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IV. Importancia del CMH en el trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas de Cordén Umbilical y
seguimiento del injerto

Julio César Martinez-Alvarez*

La respuesta alogénica es estimulada por diferencias
tanto del donador como del receptor en sus antigenos
mayores y menores, esto esta mediado por antigenos
leucocitarios humanos (HLA) ubicados en el Complejo
Principal de Histocompatibilidad (CPH, o MHC, por sus
siglas eninglés). Los antigenos clase l y Il son la barrera
inmunoldégica mas importante para la realizacion de
trasplantes de Médula Osea y Células Progenitoras
Hematopoyéticas de Corddn Umbilical. La funcion
fisiologica de las moléculas HLA es la de procesamiento
y presentacion de péptidos antigénicos a los linfocitos T
citotoxicosy cooperadores. El primertrasplante de sangre
de corddn umbilical (SCU) sellevé acaboen 1988, enun
paciente afectado poranemia de Fanconi. Elusode SCU
como fuente de precursores hematopoyéticos para el
rescate de terapias intensivas se ha impuesto en los
ultimos afos, sobre todo a nivel pediatrico.'™

El Sistema HLA

El sistema HLA esta constituido por 224 genes
aproximadamente, genesy pseudogenes, localizados en
elbrazo corto delcromosoma 6 dentrode labanda 6p21.3,
querepresentacasi2.5% delalongitud total delcromosoma
6 donde abarca alrededor de 4 megabases. Los genes
HLA se encuentran distribuidos en 3 regiones, clase Il
(centromérica), clase Ill y clase | (telomérica).*®

Region clase |

Constituido por tres genes clésicos (HLA-A, HLA-B y
HLA-C), tres no clasicos (HLA-E, HLA-F y HLA-G), dos
genes relacionados a cadenas MHC clase | (MIC) MICA
y MICB, y 15 pseudogenes.

Figura 1. Estudio seroldgico vs estudio molecular.
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Figura 1. La graficaindica el nimero de antigenosy alelos nombrados y estudiados desde el primer Comité de Nomenclatura en 1968 hasta

finales de junio de 2003.

* Encargado del Servicio de Histocompatibilidad y HLA del Banco Central de Sangre. Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS. México, D.F.
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Region clase

La region clase Il posee al menos 23 genes, codifica los
antigenosHLA-DR,HLA-DQyHLA-DP, lostransportadores
de péptidos (TAP1y TAP2) y los proteasomas (LMP2 y
LMP7).

Region clase Il

Constituido por genes codifican para gran variedad de
proteinas importantes en la inmunidad, como son los
componentes del complemento (C2, C4A, C4B y Bf), los
factoresde necrosistumoral (TNFay TNFb) las proteinasde
choque térmico (HSP-70y GP)ylaenzima 21-hidroxilasa.”

Polimorfismo

El MHC es el sistema mas polimorfico que existe. Hasta
juniode 2002 se habian descrito 1531 alelos, sinembargo
esta cifra ha variado considerablemente, siendo hasta
marzo de 2004 untotalde 1814 alelos estudiadosy esto se
ha logrado con el desarrollo de las técnicas moleculares
(Figura1)8®

Alorreconocimiento

Los tejido u organos trasplantados son rechazados si
provienen de un donador que expresa moléculas MHC
diferentes a las del receptor. Los injertos pueden ser
rechazados aun cuando las moléculas del MHC difieranen
un solo aminoacido. Esta rapida y muy potente respuesta
inmune celular, resulta de la presencia de un gran nimero
de células T en cualquier individuo que son reactivas a
moléculasalogénicas delMHC. Otras células T alorreactivas
responden mediante la unidn directa del TCR propio a
distintas presentaciones de lamolécula MHC no propia. El
TCR se une a moléculas MHC no propias generando una
fuerte sefal, debido a la alta concentracion de moléculas
MHC no propias sobrela superficie de lacélula presentadora.
Ambos mecanismos contribuyen alaaltafrecuenciadelas
células T que responden a moléculas MHC no propias
sobre el tejido trasplantado, lo cual refleja claramente la
funcidndellinfocito T en el reconocimiento de las moléculas
MHC engeneral.’®'

Seguimiento del injerto (pruebas de quimerismo)."?
El propdsito del seguimiento del injerto es identificar y

cuantificar la poblacion de células del donador presente
enun paciente después del trasplante de médula dseaes
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decirelgrado de quimerismo. Elquimerismo es un estado

inmunogenético caracterizado por la supervivencia y

colaboracién de poblaciones celulares originadas de dos

individuos diferentes.
Tipos de quimerismo:

e  Quimeracompleta: todaslas células hematopoyéticas
y linfoides son derivadas del donador después del
TMO.

e Quimeraparcial,incompleta o mezclada: las células
hematopoyéticas y/o linfoides del receptor persisten
junto con las del donador después del TMO (2.5 —
97.5% de las células del Donador o del Receptor).

e  Microquimerismo: < 2.5 % de las células son del
Donador o del Receptor.

Para la determinacién del grado de quimerismo es
necesario el estudio de los microsatélites, que son
secuencias de nucledtidos que se encuentran repetidas
alolargodetodo elgenoma. Dependiendo deltamanode
repeticiones se clasifican en Microsatélites (STRs)2a7
nucleodtidos y Minisatélites (LTRs) 8 a 70 nucledtidos.

Estudios realizados en el laboratorio de
Histocompatibilidad y HLA del BCS del CMN SXXI

A partir de enero de 2003, se ha realizado la tipificacion
del HLA de CCU y el estudio de histocompatibilidad de
pacientes hematolégicos para Trasplante de Médula
Osea, enel BCS del CMN SXXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Es asi, como se han obtenido 752 muestras de DNA
de un total de 295 muestras: 123 muestras de CCU, 123
muestras de sangre materna, 22 muestras para protocolos
de investigacion de asociacion de enfermedad-HLAy 27
muestras de pacientes y donadores relacionados para
trasplante de médula ésea. Deltotal de muestras de DNA
obtenido, se han tipificado por métodos moleculares un
total de 99 cordones en baja y mediana resolucion (SSP
ABDRDQ Pel-FreezQ), se han realizados 21 estudios
moleculares de mediana y alta resolucion a pacientes
candidatos a trasplante de médula 6seay se hanrealizado
19 estudios seroldgicos, como método de filtro antes de
realizarelmétodo moleculary obtenereldonadorcompatible
(Figura2).

Frecuencias encontradas

Lasfrecuencias encontradas son similaresalasreportadas
en estudios realizados en poblacién mestiza mexicana
del Valle de México.

Delos 99 cordones estudiados se han encontrado las
siguientes frecuencias, (Cuadro I):
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Total de estudios realizados en el BCS, CMN SXXI

Muestras MO

Muestras CCU

Extracciones de DNA:protocolos de
120 investigaciéon, TMO, Maternoy CCU

HLA estudio serologico

B HLA estudio molecular

123

Muestras estudiadas

E.B.C. JubCé sar Marthez Atarez
BCS CMNSXXI

Figura 2. Estudios realizados de enero del 2003 a julio del 2004.

~ A
Cuadrol.
HLA* % F HLA* % F HLA* % F HLA*

Locus A Locus B Locus DRB1 Locus DQB1 % F
Al 6.25 B7 2.25 DR1 3.76 DQ2 6.45
A2 32.95 B8 3.39 DR3 2.69 DQ3 58.60
A3 6.25 B13 0.56 DR4 27.42 DQ4 18.28

Al 2.84 B14 2.81 DR7 4.84 DQ5 6.99
A23 2.27 B15 10.11 DR8 19.35 DQ6 9.68
A24 18.18 B18 2.25 DR9 1.08
A25 0.57 B27 1.69 DR10 1.08
A26 1.14 B35 15.17 DR11 4.84
A29 2.27 B37 1.12 DR13 6.99
A30 0.57 B38 0.56 DR14 17.74
A31 9.09 B39 16.29 DR15 5.91
A32 0.57 B40 11.24 DR16 4.30
A33 1.14 B42 0.56
A36 1.14 B44 1.69
A66 0.57 B45 0.56
A68 14.20 B48 11.24
B49 2.25
B50 1.12
B51 4.49
B52 2.81
B53 2.25
B55 1.69
B56 0.56
B78 2.25
B83 0.56
g J

* Estudios realizados por SSP (Pel-FreezO) a bajay mediana resolucion.
% F= Frecuencia reportada en por ciento.
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