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Resumen: Este trabajo tiene como objetivo mostrar |la forma de
codificar los datos de pacientes donantes de medula Gsea para su
envio a organismos internacionales. Se presenta una breveresefia
dd sistema HLA vy su tipificacion. Asi como también losprogramas
de donantes de medula Gsea existentes dentro de los cuales se
destacan la NMDP y la BMDW con sus respecti\as formas de
obtencién de datos.

Palabras claves: antigenos células, compatibilidad, locas
tipificadon, trasplante..

I. INTRODUCCION

as células progenitoras hematopoyéticas son aquellas

células apartir de las que derivaran todas | as células
sanguineas (gl6bulos rojos, glébul os blancos, plaguetas).
Estas células se producen en el adulto sano en la médula 6sea,
pero pueden ser detectados en pequefia proporcién en la
sangre periférica (lasangre que circulaen lasvenasy las
arterias).

Todos los afios, miles de personas desarrollan una
enfermedad grave de médula ésea 0 nacen con alteraciones
genéticas de la misma que comprometen su vida. Paraellos, la
Unicaviade curacion pasa por un trasplante de estas células
procedentes de un donante sano. Este donante se busca
habitual mente entre |os hermanos del paciente, pero,
lamentablemente, sdlo en un 30-40 % de los casos se
encuentraun familiar compatible.

Cuando el paciente necesita un trasplante de estas
caracteristicasy no sedispone de un donante familiar,
compatible, cabe recurrir alos Registros de Donantes
voluntarios de Médula Osea que funcionan desde hace afios
en diferentes paises del mundo.

Los criteriosy procedimientos de sel eccién de donantes no
emparentados estan establecidos a nivel internacional por
criterios inmunogenéticos, periddicamente revisados. Se
considera donante no emparentado ideal a que posee los
mismos alelos HLA que el pacienteenlosloci A, By DRB1.

Se entiende por alelo ladefinicion que ofrece el estudio de
ADN altaresolucién. La célulatroncal hematopoyética o sem
cell tiene la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse en
células progenitoras hematopoyéticas.

L os progenitoreshematopoyéticos pueden obtenerse de las
siguientes fuentes:

- méduladsea
- sangre periféricamovilizada (PHSP)
- sangre de cordén umbilical (SCU).

Aunqgue lamédula 6sea ha sido durante afios la fuente
principal de obtencion de los progenitores, recientemente se
estan empleando cada vez mas | as células progenitoras
procedentes de la sangre periféricay sangre de cordon
umbilical.

Ontogénicamente, la hematopoyesis seiniciaen el saco
vitelino entrelos dias 15y 18 de desarrollo. A partir dela sexta
semana de gestaci6n se empieza a detectar en el parénquima
hepético y en el bazo. Finalmente alrededor de la semana 20 se
inicialahematopoyesisanivel delaméduladsea, donde
permaneceracasi exclusivamente durante toda la vida adulta.
Durante los cambios a nivel de 6rganos hematopoyéticos
detectados durante | as etapas embrionariay fetal se produce
un aumento de progenitores circulantes que indicaria una
migracion de las célul as progenitoras hematopoyéticas a
través del torrente sanguineo entre los diferentes lugares.
Durante las primeras 24 horas después del nacimiento todavia
se detectan precursores hematopoyéticos circulantes en
sangre periférica que van declinando de forma progresiva. Por
este motivo las células progenitoras y precursores
hematopoyéticos contenidos en la sangre de cordon han sido
consideradas unafuente alternativa de hemopoyesis en el
tratamiento de ciertas enfermedades hematol dgicas.

El factor mas critico queinfluye en la evolucion del
trasplante de médula ésea esla compatibilidad genéticade los
loci HLA entre donantey receptor.

En los trasplantes con precursores hematopoyéticos cobran
especial importancia otros factores como:

- €l nimero de células progenitoras

- lacapacidad proliferativade las células progenitoras

- capacidad de expansiéon“ex - vivo” delascélulas
progenitoras hematopoyéticas.
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Il. SISTEMA HLA Y COMPATIBILIDAD

A. SistemaHLA

Delamismaformaque en unatransfusion de sangre el
donantey el receptor necesitan ser compatibles en el grupo
sanguineo del Sistema ABO, en un trasplante de 6rganos o de
meédula 6sea, ambos necesitan ser compatiblesen el Sistema
HLA , o de Antigenos L eucocitarios Humanos (siglaen
ingles: HLA).

L os Antigenos L eucocitarios Humanos - HLA son
mol écul as que se encuentran en los glébulos blancos (o
leucocitos) de lasangrey en lasuperficie de casi todas las
células delostejidos de un individuo. Cumplen con la funcién
de reconocer [0 propio y [0 ajeno y aseguran larespuesta
inmune, capaz de defender al organismo de algunos agentes
extrafios gue generan infecciones.

Ese conjunto de moléculas y las formas en que son
trasmitidas de padres a hijos constituyen un Sistema también
denominado de Histocompatibilidad (de histo = tejido) o de la
Individualidad (lo propioy lo gjeno). Su descubrimiento ha
permitido alamedicina dar un salto cualitativo en las
posibilidades de éxito de un trasplante.

El trasplante como tratamiento de ciertas enfermedades es
relativamente reciente. Los primeros se efectuaron en |os afios
sesenta, abriendo un camino prometedor cuyo gran escollo fue
el rechazo. Recién después, en la década de | os setenta,
descubierto el SistemaHLA, se puede comprender mejor €l
fendmeno del rechazo y de la enfermedad del injerto contrael
receptor, y trasplantar con menos inconvenientes, segun
criterios de compatibilidad.

Existen “lugares estratégicos” en el SistemaHLA quesirven
paraexaminar si una persona puede ser compatible con otraen
caso deinjerto: HLA-A, HL A-B,HLA-C,HLA-DRy HLA -
DQ.
El tipo demolécula- antigeno — presenteenA, B, C,DR,y
DQ, eslo que determinalaposibilidad de aceptacion del tejido
(6rgano o médula 6sea) de un donante por el organismo de un
receptor.

Para que dos personas sean compatibles|os antigenos
presentes en cada uno de esos lugares deben ser idénticos o
tener ciertas coincidencias.

Esto se detectaatravés de un andlisis de sangreen el quela
muestra es sometidaavariastécnicas de laboratorioy puede
incluir el andlisis de acido desoxirribonucleico, corrientemente
designado como ADN.

L os antigenos se identifican por un nUmero y pueden ser
enormemente variados. Se conocen masde 300 parael lugar
A, arededor de 500 para B, mas de 150 para C, 400 paraDR 'y
mas de 50 para DQ. Como lainvestigacion es permanente, esos
ndmeros se acrecientan en forma constante.

Si prestamos atencion a esta gran cantidad de variedades,
podemos hacernos unaideadel alto nimero de combinaciones
gue son posibles; y, por lo tanto lo dificil que resulta que ellas
sean coincidentes.

El ADN es el materia genético (hereditario) trasmitido de
padres a hijos. Se encuentraen el cromosomadel nicleo de
las células de todo el organismo, incluidos los glébulos
blancosy las plaquetas de |a sangre. Esta quimicamente
constituido por un encadenamiento de elementos bésicos
que se podrian comparar con las letras de un alfabeto. Esos
elementos bésicos o | etras quimicas se combinan en palabras
que constituyen un texto organizado que trasmite un mensaje.
En esetexto se pueden reconocer diferentes parteso
secciones denominadas genes.

El ADN se hereda de los padres en una combinacién que es
peculiar paracadahijo. Losgenesdel SistemaHLA se
trasmiten siempre en bloque. Cada blogue se denomina
haplotipo. El padre aportaun haplotipo (= mitad del
genotipo) y lamadre otro, dando origen al genotipo HLA,
perfil genético propio del nuevo ser.

Esesteperfil - 0 “huellagenética’- el que debe coincidir en
los “lugares estratégicos’ para que dos tejidos se acepten.

B. Transmision del material genetico

En el Sistema HLA el material genético se trasmite de padres
ahijos segiinlo explicael esquemaque se muestra a
continuacion:

SigemaHLA
Padre Madre
Haplotipo a | Haplotipo b Haplotipo c | Haplotipo d
Hijos
Combinacién 1 | Combinacion 2 | Combinacion 3 | Combinacion 4
Genotipo a-c | Genotipo a-d Genotipo b-c Genotipo b-d

Los hijos podran heredar cualquiera de estas cuatro
combinaciones del material genético transferido por los
padresLo que heredara cada uno depende del azar. Existen
50% de posibilidadesde que 2 hermanos compartan un solo
haplotipo, 25% de posibilidades de que no compartan
ningunoy 25% de que coincidan en ambos haplotipos.

L as personas con genotipo a<; a-d; b-c; b-d descienden de
progenitores que aportan los haplotiposay b, por un lado, y
cy d, por otro, yaque un individuo esta siempre constituido
por material genético proveniente de |os seres que le dieron
vida.

Cualquierade las cuatro combinaciones posibles indica que
ese ser proviene de los mismos padres.

Pero sdlo ciertas coincidencias en |a combinacion heredada
hacen que un hermano sea compatible con otro dentro del
SistemaHLA. Segln €l tipo de trasplante, receptor y donante
deberan compartir uno o dos hapl otipos.

C. Tipificacion HLA
Latipificacion HLA es un andlisis complejo que permite
identificar y comparar receptoresy donantes en SistemaHLA,

y determinar la compatibilidad— o no— de sus perfiles (paraun
trasplante).
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Latipificacion nos permite establecer qué posibilidades tiene
una persona de socorrer a otra, en base ala donacién de un
6rgano o de algunos centimetros cubicos de su médula dseay
es un dato de sumaimportancia para el médico tratante quién
debe evaluar la posibilidad de encarar un trasplante asi como
sus posibilidades de éxito.

Ill. NMDP

El ProgramaNacional de Donantes de M édula OseaM édula
Osea (NMDP), creado en 1986, es una organizacion sin fines
de lucro que facilitalos trasplantes de médula 6sea entre
pacientes y donantes voluntarios compatibles que no son
familiares. E| NMDP llevaun Registro de 4 millones de
donantes voluntariosy ofrece servicios a pacientes, a tiempo
gue realizainvestigaciones parafomentar el campo del
trasplante de médula entre personas que no estan
emparentadas.

Lared del NMDP incluye centros de donantes, grupos de
reclutamiento, centros de recoleccion, centros de aféresisy
centros de trasplantes. EI NMDP también busca donantes
potenciales anivel internacional através de asociaciones con
mas de 22 paises de todo el mundo.

El NMDP facilitalos trasplantes de médul a ésea para pacientes
gue sufren enfermedades hematol 6gicas mortal es mediante el
reclutamiento de donantes.

Para enviar datos debemos construir un archivo con las
siguientes caracteristicas:

1) Version utilizada: hml version=02

2) Nombre de proyecto: project name=" '

3) Identificacion del centro

Origen de | os datos: reporting-center code=" xxx'
center-code=" X'
4) Identificacion de
losdatosenviados : id=" 00X’
5) Fecha conformato XYZ
Siendo X= afio Y= mes Z= dia: date =XYZ
6) Locus: haploid locus="Xx"
type="X"
Método (DNA O SEROLOGY): method =" X"
7) Resultados del test sso y tests utilizado

Bemplo :

Datos: Lab:999 Centro:123 Royecto: ABR
NMDPD:444-333-2 A*(03CK , A*25AB

Cédi go

<hml version="0.2">
<project name="ABDR">
<reporting-center code="999"/>
<sampleid="444-333-2" center-code="123">
<hla-typing>
<interpretation date="20040123">

<haploid locus="A" method="DNA" type="03CK"/>
<haploid locus="A" method="DNA" type="25AB"/>

</interpretation>
<sso ref-id="A-probes" scores="1811"/>
</hla-typing>
</sample>
<typing-test-names ref-id="A-probes" >
<typing-test-name name="L999.K1.V1.Aprobel"/>
<typing-test-name name="L999.K1.V1.Aprobe2"/>
<typing-test-name name="L999.K1.V1.Aprobe3"/>
<typing-test-name name="L999.K1.V1.Aprobe4"/>
</typing-test-names>
</project>
</hml>

IV. BMDW

La BMDW lleva un Registro de donantes voluntarios d
igual que la NMDP la diferencia radica en €l tipo de archivo
que se debe enviar con los datos. En este caso el documento
sera un archivo ASCII el cual se puede enviar por e-mail.

El documento ha enviar contiene dos lineas ,siendo la
segunda de las misma opcional. Los correspondientes a la
primera linea incluyen ks tipificaciones hechas del sistema
HLA, las cuales deben redizares a nivel sereol6gico. Ademas
incluye un identificador con el cddigo ASCII asignado a cada
pais y la numeracion de la unidad enviada. Pudiéndose
observar también datos sobre cordon umbilical (volumen y
numero de céulas). La segunda linea contiene solamente
secuencias tipificadas con el método DNA. B mismo findiza
indicando la cantidad de unidades enviadas, entendiéndose
por unidad aquella que contiene todos |os datospertinentes a
un mismo individuo. Los datos deben estar dispuestos en
columnasy separados por un espacio en blanco.

Teniendo en cuenta esto podemos construir un archivo como
el que semuestra acontinuacion.

Al A2 Bl B2 D1 D2 1D NVC TNC
1 2 35 51 13 17 CBID0O0001 60 1210
3 11 45 76 15 17 CBID00002 65 1100
1 2 51 3 8 CBIDO00003 70 1150

DRB1*0301/0303/0306/0310 DRB1* 0801/0802
3 11 51 8 13 CBID00004 5 1130
24 240366 71 1 18 CBID00005 60 1200

DRB1*0101/0104 DRB1*0302/0303
#HHHS

V. CONCLUSION

Se dispone de la tecnologia necesaria para redlizar las
comunicaciones, a partir de las cuaes los datos
correspondientes a donantes uruguayos pasen a formar parte
de las bases de datos internacionales.
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