos de BFU-E en SCU que en médula 6sea;
el nimero total de progenitores mieloides en 10° células
mononucleadas es similar tanto en SCU como en MO;
sin embargo parece ser que hay una més alta proporcion
de progenitores granulomonociticos inmaduros,
bipotentes, en SCU'>3* (Tabla 3).

Tabla 3: Proporciones relativas de diferentes
poblaciones celulares en sangre de cordén umbilical y
médula dsea*.

* Fuente 34.

Progenitores megacariociticos inmaduros- aquellos que
contienen mas de 200 células por colonia- son también
mas abundantes en SCU21. Ademas, el nimero de CFU-
GEMM por cada 10° MNC ha mostrado ser
significativamente mas alto en SCU que en médula dsea™.
Lu y colaboradores han mostrado que los progenitores
descritos por Mc Niece estdn presentes en SCU en una
frecuencia cercana a ocho veces la de MO*. Las células
iniciadoras de cultivo a largo plazo (LTC-IC) son células
incapaces de dar lugar a colonias a corto plazo, sin
embargo si lo hacen después de varias semanas en cultivo
semisodlido y se presentan en frecuencias similares tanto
en SCU como en MO'3¢,

El antigeno CD34, una glicoproteina integral, es una marca
definitiva de las CMH. La frecuencia de las células CD34+
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en la MO adulta ha sido estimada entre 1% y 3% de
todas las células nucleadas’. El contenido de CD34+ en
SCU es aproximadamente el 1 % de las células nucleadas.
También se ha visto que la frecuencia de células CD34+
disminuye con el tiempo de gestacion; a las 17 semanas
de gestacion, las células CD34+ se presentanen el 11%
de las MNC, mientras que a las 38 semanas solo en 1%

Se ha demostrado igualmente que las CMH derivadas de
SCU poseen potenciales de expansion y proliferacién
mis altos que los de MO7. No obstante, se ha observado
que las personas trasplantadas con SCU presentan una
reconstituciéon hematopoyética mds lenta en
comparacién con los trasplantes de MO HLA idénticos,
lo cual contribuye a una mayor probabilidad de
infecciones®*. A largo plazo los trasplantes de SCU y
MO han mostrado una incidencia de sobrevivencia libre
de leucemia similar®**.

El trasplante de células de cordén umbilical ha mostrado
que permite incompatibilidad en 1 a 2 moléculas
HLA™ 15 'un porcentaje menor de reaccién al trasplante
en el huésped, permitiendo el uso de trasplantes
parcialmente incompatibles (HLA)*, sin embargo los
resultados de Rocha y col. obtenidos en adultos
trasplantados discrepan con esto*. En contraste el
trasplante de células de MO requiere 100% de
concordancia (compatibilidad) en las moléculas HLA™.
Importancia de los bancos de células madre

Los trasplantes alogénicos idealmente usan donantes
relacionados; sin embargo, como las posibilidades de
encontrar un donante completamente compatible son del
25-30%, se usan muchas veces donantes no
relacionados'.

Ciertas poblaciones étnicas no estdn representadas en
los registros de donacién de MO. Por lo tanto el
establecimiento de bancos de SCU es una estrategia que
permite que estos puedan ser implementados para
focalizarse en grupos étnicos y direccionar este
equilibrio™.

La regulacién de los bancos de SCU es esencial para
asegurar que se cumplan un minimo de estdndares en la
coleccidn, proceso, almacenamiento y evaluacion de las
SCU, y para asegurar la calidad del producto final. El
gran nimero de bancos de SCU establecidos alrededor
del mundo complica esto. En Europa NETCORD coordina
que estos bancos cumplan con estdndares de alta
calidad. Los bancos asociados deben tener un inventario
local de por lo menos 1000 unidades y adicionalmente
un sistema de calidad local en ISO 9002. En sociedad con

89



90

HEeNAoO J., PAcHECO E., ARBOLEDA G., GOMEZ A., RESTREPO L.

la fundacién para la acreditacion de la terapia celular, se
han implementado los estdndares internacionales con el
fin de obtener la acreditacién de los bancos de SCU40.
Conclusién

Teniendo en cuenta el gran potencial terapéutico que
ofrecen las CMH de SCU, el auge en la creacion de
bancos publicos en el mundo y dado que a la fecha
Colombia no cuenta con bancos de cordén umbilical
publicos, surge la necesidad de crear en nuestro medio
un banco de caricter publico que permita a un rango
més amplio de la poblacién acceder a opciones
terapéuticas menos agresivas, sostenibles a largo plazo.
Hecho que favorece enormemente las minorias étnicas,
poco representadas en las muestras existentes en la red
de bancos mundiales. Esto serfa de vital importancia si
se considera que las minorias étnicas, en nuestro caso
los latinoamericanos, han migrado a varios continentes
y que por lo tanto se verian favorecidos si se contara
con un banco publico de SCU que les ofreciera una
probabilidad mayor de compatibilidad en caso de requerir
un trasplante.

La implementacién de bancos de cardcter privado y
publico en otros paises del continente como Brasil,
Meéxico o Argentina ha impulsado la constitucién de
bancos de sangre de cordén umbilical en Colombia. En
la actualidad se cuenta con cuatro bancos de cordén
umbilical de caricter privado (tres en Bogotd y uno en
Medellin). Al ser entidades de caracter privado los costos
de los procedimientos de obtencion, criopreservacion y
custodia de las células de la sangre de cordén, deben ser
asumidos por la persona interesada, en conservarla, lo
cual implica que estas células s6lo podran ser utilizadas
por dicha persona o por quien ella autorice. Un banco
publico por el contrario permite obtener, criopreservar y
custodiar las células de sangre de cordén a partir de
donaciones, ademds estas células estdn a disposicion
de quien las pueda necesitar teniendo como condicién
principal la compatibilidad genética con la muestra.
Considerando los altos costos que estos procedimientos
pueden generar a las personas interesadas, el banco
publico permitiria a diferentes sectores de la poblacién
colombiana, acceder a tecnologia de punta en el
tratamiento de diferentes patologias.

Como resultado de un trabajo colaborativo entre varias
instituciones hospitalarias de la ciudad de Medellin y
con el apoyo del Grupo de Ingenieria de Tejidos y
Terapias Celulares de la Universidad de Antioquia
(GITTC), se inici6 la creacién de un banco publico de
cordén umbilical, el cual se espera entre en
funcionamiento para finales del afio en curso.
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Figura 1 WHO-IARC

Datos obtenidos de la pagina interactiva de la OMS
para Colombia 1995'18,
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