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RESUMEN  

Ante una indicación de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas se realiza 

la tipificación de los antígenos HLA de clase I y clase II al receptor y sus posibles 

donantes. En el departamento de Histocompatibilidad del Instituto de Hematología e 

Inmunología de La Habana se realizó un estudio familiar de histocompatibilidad a una 

paciente diagnosticada de leucemia linfoide aguda Ph+. La paciente y el padre 

presentaron el haplotipo HLA-A*03:01 B*39:10 C*12:03 DRB1*15:03 DQB1*06:02, 

que se identificó en el abuelo paterno, aunque por técnicas de baja resolución. A su 

vez, en el hermano y la madre también se tipificó un haplotipo compuesto por estos 

mismos alelos HLA-A, B, C, DRB1 y DQB1; y que se detectó en baja resolución en el 

abuelo materno. Sorprendentemente la paciente era HLA idéntica a la madre, cuando 

se esperaría que solo compartieran la mitad de los genes HLA. El hecho de que el 

haplotipo objeto de estudio apareciera en ambos padres de la paciente, quienes 

provenían de familias sin vínculos de parentesco conocido en al menos dos 

generaciones pasadas, puede considerarse un evento poco probable. Las 

investigaciones inmunogenéticas que están basadas en la tipificación HLA, no solo 

contribuyen a la selección de la mejor pareja donante receptor, sino que permiten a 

caracterizar el patrimonio genético del país.  

Palabras clave: trasplante de médula ósea; trasplante de células progenitoras 

hematopoyéticas; HLA; pruebas de histocompatibilidad. 
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ABSTRACT  

When a hematopoietic stem cell transplantation is indicated, the HLA class I and class 

II antigens are typed in the recipient and its possible donors. In the Histocompatibility 

department of the Institute of Hematology and Immunology of Havana, a family-

based histocompatibility study was performed to a patient diagnosed with Ph+ acute 

lymphoid leukemia. The patient and the father presented the haplotype HLA-A*03:01 

B*39:10 C*12:03 DRB1*15:03 DQB1*06:02, which was also identified in the paternal 

grandfather by low resolution techniques. In turn, a haplotype, composed of the same 

HLA-A, B, C, DRB1 and DQB1 alleles, was typed in the mother and the sibling and it 

was detected in low resolution in the maternal grandfather. Surprisingly, the patient 

was HLA identical to the mother, when they would be expected to share only half of 

the HLA genes. The fact that the haplotype under study appeared in both parents of 

the patient, who came from families without known ties of kinship in at least two past 

generations, can be considered an unlikely event. Immunogenetic investigations 

based on HLA typing, not only contribute to the selection of the best recipient donor 
pair, but also allow characterizing the nation's genetic heritage.  

Keywords: bone marrow transplantation; hematopoietic stem cell transplantation; 
HLA; histocompatibility testing, 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

El desarrollo de la trasplantología se produjo a partir del descubrimiento del sistema 

de antígenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human leucocyte antigens), en el 

siglo pasado, cuando se demostró que la compatibilización entre receptor y donante 
era imprescindible para la supervivencia del injerto.1  

Se considera que el HLA es el sistema antigénico más polimórfico y complejo que 

existe en los vertebrados: se han definido por métodos serológicos más de 200 antígenos 
y se han identificado por técnicas de biología molecular más de 5 000 alelos.2,3  

Los HLA están codificados en una región del genoma conocida como "complejo 

principal de histocompatibilidad" (MHC, por el término en inglés major histocompatibility 

complex), que se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6. Estos genes se 

expresan de forma codominante y se trasmiten a la descendencia siguiendo las leyes 
de Mendel, cada progenitor aporta la mitad del HLA que tienen los descendientes.1  

Los diferentes genes MHC que se trasmiten entre generaciones se denominan 

haplotipo; y cada persona hereda uno del padre y otro de la madre. De esta forma, 

los hijos tienen el 25 % de posibilidades de ser idénticos entre sí, habiendo heredado 

los mismos haplotipos; otro 25 %, de ser completamente diferentes; y el 50 % de ser 
haploidénticos, es decir, de compartir solo un haplotipo.4  

Ante una indicación de un trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), 

la conducta inicial es realizar la tipificación de los antígenos HLA de clase I y clase II 

al receptor, los hermanos y a ambos padres, siempre que sea posible. Con este 

estudio se determina si el paciente y alguno de los hermanos son idénticos y se puede 
realizar el trasplante alogénico relacionado.5  
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Si alguno de los hermanos compartiera solo un haplotipo HLA con el receptor, cabría 

plantearse la posibilidad de realizar un trasplante haploidéntico, en el que pudiera ser 

también donante alguno de los padres, ya que necesariamente cada uno de ellos ha 

aportado un haplotipo al hijo enfermo.6  

Si en el estudio familiar no fuera posible realizar un trasplante alogénico relacionado 

idéntico o haploidéntico, la única posibilidad sería realizar un trasplante alogénico no 

relacionado buscando un donante en los registros de sangre del cordón umbilical o de 

donantes voluntarios de médula ósea. Esta estrategia se sigue desde el primer 

momento en el caso de que el paciente no tenga hermanos.7  

Debido al fenómeno de desequilibrio de ligamiento, la asociación entre los genes de 

diferentes loci del sistema HLA normalmente es mayor o menor de lo que cabría 

esperarse por simples combinaciones aleatorias. De esta forma, existen haplotipos 

muy frecuentes en la población y otros que aparecen en raras ocasiones, lo que 

facilita o dificulta la probabilidad de que un receptor pueda encontrar un donante 

alogénico no relacionado.4  

 
PRESENTACIÓN DEL CASO  

Paciente femenina con diagnóstico de leucemia linfoide aguda Ph+ a la que se le 

realizó un estudio familiar de histocompatibilidad para TCPH en el departamento 

de Histocompatibilidad del Instituto de Hematología e Inmunología (IHI) de La 

Habana.  

A la paciente, el hermano, los dos padres y los cuatro abuelos se les tomó una 

muestra de sangre venosa periférica. Para el aislamiento de ADN se utilizó un 

extractor automático "QIAcube" con el sistema "QIAamp DNA Blood Mini" (QIAGEN, 

Alemania).  

A todos los familiares se les tipificaron los loci HLA-A, HLA-B, HLA-DRB1 y HLA-DQB1 

por baja resolución. Adicionalmente a la paciente, el hermano y los padres se les 

extendió la tipificación al locus HLA-C y se determinaron por alta resolución los alelos 

de los loci mencionados. Se utilizaron los estuches Olerup SSP® HLA-A-B-DR-DQ 

Combi Tray, Olerup SSP® HLA-C Low Resolution y Olerup SSP® High Resolution 

(Olerup, Suecia).  

Todas las muestras se procesaron en iguales condiciones, en el mismo local, a la 

misma temperatura ambiental y por el mismo técnico. Los resultados de las 

tipificaciones HLA fueron validados y comprobados por otro profesional del 

departamento. Los haplotipos se determinaron de forma manual y se estimaron 

mediante el algoritmo EM con el programa Arlequín versión 3.5.2.2.  

La paciente y el padre presentaron el haplotipo HLA-A*03:01 B*39:10 C*12:03 

DRB1*15:03 DQB1*06:02, que se identificó en baja resolución en el abuelo paterno. 

A su vez, en el hermano y la madre también se tipificó un haplotipo, compuesto por 

estos mismos alelos HLA-A, B, C, DRB1 y DQB1, y que se detectó en baja resolución 

en el abuelo materno (Fig.).  
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Fig. Segregación de los haplotipos HLA en estudio familiar de histocompatibilidad 

de paciente con leucemia linfoide aguda Ph+.  

 

DISCUSIÓN  

En 40 años de estudios familiares de histocompatibilidad en el IHI para el TCPH de 

toda Cuba, nunca antes se encontró que un matrimonio compartiera un haplotipo. En 

una población en la que exista panmixia, es decir, que los apareamientos sean 

aleatorios, la probabilidad de que dos miembros de una pareja presenten igual 

haplotipo depende fundamentalmente de la frecuencia del mismo.4  

Los estudios inmunogenéticos previos del presente grupo de investigación no 

encontraron en Cuba el haplotipo HLA-A*03 B*39 DRB1*15 DQB1*06. Estos genes 

HLA por separado no son infrecuentes en los cubanos, pero el haplotipo como tal sí lo 

es, lo cual puede explicarse por el fenómeno de desequilibrio de ligamiento.4  

En hispanos el haplotipo formado por los alelos HLA-A*03:01 B*39:10 C*12:03 

DRB1*15:03 DQB1*06:02 ocupa el lugar 6 062 de 21 396, con una frecuencia de 

0,000018. En caucásicos se ha identificado en el orden 13 759 de 37 645, con una 

frecuencia de 0,000003. Sin embargo, este no se reporta en individuos de ningún país 

asiático.8  

El hecho de que el haplotipo objeto de estudio apareciera en ambos padres de la 

paciente, los cuales provenían de familias sin vínculos de parentesco conocido, en al 

menos dos generaciones pasadas, puede considerarse un evento raro y poco 

probable. Debido a esta coincidencia, sorprendentemente la paciente era HLA idéntica 

a la madre, cuando se esperaría que solo compartieran la mitad de los genes HLA.  
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Para evitar una interpretación errónea que podría derivar en un episodio de rechazo 

en un TCPH, 9 las instituciones que norman los protocolos para los estudios de 

histocompatibilidad como la Federación Europea de Inmunogenética (EFI) sugieren 

que la resolución de haplotipos ambiguos se haga mediante la tipificación HLA en baja 

resolución de los padres, con la ampliación al locus HLA-C y HLA-DQB1, o mediante el 

empleo de métodos de alta resolución. En el presente estudio se utilizaron al mismo 

tiempo las tres recomendaciones.5,10  

Las investigaciones inmunogenéticas que están basadas en la tipificación HLA por 

técnicas de biología molecular, no solo contribuyen a la selección de la mejor pareja 

donante receptor, sino que contribuyen a caracterizar el patrimonio genético del país.4  
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