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RESUMEN

Desde la creacion de Bone Marrow Donors Worldwide v World Marrow
Donors Association (BMDW y WMDA) en 1970, la preocupacion
central en la red virtual de BMDW ha sido, ademds de incorporar
millones de donadores altruistas, mantener el control de calidady crear
estandares internacionales para seleccionar a las parejas donante-
receptor para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(CPHs) con unidades de no eniparentado, en forma optima y ejercer en
todos los registros, criterios imiversales de seleccion, seguimiento del
injerto, de los donadores y de los pacientes, asi como contar con
laboratorios especializados acreditados internacionalmente y mantener
también registros que se acrediten por BUDW.
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Introduccion

Actualmente existen agrupados en BMDW, 60 registros
en44 paises, incluyendo a nuestro DONORMO-Registro
Mexicano de Donadores Altruistas de Médula Osea, y 42
bancos publicos de cordén umbilical, en 26 paises incluyendo
a nuestro BACECU-Banco Mexicano Altruista de Células de
Corddn Umbilical (CU). La cifra de donadores y unidades de CU
incorporadas a febrero de 2009 es de 12,931,197, de la que
DONORMO contribuye con 11,500 y BACECU con 200.

¢ Por qué la tipificacion molecular de los alelos HLA?

El primer trasplante con donante no emparentado se efectud
en 1970 y a partir de entonces se han realizado 81,000
trasplantes incluyendo los realizados por DONORMO/
BACECU, yasearecibiendo unidades para nuestros pacientes
o enviandolas para pacientes de otros paises. Desde antes
de la concepcion de los registros se requeria, sin duda, la
compatibilidad en el Complejo HLA entre donante (D) y
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receptor(R). La compatibilidad minima aceptable se definia
por subtipos serolégicos de los loci HLA-A, B y DR (6
antigenos) y se requeria compatibilidad de por lo menos 5/
6. Este requerimiento ha ido cambiando con la evolucién del
conocimiento cientifico y tecnoldgico. En 2004, el nivel
minimo de compatibilidad era 5/6, pero determinado en alta
resolucién por métodos moleculares, lo que quiere decir que
la compatibilidad debia ser en los loci A*, B* y DRB1*, defi-
niendo los alelos en 4 digitos. Como ejemplo, D y R podian
tener una incompatibilidad en el sitio de reconocimiento del
antigeno (SRA): A*0201, A*3102; B*0702, B*0704,
DRB1*1501, DRB1*1506. EL SRA se halla en los exones 2
y 3 de los alelos Clase |y en el exon 2, de los Clase |l. Los
alelos que son idénticos en el SRA no tienen diferencias
inmunologicas y las incompatibilidades en este nivel son
aceptadas por la mayoria de los Centros de Trasplante (CT).
En 2005 se agreg6 el requerimiento de la tipificacion del locus
HLA-C*. Los estudios més recientes han demostrado que el
resultado del trasplante es mucho mejor si la compatibilidad
se basa en la tipificacién de 4 digitos en los loci A*,B*,C*,
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Trasplante no emparentado

DRB1*,DQB1*, DPB1*y se busca también que sea al nivel de
haplotipos.

Impacto del complejo HLA en la evolucion del
trasplante de CPHs

NMDP analizé retrospectivamente los datos de 3857 indivi-
duos trasplantados en los EUA y demostré que la mayor
supervivenciaenlos pacientes, se asocia con una compatibilidad
8/8 (en A; B; C; DRB1). Una incompatibilidad correlaciona con
mayor mortalidad (OR=1.38) y con supervivencia libre de
enfermedad menor a largo plazo. Hay una tolerancia mayor a
una incompatibilidad en los loci HLA-B o HLA-C, que aquellas
para HLA-A o HLA-DRB1. Incompatibilidades en dos loci
incrementan muy significativamente estos riesgos. Las
incompatibilidades en HLA-DPB1oenHLA-DQB1 ylos factores
del donante como la edad, sexo y género no tienen relacion
alguna con la supervivencia. Sin embargo, el resultado de
analisis multi-variados, demostré que la edad del paciente, su
grupo étnico, el estadio de la enfermedad y el status con
respecto a la presencia o ausencia de CMV, fueron tan
predictivos de la supervivencia a largo plazo como la
compatibilidad coneldonante. En conclusién, lacompatibilidad
en 4 digitos de los loci HLA-A; B; C y DRB1 esta claramente
asociada con supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo."?

¢ Por qué existen diferentes resultados en los
distintos estudios?

Las razones son muy evidentes. 1. El tamafio de la muestra es
muy variable en cada publicacion. 2. Algunos informan resul-
tados de estudios multicéntricos y otros, de estudios de un solo
centro. 3. Las enfermedades seleccionadas y su estadio, no
son uniformes. 4. La edad promedio de los pacientes es
variable. 5. El grupo étnico de los pacientes difiere en cada
estudio. 8. Los loci HLAy el nivel de resolucion de los alelos que
se toman en consideracion para el analisis, difieren entre los
estudios. 7. Los criterios de seleccion de compatibilidad son
distintitos de uno al otro. Sin embargo, los resultados muestran
ciertos conceptos que ya son indudables:

El riesgo de mortalidad esta directamente relacionado
con el grado de incompatibilidades.

Las incompatibilidades HLA tienen un impacto mayor en
pacientes con enfermedades de bajo riesgo (evolucién
benigna y trasplante hecho tempranamente).
Incompatibilidades especificas pueden ser mejor tolera-
das por ciertos grupos étnicos, pero no por otros.

Analisis del impacto de las fuentes de CPH

Un estudio reciente de CIBMTR mostro que en adultos con
leucemia y Sx. Mielodisplasico, hay un riesgo mayor de
desarrollar EICH grados Il a IV y EICH cronica si se utilizan
CPHs obtenidas de sangre periféricamovilizada (SP) de donante
no emparentado, que si se emplean CPHs de medula 6sea, sin
ningun beneficio en la supervivencia post-trasplante. En cuanto
alusode CPHsde CU, enlaactualidad, los anélisis multicéntricos
de NMDP, han mostrado que esta fuente es de gran utilidad
para el tratamiento de la leucemia infantil.
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Tomando como base lo ya sefialado, NMDP y BMDW han
emitido las recomendaciones siguientes para el trasplante
con donante no emparentado.

Recomendaciones

Buscar compatibilidad en 8 alelos determinados molecu-
larmente en 4 digitos, es decir en alta resolucion y evaluar la
compatibilidad DQB1y DPB1, retrospectivamente en estudios
uniformes y multicéntricos.?*

Considerar factores no-HLA en el paciente, que incluyen:
apareamiento D/R en la serologia del CMV, pacientes mascu-
linos 0 apareados para sexo, ausencia de anticuerpos anti-
HLA, mientras los donantes son mas jovenes mejores resulta-
dos, compatibilidad ABO, mayor peso corporal del D y D/R del
mismo grupo étnico.

Para los pacientes con anticuerpos anti-HLA y un donante
con una incompatibilidad, se debera evaluar cuidadosamente
la especificidad del anticuerpo y demostrar que no es de
reactividad cruzada contra el alelo incompatible, si éste existe.

El nimero de donantes potenciales que se seleccionen
debera individualizarse para cada paciente y deberan ser
seleccionados por un experto en inmunogenética.

Si el paciente tiene haplotipos comunes, se podra encon-
trar un D compatible en la primera busqueda. Para pacientes
con haplotipos menos frecuentes 0 poco comunes, debera
recurrirse al experto en inmunogenética para que use las
mejores estrategias de busqueda y de seleccion éptima de las
incompatibilidades D/R, en el menor tiempo posible.

Cuando no hay otra posibilidad mas que usar un donante
parcialmente compatible, es necesario valorar la probabilidad
de éxito con ese D en particular, versus el uso de otros donan-
tes, como un padre o hermano parcialmente incompatible,
evaluar el uso CPHs de CU no emparentado o terapias alternas
al trasplante.

El estado clinico del paciente es critico. Enfermedades de
bajo riesgo, como las mielodisplasias de bajo riesgo o las
inmunodeficiencias primarias que no sean SCID, evolucionan
lentamente lo que permite esperar a encontrar al D optimo. No
obstante, pacientes con leucemias agudas pueden no poder
esperar tiempos largos. Por ello, se debe considerar tanto la
expectativa de vida en el paciente, como la posible calidad de
vida postrasplante comparada con otras alternativas terapéu-
ticas.

En pacientes en los que se pretende usar regimenes de
intensidad reducida, NO son mejor toleradas las incompatibi-
lidades HLA, de modo que se aplican los mismos criterios que
para pacientes con regimenes mieloablativos.

La deplecién de linfocitos T del producto que se infunde al
paciente, NO parece ofrecer ninguna ventaja en la superviven-
cia del paciente, independientemente de que el D no emparen-
tado sea totalmente compatible o no.

En cuanto a otros sistemas genéticos como los recepto-
res de las células NK (genes KIR), se requiere mayor informa-
cién para recomendar si se debe o no tomar en consideracion
la tipificacion de genes KIR y considerar incompatibilidad en
sus ligandos de HLA clase | o no, y si es mejor o no utilizar
donantes no emparentados que tengan incompatibilidad en
los alelos clase | que son los ligandos de los KIR. Por otro lado,
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elimpacto que tiene lainmunosupresion utilizada después del
trasplante en la recuperacion de células NK, puede afectar su
reactividad en contra de las células tumorales, llevando a
recaidas de las leucemias y otras enfermedades malignas
hematologicas.’
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