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EDITORIAL

A propdsito del primer afio del Centro de Ingenieria
Celular y Trasplante de Organos y Tejidos (CICEL)

With regard to the first year of the Center of Cellular
Engineering and organ and tissue transplantation (CICEL)

En enero del 2013 se celebro el primer aniversario de la inauguracion del CICEL por
el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), que ocurrié el 15 de dicho mes.
Este es un centro dedicado a introducir y desarrollar la tecnologia celular y
molecular en el trasplante, la inmunohematologia, el diagnéstico molecular de las
hemopatias y el cultivo celular para la medicina regenerativa.

Los esfuerzos en este primer afo estuvieron encaminados, principalmente, a la
inmunologia del trasplante renal y de células hematopoyéticas a partir de la
introduccion del tipaje molecular HLA, los estudios de anticuerpos anti-HLA clase
1 y Il por la técnica de ELISA en fase sélida, la determinacion de la especificidad de
los anticuerpos anti-HLA y la validacion de la citometria de flujo como prueba
cruzada pretrasplante renal. Se caracterizaron también los anticuerpos contra los
antigenos de los grupos sanguineos en los pacientes en espera de trasplante renal,
por los métodos que tradicionalmente se realizan en el IHI en el estudio de los
pacientes politransfundidos, para evitar las reacciones transfusionales hemoliticas
y otros efectos adversos de la transfusion.

Hasta enero de este afio se habian procesado 845 muestras de pacientes en espera
de trasplante renal procedentes de todo el pais, ademas de 39 pacientes con
hemopatias malignas y 150 familiares para valorar el trasplante de médula 6sea.
Se cred una base de datos con la informacion solicitada por el CICEL y aportada por
los médicos de asistencia y una seroteca para los estudios necesarios en el
pretrasplante.

Los métodos moleculares comenzaron con la comparaciéon de la extracciéon de ADN
en muestras colectadas en diferentes condiciones, para definir los requisitos de su
traslado, en especial cuando provienen de las regiones mas distantes del centro.
Los estudios demostraron la factibilidad de la extraccion de ADN de los linfocitos de
ganglios linfaticos, asi como de sangre total y de la capa leucocitaria obtenida de
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muestras frescas y congeladas. Estos resultados se presentaron en el Congreso
Hematologia 2013, y el trabajo obtuvo, ademas, la condicion de relevante en el XVI
Férum de Ciencia y Técnica.?

La tipificacion molecular HLA en los primeros 400 pacientes en espera de trasplante
renal permitié determinar la frecuencia de 20 antigenos del locus A, 30 del locus B,
13 del DRB1 y 5 del DQB1, y se encontraron diferencias en la frecuencia de los
antigenos A*23, DRB1*13 y DQB1*04 en las diferentes regiones del pais. Estos
resultados permitirdn proyectar estrategias relacionadas con la donacion y la
compatibilizaciéon HLA de 6rganos a nivel nacional.

La presencia de anticuerpos anti-HLA es una determinacion indispensable con la
gque se estima la probabilidad de encontrar un 6rgano compatible.? El estudio de
868 casos identificd anticuerpos anti-HLA clase | en el 44 % y de anti-HLA clase 11
en el 35 % de los pacientes, todos relacionados con los antecedentes de transfusion
de concentrado de eritrocitos, lo que sugiere la necesidad de evaluar la politica
transfusional en este grupo de pacientes.

La prueba cruzada pretrasplante renal es una determinacion obligatoria cuyo
objetivo es detectar la presencia de anticuerpos anti-HLA en el receptor, contra los
antigenos del donante que provocan el rechazo agudo del érgano trasplantado.® Los
métodos para su realizacién han variado con el tiempo, a fin de aumentar la
sensibilidad de las determinaciones. La citometria de flujo es mucho mas sensible
porque detecta anticuerpos no revelados por la técnica de citotoxicidad
tradicionalmente usada, pero es dificil de estandarizar y requiere de preparacion y
experticia.* La estrategia usada para su implementacion y validacion fue la
obtencioén de los leucocitos del donante por método de sedimentacion en gradiente
de Ficoll, la resuspension de las células en tampoén fosfato salina con azida sédica
para disminuir la fluorescencia de las linfocitos B, la realizacién del ensayo en
microplacas para el analisis de un gran nimero de muestras, y el empleo de
anticuerpos monoclonales anti-CD3 y anti-CD19 marcados con fluorocromos
especificos para realizar la prueba cruzada T y B en un misma lectura. Los
anticuerpos se revelan con el uso de anti-lgG marcado con FITC. Con este
procedimiento se han realizado, desde octubre de 2013, 150 pruebas cruzadas por
citometria de flujo en 5 operativos del programa de donante cadaver y en 35
receptores de trasplante de donante vivo. En el 24 % de los posibles receptores se
demostraron anticuerpos contra antigenos del donante, en su mayoria anti-HLA
clase I, que invalidé el trasplante y se evit6 el rechazo del 6rgano.

En los estudios de inmunohematologia en una muestra de 800 pacientes se
encontro el 3 % de aloinmunizacion contra antigenos eritrocitarios. En el 85 % de
los casos, los anticuerpos mostraron especificidad para los antigenos C y E del
sistema Rh, lo que implica garantizar la transfusion de hematies fenotipados para
evitar las reacciones transfusionales hemoliticas que pueden agravar el cuadro
clinico en el paciente con enfermedad renal crénica. Por otra parte, en 6 pacientes
se demostraron autoanticuerpos eritrocitarios relacionados con anemia autoinmune,
en su gran mayoria asociada a otras enfermedades autoinmunes, lo que identifica
la etiologia de la anemia y de esta forma la evaluaciéon del tratamiento y de la
transfusion.

En los pacientes con hemopatias malignas tributarios para recibir trasplante de
meédula 6sea, solo se encontré un donante familiar compatible en el 30 % de los
casos, similar a lo comunicado en la literatura internacional. Esto evidencia la
necesidad de la introduccién y evaluacion de otras alternativas de trasplante, asi
como de la profundizaciéon de los estudios moleculares HLA, inmunoldgicos y de la
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aplicacion de la terapia celular para ampliar la cobertura de este tratamiento que es
curativo para muchas enfermedades hematolégicas malignas.®

El diagndstico molecular de las hemopatias se ha ampliado también durante este
afo, se ha trabajado para garantizar la cobertura nacional de estas investigaciones
con lo que se ha triplicado el nUmero de determinaciones realizadas con respecto a
afnos anteriores. Se destacan el estudio de reordenamientos de los genes BCR/ABL
y PML/RARa para el diagnéstico de la leucemia mieloide créonica y promielocitica
aguda, asi como el de la mutacion JAK2V617F en las neoplasias mieloproliferativas
BCR-ABL negativas.® Los nuevos retos se perfilan en la caracterizacion molecular de
la leucemia mieloide aguda. Estas investigaciones garantizan una certeza
diagnodstica y en cuanto al pronéstico de la enfermedad ademés de una mejor
evaluacion del tratamiento.

En lo que respecta al cultivo celular se caracterizé una linea de células
mesenquimales que se evalUa para utilizar en la terapia celular. Estas células son
multipotentes con capacidad para diferenciarse en diversos tipos celulares y
ademas con efecto inmunorregulador, que las hace utiles, tanto para la terapia
regenerativa como para evitar el rechazo de trasplante.”

Todos estos resultados estan relacionados con cinco proyectos ramales de
investigacion, tres de ellos con la histocompatibilidad y la inmunohematologia del
trasplante renal, y los dos restantes con la caracterizacién de los oncogenes en la
leucemia mieloide aguda y el establecimiento de una linea de células
mesenquimales para la terapia regenerativa.

Sin dudas, un aniversario con mucho trabajo y resultados que mostrar, que
avizoran nuevos retos y logros de todos los trabajadores del IHI, un colectivo
comprometido en el empefio de incrementar el estado de salud de nuestra
poblacion.

DrC. Antonio A. Bencomo Hernandez
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