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Resumen

El Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH) es una forma de
tratamiento de enfermedades neoplasicas y no neoplasicas utilizando altas
dosis de quimio y/o radioterapia y rescate con células hematopoyéticas, del
propio paciente o de otro donante. El donante puede ser: 1.- Donante
familiar HLA idéntico. 2.- donante familiar Haploidéntico y 3.- donante no-
familiar. El algoritmo de blUsqueda es usualmente implementado como la
llave de todo el sistema del programa del registro de donante de células
progenitoras. En el presente trabajo se desarrollaron y se puso en practica
algoritmos para donante idéntico, haploidentico y no relacionado lo que ha
estandarizado y agilizado el trabajo con cada una de estas modalidades de
trasplante de células hematopoyéticas.

Abstract

The hematopoietic cell transplantation (HCT) is a form of treatment of
neoplastic and non-neoplastic diseases using high doses of chemotherapy
and / or radiotherapy and rescue hematopoietic cells from the patient or from
another donor. The donor may be: 1. HLA identical family donor. 2.
Haploidentical family donor and 3. Haploidentical related donor unfamiliar
donor. The search algorithm is usually implemented as the key to the whole
system of registration of donor stem cell program. In this work they were
developed and implemented algorithms for identical unrelated and
haploidentical which has standardized and streamlined work with each of
these modes of donor hematopoietic cell transplantation.

INTRODUCCION

El Trasplante de Células Hematopoyéticas (TCH) es una De acuerdo a la fuente de las células tenemos los

forma de tratamiento de enfermedades neoplasicas y no
neoplasicas utilizando altas dosis de quimio y/o
radioterapia y rescate con células hematopoyéticas, del
propio paciente o de otro donante. En las Ultimas cuatro
décadas, mas de un millén de pacientes han sido
tratados con TCH, y muchos disfrutan del retorno a vidas
saludables y productivas [1].

siguientes tipos de TCH: a) De Médula Osea. b) De
Sangre Periférica. c) De Cordon umbilical. Segun el tipo
de donante en la actualidad se cuenta con los siguientes
tipos de trasplante: a) Autélogo (Del propio paciente)
limitado a solamente a algunas patologias. b) Singénico
(De gemelo idéntico) c) Alogénico (De otra persona
familiar o no). El donante puede ser: 1.- Donante familiar
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HLA idéntico. 2.- donante familiar Haploidéntico y 3.-
donante no familiar: (Donante voluntario HLA
compatible).

En Panama hasta ahora hay disponibilidad de TCH HLA
idéntico y haploidéntico. Aproximadamente el 36% de los
pacientes con indicacion tienen un familiar disponible
idéntico [2,3]. Hasta pocos afios atras, el TCH haplo-
idéntico presentaba altas tasas de morbi-mortalidad,
pero técnicas de trasplante sin deplecion de células Ty
profilaxis de la enfermedad de injerto contra-huésped
con ciclofosfamida han mejorado las estadisticas en esta
modalidad de trasplante [2,4,5,6]. Por lo anterior quedan
como alternativa el TCH HLA haploidentico y el TCH no
relacionado.

En la actualidad se han efectuado desde el 2014
trasplante con donante haploidentico en el Com-plejo
Hospitalario de la Caja de Seguro Social y la insti-tucion
ha aprobado una iniciativa de un banco que en la
actualidad cuenta con 300 donantes voluntarios no
relacionados que han expresado consentimiento de
donar.

No tenemos acceso a bancos internacionales de
donantes o de corddn. La nueva alternativa que hemos
desarrollado es el TCH HLA haploidéntico, el cual ofrece
las siguientes ventajas: disponibilidad de donante casi
universal, rapido, barato y técnicamente sencillo. Para
esta modalidad contamos actualmente con un laboratorio
con tecnologia de punta que incluye capacidad de
estudios HLA de baja, media y alta resolucion por
secuenciacion y estudios de otros sistemas [2].

El propdsito del algoritmo en la busqueda del donante
compatible es encontrar y presentar una lista selectiva
de potenciales donantes basado en criterios de
compatibilidad HLA y sin tomar en cuenta considera-
ciones de criterios clinicos como fuente de células,
estado de CMV receptor vs donante, clase y estado de la
enfermedad, sexo y edad del receptor y donante.

El algoritmo de busqueda es usualmente implementado
como la llave de todo el sistema del programa del
registro de donante de células progenitoras [7]. El
objetivo del presente trabajo es el desarrollar algoritmos
para donante idéntico, haploidentico y no relacionado.

MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar los algoritmos planteados en este
estudio, se realizaron varias reuniones entre el
Laboratorio Nacional De Trasplantes de la Caja de
Seguro Social y el servicio de hematologia del
CHDR.AAM. Con este fin, en el laboratorio se cuenta
con los siguientes equipos de tecnologia de punta:
equipo maxwell 16 y reactivos LEV Blood DNAKit

(Promega) y QIAmp DNA Minikits (Olagen) para
extraccion de ADN. Equipo Luminex-MAP y reactivos de
Life Codes HLA-SSO de LifeTechnologies para tipifi-
cacion HLA en baja e intermedia resolucién. Secuen-
ciador de Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer
para tipificacion HLA de alta resolucion y reactivos de
secuenciacion de SeCore Life Technologies Corporation.
Mediante tecnologia Luminex de base sélida se cuenta
con reactivo Life Screen De Luxe Beads-LMX para
tamizaje anti-HLA, reactivo LSA Class I, Il, para
identificacion de anticuerpos anti-HLA y reactivo LIFE
CODES KIR-SSO para tipificar genes KIR y determinar
balance de genes activadores e inhibidores de las
células naturales asesinas (NK). Se cuenta también con
programas informaticos como HLA MATCH MAKER.

RESULTADOS

El algoritmo general del programa de células hemato-
poyéticas sefiala que primero se busca para el paciente
la opcion de un donante idéntico. De no conseguirse, se
pasa a la busqueda de un donante haploidentico [8, 9,10],
y Si aun no se encuentra entonces finalmente se inicia la
busqueda de un donante no relacionado (Figura 1).

La secuencia de los algoritmos en ausencia de donantes
permite que os procedimientos utilizados en una
busqueda sean aplicados en el algoritmo siguiente.
Algoritmo para TCH de donante idéntico

Figura 1. Algoritmo general del programa de trasplante
de células hematopoyéticas.

Algoritmo en Programa de Ingerto de Células
Precursoras Hematopoyéticas (CPH) en Panama
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Figura 2. Algoritmo del programa de TCH con donante  Figura 3. Algoritmo del programa de TCH con donante
idéntico haploidéntico
Algoritmo en programa de injerto de CPH con

donante idéntico
I

Algoritmo del Programa TCH con Donante Haploidéntico

Estructura del grupo familiar Solicitud de estudio

\ Cita para estud!de grupo familiar

Progenitores Hermanos v
Doble vinculo vinculo sencillo Grupo sanguineo ABO
|
Grupo sanguineo ABO Tipificacion HLA-A*,-B,-Cw*,DRB1*, -DQB1 *DPB1* de
) receptor y posibles
Tipificacion HLA-A*, -B*, -C*, Mediante baja e intermedia donantes en baja e intermedia (SSO)
resolucion a receptor y posibles donantes familiares
Definicion de Haplotipos Establecer posibles donantes por efecto de tolerancia
IPA/NIMA
Donante idéntico Varios donantes idénticos V
Tipificacion HLA-A*, -B*, -Cw*,-DRB1*, DQB1*, DPB1* en Tipificacion deE%ﬁE-e}: F&E,tcl%eﬁargp)aaon de Grupos
alta resolucion por secuenciacion a receptor y donante
seleccionado y progenitores. v

Tamizaje e Identificacion de anticuerpos anit HLA Clase
Genotipificacién de genes KIR I, II. Prueba Cruzada %sg:ac:lflgz receptor contra posibles

Entrega de resultados a g!po médico para seleccion de

Entrega de Seleccion de donante ANt
resultados por balance KIR donantes :’ ploidentico
Entrega de resultados Conservar en bancos: ADN del receptor y donante pre-
transplante, glicoproteinas HLA de donante
Transplante de CPH seleccionado y suero de receptor

Conservar muestras de ADN en banco
c) Tipificacion de progenitores para evaluar efecto
Injerto de CPH. Evaluacion de factores variables y de NIMA

riesgos d) Tipificacion de genes KIR. Determinacion de

Grupos EPLETs (Match Maker)
e) Tamizaje, ldentificacion de anticuerpos y Prueba
Cruzada Rvs D
Determinacién de marcadores genéticos (STR’'s)
para Quimerismo

Algoritmo para TCH de donante idéntico

Este algoritmo (figura 2) recoge los pasos que se siguen
en la bisqueda dentro del grupo familiar de un donante f)
idéntico para un paciente, que incluye los siguientes

procesos: . i
Entrega de resultados a Hematologia y escogencia del

donante. Se guardan las muestras para quimerismo y

a) La identificacion del sistema ABO
banco de ADN.

b) Tipificacion del sistema HLA:
baja e intermedia (progenitores)

c) Tipificacion de genes KIR Algoritmo para TCH de donante no relacionado

Para este algoritmo (figura 4) se desarrollan los

Entrega de resultados a Hematologia y escogencia del Siguientes pasos:

nante. rdan las m r r imerism . ., .
donante. Se guardan las muestras para quimerismo y a) La identificacion del sistema ABO

banco de ADN. b) Tipificacion del sistema HLA:
baja e intermedia (progenitores)
Algoritmo para TCH de donante haploidéntico c) Busqueda en Panama dono .
El algoritmo para donante haploidéntico (figura 3) recoge d) Genotipificacion genes KIR de posibles donan-

tes y ligandos
e) Tipificacién alta resolucién-PCR-SSP o PCR-
SBT de receptor y donante seleccionado.
a) Laidentificacion del sistema ABO f) Programa HLA-Mach Maker; Incompatibilidad
b) Tipificacion del sistema HLA: antigénica HLA y epitopes o grupos EPLETS.

baja e intermedia (progenitores) Definicion de riesgo.

los siguientes pasos:
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Figura 4. Algoritmo del programa de TCH con donante
no relacionado

Algoritmo del Programa de Injerto de CPH con
Donante no relacionado

Solicitud de estudio del Receptor
cita para estudio

Grupo san\glj/uineo, ABO

\%
Tipificacion HLA-A*,-B*,-Cw*, DRB1* de receptor en
baja e intermedia resolucién (SSO)
\%

Busqueda en PANAMA DONO (8/8, 7/8, 6/8)
Entrega de resultados iniciales al grupo médico.
Preseleccion de posibles donantes

\%

Tipificacion en alta resolucion por secuenciacion a
receptor y posibles donantes para alelos del locus
A*, -B¥, Cw*, DRB1*, DQB1, DPB1*

V

Programa HLA-Match Maker; Incopatibilidad antigénica
HLA y epitopes o grupos EPLETs. Definicién de riesgo.

V

Tamizaje de anticuerpos, Identificacion anti clase I, II.
Prueba cruzada especifica receptor vs donante (DSA).

V

Entrega de resultados al grupo médico para seleccién
de donante voluntario no relacionado.

V

Conservar en bancos ADN del receptor y donante,
glicoproteinas HLA del donante y suero del receptor

g) Tamizaje de anticuerpos, ldentificacién anti
Clase |, Il. Prueba cruzada especifica receptor
vs donante (DSA).

h) Entrega de resultados a Hematologia y
escogencia del donante

Se guardan las muestras para quimerismo y banco de
ADN.

DISCUSION

El programa de trasplantes de células hematopoyéticas
se realiza en Panama desde el afio 2000 y se inicié con
la modalidad de donante idéntico. Dado que no todos los
pacientes tienen un donante tal, en el algoritmo inicial de
este programa se sefialé la alternativa del donante
haploidentico y posteriormente el no relacionado.

El algoritmo de TCH de donante idéntico implica la
identificacion de tipaje ABO, luego la tipificacion HLA y la
determinacion de genes KIR. La complejidad de este
algoritmo radica en la cantidad de potenciales donantes
gue hay que evaluar. Ante la necesidad de buscar otras
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alternativas de donantes se planteo el algoritmo para
TCH de donante haploidentico del cual ya se han hecho
varios en el programa. Este algoritmo es mas complejo
que el de donante idéntico y se agrega la tipificacion de
progenitores para evaluar efecto IPA/NIMA y la
determinacion de Grupos EPLETs (Match Maker). Hasta
hace poco tiempo, el TCH haploidéntico presentaba altas
tasas de morbi-mortalidad. Con la ayuda de técnicas de
trasplante sin deplecion de células T y profilaxis de la
enfermedad de injerto contra-huésped con ciclofosfamida
han mejorado las estadisticas en esta modalidad de
trasplante.

El algoritmo de TCH de donante no relacionado se
desarroll6 para formalizar los pasos a seguir para la
blusqueda e identificacion de un potencial donante en los
casos que no se tengan donantes relacionados idénticos
o haploidénticos y se basa en la lista de donantes
voluntarios que estan inscritos en el programa Panama
Dono. Aunque en la actualidad no se ha localizado
ningin donante para un paciente local con este
algoritmo, se sigue en la blsqueda activa en los casos
que lo necesiten.

Conclusién

Se ha logrado desarrollar y poner en practica ya, un
algoritmo para los TCH de donante idéntico,
haploidéntico y no relacionado.
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