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CARTA AL DIRECTOR

Medicina de precision para seleccionar en Cuba los
donantes haploidénticos de células progenitoras
hematopoyéticas

Precision medicine to select in Cuba the haploidentical donors of
hematopoietic progenitor cells

AL DIRECTOR:

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con donante haploidéntico
(haplo-TCPH) es un tratamiento rapido y de bajo costo para los pacientes que no
cuentan con un hermano idéntico en los antigenos leucocitarios humanos (HLA, del
inglés human leukocyte antigens), o que no pueden acceder a otras fuentes
alogénicas de células progenitoras hematopoyéticas. 12

El haplo-TCPH ha emergido como una opcidn terapéutica factible para los paises con
menos recursos, teniendo en cuenta que su resultado actualmente es similar al de
otros trasplantes alogénicos, aun cuando la mitad de los antigenos HLA del donante
son incompatibles con el receptor. %4

Como cada paciente puede contar con varios donantes haploidénticos, se hace
necesario identificar a aquel cuyas células progenitoras hematopoyéticas provoquen
menor enfermedad de injerto contra hospedero (EICH) y menos recaidas de la
enfermedad de base, al tiempo que permitan alcanzar mejor el quimerismo y la
reconstitucion del sistema inmunitario. 5

No existe un consenso sobre el algoritmo de seleccién ideal. 7 Sin embargo, es
unanime el criterio de que se debe analizar tanto el polimorfismo genético como el
molecular y otros factores derivados de la interaccion de los receptores y donantes
con el medio, se ha denominado recientemente como "medicina de precision". 8-1°

En el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), centro que brinda el soporte de
histocompatibilidad a todo el sistema de salud cubano, se encuentra instalada la

41
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunol y Hemoter. 2018;34(3)

tecnologia que permite estudiar los genes y las proteinas relevantes para el resultado
de los haplo-TCPH. ?

En la seleccién del mejor donante haploidéntico es imprescindible el analisis del
polimorfismo de los genes del sistema HLA, tanto para la identificacién de los alelos
de los loci HLA-A, B, C, DRB1, DPB1 y DQB1 que conforman los haplotipos HLA, como
para garantizar ciertas incompatibilidades beneficiosas a nivel de los loci HLA-DRB1 y
DPB1. 5°

La identificacion de la segregacion de haplotipos HLA permite conocer si entre
donante y receptor existe incompatiblidad en los antigenos maternos no heredados
(NIMA, del inglés non-inherited maternal HLA antigens). Algunos expertos sugieren
incluir este factor dentro de los algoritmos de seleccion, debido a los beneficios de la
tolerancia inmunolégica que se produce por la exposicion del feto a los NIMA.>

La tipificacion HLA se realiza en el IHI por técnicas de biologia molecular con métodos
de baja y alta resolucién con cebadores especificos de secuencia (SSP, del inglés
specific sequence primers) y con oligonucledtidos especificos de secuencia (SSO, del
inglés sequence-specificoligo nucleotides).

En la institucion se utilizan programas informaticos que permiten estudiar el HLA a
nivel de epitopes funcionales,'? aunque en los Ultimos afios han surgido evidencias de
que las incompatibilidades totales, aunque se analicen a nivel de eplet, no impactan
en la sobrevida, en el quimerismo hematopoyético y en la EICH aguda. 513

Otro elemento a tener en cuenta es la alorreactividad de los linfocitos citoliticos
naturales (NK, del inglés natural killer) y los haplotipos de los genes que codifican el
receptor inmunoglobulinico del linfocito citolitico (KIR, del inglés Killer 1g-
likereceptors). 5 La tipificacion de KIR, al igual que de la de los genes que codifican
los ligandos de estos receptores, esta disponible en el IHI por el método de biologia
molecular conocido como SSO.

La deteccién y caracterizacion en el receptor de los anticuerpos anti-HLA especificos
contra donante es una técnica de la medicina de precisién imprescindible para
garantizar el éxito del haplo-TCPH. 5 En el centro se utilizan para este fin ensayos de
fase sdlida basados en métodos inmunoenzimaticos y con antigenos HLA unidos a
microesferas.

La citometria de flujo es una metodologia con alta sensibilidad para evaluar si el
receptor presenta anticuerpos preformados contra los antigenos HLA de un donante
potencial. Las pruebas cruzadas mediante esta plataforma han sido en el ultimo lustro
parte imprescindible del soporte de histocompatibilidad al trasplante renal a nivel
nacional.

En caso de que un receptor presentara anticuerpos especificos contra un donante, en
el IHI podria realizarse un tratamiento de desensibilizacion. Sin embargo, esta
estrategia quedaria reservada solo para los casos extremos en que no existiera la
posibilidad de seleccionar otro donante haploidéntico.

La disparidad entre receptor y donante en cuanto al estado seroldgico frente al
citomegalovirus (CMV) es uno de los factores que condicionan el resultado del haplo-
TCHP. 5% Para ello en la institucién se cuenta con métodos inmunoenzimaticos que
cuantifican los anticuerpos IgG anti-CMV. También esta disponible un ensayo similar
para el virus de Epstein Barr (EBV), para todos los estudios pretrasplante. 14
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El laboratorio de Inmunohematologia del IHI, es el centro nacional de referencia para
los hemodiagnosticadores y garantiza identificar con precisiéon las compatibilidades e
incompatibilidades menores y mayores en el sistema ABO, también relevantes en el
haplo-TCPH. 56

Para el proceso de selecciéon no siempre es necesario realizar todas las pruebas
citadas: en ocasiones las enfermedades de los posibles donantes constituyen una
limitante. Ademas, existen otros elementos importantes como la edad, el sexo y el
parentesco, que también deben incorporarse a los algoritmos de trabajo, y cuya
evaluacion no depende de la tecnologia de punta. 56

Finalmente, la principal fortaleza para poder aplicar la medicina de precisiéon en Cuba
en la identificacion del mejor donante para haplo-TCPH, es la presencia de un capital
humano capacitado y con la determinacién de utilizar los avances cientificos en
beneficio de los pacientes.
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