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RESUMEN
La histocompatibilidad la determinan princi-
palmente los genes del MHC (Major Histo-
compatibility Complex - Complejo Principal
de Histocompatibilidad), conocido como sis-
tema HLA (Human Leucocyte Antigen – Antí-
genos Leucocitarios Humanos) en el
humano y se localizan en un segmento de 4
megabases del brazo corto del cromosoma
6. La respuesta inmune contra antígenos
HLA representa la principal barrera al tras-
plante de órganos y de células progenitoras
hematopoyéticas (CPH). En la actualidad, los
principales centros de trasplante, así como
los Bancos de Células de Cordón seleccio-
nan las unidades de sangre de cordón um-
bilical para un paciente basado en la
tipificación de baja resolución de HLA-A, -B y
de alta resolución para HLA-DRB1. En con-
traste a los trasplantes de médula ósea don-
de HLA clase I (A, B, C) y clase II (DRB1 y
DQB1) se determinan en alta resolución para
la selección del donador a fin de minimizar
el riesgo de los dos obstáculos principales,
EICH y rechazo del injerto para un trasplante
exitoso de CPH no relacionadas.

SUMMARY
Histocompatibility is mainly determined by
MHC genes, HLA in man which is located
in the short arm of chromosome 6. The im-
mune response against HLA antigens is
the major obstacle to organ and hemato-
poietic stem cells transplantation. Actually,
the most important transplantation centers
and the cord blood banks select the units
of cord blood searching HLA antigen match-
es typed low to medium resolution level for
HLA-A and –B and high resolution level for
HLA-DRB1. In contrast, bone marrow trans-
plantation HLA class I -A, -B, and -C and
HLA class II -DRB1 and -DQB1 are typed in
high resolution level to select the donor to
prevent GvHD and graft rejection and ob-
tain an outcome transplant.

La histocompatibilidad la determinan prin-
cipalmente los genes del MHC (Major His-
tocompatibility Complex - Complejo Principal
de Histocompatibilidad), conocido como sis-
tema HLA (Human Leucocyte Antigen – An-
tígenos Leucocitarios Humanos) en el
humano y se localizan en un segmento de 4
megabases del brazo corto del cromosoma
6.1,2 La región HLA comprende 6 principa-

les loci que codifican para proteínas estruc-
turalmente homólogas que son clasificadas
en antígenos HLA clase I (HLA-A, -B y Cw)
y clase II (HLA-DR, -DQ y -DP), de acuer-
do a la función, distribución tisular y carac-
terísticas en la presentación de péptidos a las
células T.1-3

Los antígenos HLA son glicoproteínas de
la superficie celular que se caracterizan por un
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alto grado de polimorfismo alélico dentro de
las poblaciones humanas.4-6

La función biológica de las moléculas HLA
es presentar péptidos derivados de patógenos
a los linfocitos T citotóxicos CD8+ y linfocitos
T cooperadores CD4+,1,2,7 a este proceso se le
conoce como presentación antigénica –depen-
diente del MHC. Los complejos péptido-HLA
son reconocidos por receptores de células T
distribuidos en clonas.

Los receptores de células T (TCR’s, T-Cell
Receptor) son capaces también de reconocer
moléculas HLA alogénicas, de tal forma que
1 a 10 % de los linfocitos de sangre periférica
de un donador puede responder a un aloantí-
geno.8,9

La respuesta inmune contra antígenos HLA
representa la principal barrera al trasplante de
órganos y de células progenitoras hematopo-
yéticas (CPH). Estas respuestas pueden ser
extremas como en el caso de EICH (Enfer-
medad Injerto Contra Hospedero) mediada por
linfocitos T-citotóxicos alorreactivos después
de un trasplante alogénico de células progeni-
toras hematopoyéticas, o en el caso de un re-
chazo agudo mediado por anticuerpos
específicos anti-HLA preformados después de
un trasplante de órgano.

La correcta y exacta tipificación HLA y el
criterio de compatibilidad son los principales
factores para el éxito de un trasplante.

A principios de 1980 la clonación molecular
de los genes de clase I y II permitió el entendi-
miento de las bases moleculares de la diversi-
dad del sistema HLA y para el desarrollo de
técnicas de tipificación basadas en el ADN.5

El MHC ha permanecido a través de la
evolución, existe en todos los mamíferos, es el
sistema más polimórfico  en el humano, siendo
ésta su principal característica. Cada molécula
del MHC se une sólo con un péptido en el
“nicho” peptídico, formado por dos dominios,
α1, α2 y la cadena β plegada, y sólo permite
un péptido de 9 a 11 aminoácidos en los de
clase I y de 10 a 30 aminoácidos en los de
clase II. Esta zona de unión es la que presenta
el mayor polimorfismo determinado por la es-
pecificidad y la afinidad de la unión del antíge-
no y del reconocimiento de la célula T.10

El gran polimorfismo en la región HLA
proporciona cierta resistencia a las infecciones,

los genes del MHC están asociados con la
mayoría, si no es que con todas las condicio-
nes autoinmunes comunes y esto está dado por
el fuerte desequilibrio de enlace en esta región.
La causa de enfermedades autoinmunes es
desconocida. Lo que sí está bien establecido es
que existe una estrecha relación entre factores
ambientales y genéticos.11,12

La tipificación en alta resolución
de HLA-A, -B,-C, -DR, -DQ, en el
trasplante de CPH

El trasplante de células de cordón umbilical
(CCU) es una opción terapéutica en pacientes
pediátricos con trastornos hematológicos, una
de las ventajas es su bajo riesgo para desarro-
llar EICH severo y cierta disparidad HLA en-
tre las CCU y el receptor; sin embargo, en
adultos el éxito del injerto está condicionado a
la dosis celular de CD34+, por lo cual es nece-
sario realizar el trasplante utilizando dos uni-
dades de CCU que cumplan con la dosis celular.
Una alta dosis de células CD34+ está asociada
a una mejor sobrevida, dosis de CD34+ meno-
res a 1.8 x 107 por kg de peso o menor a 1.7 x
105 CD34+ células/kg de peso del receptor,
tiene un marcado decremento en el éxito del
injerto y la sobrevida del receptor, aunado a
esto, hay que tomar en cuenta la tipificación
HLA en baja, mediana y alta resolución.13

En la actualidad los principales centros de
trasplante, así como los Bancos de Células de
Cordón seleccionan las unidades de sangre de
cordón umbilical (SCU) para un paciente basa-
do en la tipificación de baja resolución de HLA-
A, -B y de alta resolución para HLA-DRB1.
En contraste con los trasplantes de médula
ósea donde HLA clase I (A, B, C) y clase II
(DRB1 y DQB1) se determinan en alta reso-
lución para la selección del donador a fin de
minimizar el riesgo de los dos obstáculos prin-
cipales, EICH y rechazo del injerto para un
trasplante exitoso de CPH no relacionadas.

En un estudio realizado en 122 trasplan-
tes de Sangre de Cordón Umbilical no rela-
cionado (Kögler G, Enczmann J, Rocha V) se
llevaron a cabo con 1 a 3 disparidades en HLA
tipificadas en baja resolución en HLA-A y -B
y para HLA-DRB1 en alta resolución, a pesar
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de estas grandes disparidades en HLA, los
trasplantes en CCU fueron asociados con una
baja incidencia en EICH agudo y crónico, pro-
bablemente debido a la inmadurez de las cé-
lulas T del donador, el bajo número de células
T infundidas, una población de células den-
dríticas selectiva y una alorreactividad dismi-
nuida con una reducción concomitante en la
respuesta a citocinas incluyendo TNF (Fac-
tor de Necrosis Tumoral) e IFNγ (Interferón
Gamma). También se ha sugerido que influye
la madurez de las células de la SCU dentro de
las células que producen IL10 (Interleucina
10), las cuales ayudan a la inducción de la to-
lerancia en el trasplante. Como se ha reporta-
do en la literatura la dosis de células nucleadas
de SCU por kg de peso es el parámetro más
crítico para el éxito del injerto y la sobrevida
después de un trasplante de CCU. Además de
la dosis de células, las disparidades en HLA
también han mostrado una influencia adver-
sa a la sobrevida después de un trasplante de
CCU, la influencia en el injerto y resulta en
un EICH agudo grado III a IV, si existen dis-
paridades en HLA Clase I y II.14

Diferentes grupos de estudio, tales como el
grupo japonés (Japanese Marrow Donor Pro-
gram) y el grupo de Seattle, han demostrado la
importancia de la tipificación para los alelos de
HLA de alta resolución en SCU y ambos han
señalado que el nivel de compatibilidad o pari-
dad (match) HLA es importante para minimi-
zar el EICH agudo. Así mismo, los resultados
exhiben los distintos riesgos para los 5 diferen-
tes loci. Los datos del grupo japonés al ser in-
terpretados mostraron un riesgo significativo
de EICH agudo al existir diferencia en los ale-
los HLA clase I HLA-A,-B o -C y no así para
alelos HLA clase II HLA-DRB1 o -DQB1. Sin
embargo, el efecto de la diferencia no fue sig-
nificativo, se observó la tendencia de un ma-
yor riesgo al existir disparidades (mismatch)
(cuadro I).15

Conclusiones

El Laboratorio de Histocompatibilidad y HLA
del Banco Central de Sangre del CMN Siglo
XXI ha realizado 309 estudios de alta resolu-
ción de octubre de 2003 a mayo de 2006 para

CCU y CPH de donador relacionado (cuadro
II y figura 1), y es así como nuestro grupo de
trabajo sugiere realizar la tipificación HLA si-

Potencial paridad
alélica

Cuadro I
Definición de paridad (match).
Receptor: A*2301

Nivel de match Donador

Alta resolución a nivel de alelo A*2301
A*2302

Molecular a baja resolución A*23
A nivel serológico (split) A23(9)

A nivel serológico (Ag) A9
A nivel serológico (split-Ag) A24(9)
Mismatch serológico A2

Paridad alélica
Disparidad alélica

Disparidad a nivel de
Ag

Cuadro II
Estudios realizados de octubre de 2003 a mayo de 2006.
En el Laboratorio de Histocompatibilidad y HLA del
Banco Central de Sangre del CMN Siglo XXI, IMSS.

Año

2003 2004 2005 2006
Extracción de DNA 141 633 1,457 1,113
Tipificación SSP 59 256 691 302
Tipificación SSO 0 0 82 670
Estudios de alta resolución SSP 0 21 277 11

* CCU: Células de cordón umbilical; DNA: Ácido desoxirribonucleico; SSP:
Secuencia específica de iniciadores; SSO: Secuencia específica de
oligonucleótidos

Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1.Figura 1. Estudios realizados de octubre de 2003
a mayo de 2006.
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guiendo los estándares internacionales que re-
comiendan hacerlo por técnicas moleculares,
llegando a una resolución baja/intermedia en
clase I y alta resolución alélica en DRB1 (cla-
se II). La selección del cordón se hace en base
a: Locus- A, y -B a nivel de antígeno (normal-
mente se comparan los correspondientes
splits), el locus -DRB1 a nivel de alelo (alta
resolución). Se suman identidades y se acepta
4/6 con un mínimo de 3.5 x 107 CN/kg y 2.5
x 107 CN/kg, para 5/6 y 6/6. Si no se llega a
esa dosis se pueden realizar trasplantes a par-
tir de 2 unidades siempre que cada una de
ellas tenga un mínimo de 1.5 x 107 CN/kg y
entre las dos sumen 3.5 x 107 CN/kg (proto-
colo de la Universidad de Minnesota, Wagner
J et al).16-18
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