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HLA-A, -B, -DR en receptores de trasplante
de médula 6sea en Uruguay.
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Resumen

Introduccién: Uruguay posee un sistema solidario de financiacion de trasplante a través del Fondo
Nacional de Recursosy del Banco Nacional de Organosy Tejidos (BNOT).

En € trasplante alogénico de médula 6sea la compatibilidad HLA es una barrera bioldgica
importante. Las frecuencias alélicas y haplotipicas HLA son utilizadas para determinar la
probabilidad de encontrar un donante con un fenotipo particular HLA y para predecir €l efecto de
diversos esquemas de adjudicacion basados en la compatibilidad en este sistema. El Laboratorio de
Inmunogenética e Histocompatibilidad tipifica a todos los receptores y donantes del pais. En este
marco se ha iniciado un programa cuyo objetivo central es organizar un sistema de registro,
tipificacién y blusqueda de donantes no relacionados a nivel nacional (SNDOME).

Los objetivos del presente trabajo han sido analizar |os receptores tipificados para trasplante de
médula 6sea (TMO) alogénico en nuestro servicio en el periodo enero 1997 - mayo 2002, y
caracterizar la constitucion genética del sistema HLA para 298 receptores.

Material y método: en el lapso indicado se estudiaron 346 receptores y 1.083 donantes. Serealizd la
tipificacién HLA clase | por reaccién de microlinfocitotoxicidad con anticuerpos monoclonalesy la
tipificacién de clase |1 por reaccion en cadena de la polimerasa con hibridizacion (PCR-SS0)
reversa, con nivel de resolucién intermedio-alta. Se estimaron las frecuencias alélicas y haplotipicas
en una muestra de 298 receptores.

Resultados: de los 346 receptores de TMO estudiados en el marco del SNDOME, 58% es menor de
30 afios. La relacion donante/receptor fue de 3,13 pero silo 45% de los candidatos a trasplante tuvo
un donante histocompatible.

En € analisis del polimorfismo de HLA-A,-B,-DR en la muestra de 298 receptores se encontré que los
alelos mas prevalentes fueron A2 (28,97%), B35 (12,49%) y DR04 (15,24%). SAlo para €l locus HLA-
DRBL1 la desviacion del equilibrio de Hardy-Weinberg fue altamente significativa. Los haplotipos
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méas comunes fueron A2-B51 y A2-B7 para HLA-A,—B, A2-DR11y A2-DR04 paraHLA-A-DRBL, y €l
haplotipo B8-DR03 para HLA-B -DR. De los haplotipos HLA-A-B -DRB1, HLA-A1 B8 -DR03y

HLA-A2 -B51 —DR13 fueron los mas frecuentes.

Conclusién nuestros resultados demuestran que €l sistema HLA presenta una considerable
heterogeneidad, con un enorme polimorfismo y una amplia distribucion de haplotipos. La
posibilidad de encontrar donantes compatibles para un subgrupo de jévenes con enfermedades
malignas sin donantes familiares es muy baja en €l contexto de nuestra poblacién. En estos casos la
busqueda en los registros internacionales de donantes puede ser la Unica alternativa a fin de
encontrar un donante histocompatible para un trasplante alogénico.

Palabrasclave:

ANTIGENOSHLA-A -genética.
ANTIGENOSHLA-B -genética.

ANTIGENOSHLA-DR-genética.

HISTOCOMRATIBILIDAD.

TRASPLANTACION DE MEDULA OSEA.
TRASPLANTACION DE CELULASMADRESHEMATOPOYETICAS

URUGUAY.

Introduccién

El trasplante de médul a 6sea, progenitores hematopoyeéti-
cos de sangre periférica o sangre de cordon®-3 constitu-
Y€ Un recurso terapéutico en expansion para enfermeda-
des malignas y no malignas. Leucemias agudas y croni-
cas, linfomas, aplasias, sindromes miel odisplasicos, erro-
res congeénitos del metabolismo, hemogl obinopatias, pue-
den ser motivo deindicacién de un trasplante alogénico*9.

Existen diversas modalidades detrasplante. De acuer-
do al origen de las células a trasplantar se pueden distin-
guir lostrasplantes autélogos (del propioindividuo) y los
alogénicos (de otro donante, emparentado o no).

En nuestro pais los trasplantes autélogos y alogéni-
cos son realizados por cuatro equipos clinicos cuyos re-
sultados son referidos al Registro Internacional de Tras-
plantes de MédulaOsea (IBMTR) ©.

Lamorbimortalidad de estos trasplantes ha disminui-
do en los ultimos afios aqui® y en el mundo®.

Uruguay posee un sistema solidario de financiacion
de trasplante através del Fondo Nacional de Recursos.

El L aboratorio de | nmunogenéticae Histocompatibili-
dad del Banco Nacional de Organosy Tejidos (BNOT).
tipifica a todos los receptores y donantes del pais.

La respuesta inmune desencadenada en el trasplante
alogénico (respuesta alogénica) sigue siendo el principal
obstéculo biolégico acontrolar. Lafalladel injerto, laen-
fermedad injerto versus huésped (EIVH)® y lasinfeccio-
nes son complicaciones importantes del trasplante de cé-
lulas progenitoras de cual quier origen.

La médula sana del donante es inmunocompetente.
Esto posibilitalarespuestade tejido trasplantado frente a
las"“moléculasantigénicas’ del receptor iniciando lareac-
cion injerto versus huésped. La magnitud de esta reac-
cion determinalagravedad delatemidaEIVH. Losgrados
controlables de esta reaccion pueden gercer un efecto
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positivo en el control inmunol égico delas células neopl &
sicas por parte de las célulasinmunocompetentes del do-
nante. Este fendmeno es conocido como efecto injerto
versusleucemiay esespecia mente buscado en el caso de
los trasplantes al ogénicos no miel oabl ativos™o.

L os mecanismos basicos delatolerancia, el rechazoy
laenfermedad injerto versus huésped tienen como gela
aorreactividad deloslinfocitos T y son motivo de diver-
sosmodel osde estudio. El quimerismo—total y mixto®12—
representa estados de tolerancia donante/receptor muy
particulares.

El sstemaHLA (Human Leukocyte Antigen) codifica
do en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC),
juega un rol protagénico en los fenémenos de presenta-
cién y reconocimiento antigénico34), instancias inicia-
les de la respuesta al ogénica.

Su componente genético, ubicado en el brazo corto
del cromosoma 6, revela un ato grado de complejidad y
polimorfismo®. Seheredasiguiendo un patrén mendeliano
simpley se expresaen formacodominante.

El desarrollo de los métodos de tipificacion mole-
culart617 spbre todo después de la descripcion de lare-
accion en cadena de la polimerasa (PCR), ha permitido
identificar numerosas variantes del sistema HLA. Hasta
octubre de 2002 | as variantes mol ecul aresidentificadag®®
delosloci que habitualmente seconsideranen TMO (HLA
A,B, C,DR, DQ) son: 263 paraHLA-A, 501 paraHLA-B,
125 paraHLA-C, 397 paraHLA-DRB, 53 paraHLA-DQBL.

Las frecuencias y distribuciones de estos aelos va-
rian en los diferentes grupos étnicog!*?),

El rol de la disparidad HLA donante/receptor en la
gravedad de la EICH ha sido estudiado con profundidad
en los Ultimos afios®%9.

L asexigencias de histocompatibilidad en el trasplante
de médula 6sea son maximag?’:28),

El donante ideal es un hermano HLA idéntico al pa-

Revista Médica del Uruguay



HLA-A, -B, -DR en receptores de trasplante de médula 6sea en Uruguay

ciente, aquel que comparte ambos haplotipos HLA. En
algunas situaciones se hace necesario € uso de donantes
emparentados parcial mente compatibles® o labuisqueda
de donantes compatibles no emparentados.

El trasplante alogénico de médula ésea con donante
no relacionado exige condiciones de compatibilidad que
solo es posible ofrecer através de sistemasinternaciona-
les integrados de donantes®™*?, Estos sistemas facilitan
encontrar un donante compatible aun para aquellos pa-
cientes con variantes HLA no frecuentes.

Lapropuesta paraenfrentar esta situacion aprovechan-
do los recursos disponibles hasido laimplementacién de
un programaque tiene como objetivo principal e funcio-
namiento de un sistemanacional deregistro, tipificaciény
blsqueda de donantes de médula ésea al que denomina-
mosSINDOME.

Conocer las caracteristicas de los pacientes con indi-
cacion de trasplante de células progenitoras de cual quier
origen y sus potenciales donantes resulta un requisito
paraemprender este programa.

Fueron objetivos de este trabajo €l andisisde las ca-
racteristicas generales de los receptores tipificados en
nuestro servicio en e periodo comprendido entre enero
de 1997y mayo de 2002y la caracterizacion delaconstitu-
cion genéticadel sistemaHLA para298 receptores.

Material y método

Seanaliz6 edad, sexoy lugar de nacimiento delos pacien-
tes candidatos atrasplante de médula ésea que concurrie-
ron a nuestro servicio en e periodo enero 1997 - mayo
2002, provenientes de los cuatro equipos clinicos habili-
tados en nuestro pais. Se determiné el nimero defamilia-
res estudiados y la disponibilidad de donantes compati-
bles dentro del niicleo familiar correspondiente.

Serealiz6 latipificacion delosantigenosHLA clasel
(HLA-A,-B)yadosHLA clasell (HLA-DR) en muestras
de sangre periféricade 298 receptores.

Para latipificacién HLA clase | se usaron linfocitos
totales separados por gradiente de Ficoll-Hypaque, pro-
tocol o clésico de microlinfocitotoxicidad®®, con placade
anti cuerpos monocl onal es como suerostipificadores (pla-
cacomercial OneLambda). Estas placas permiten identifi-
car 12 especificidadesampliasy 15 splitsparaHLA-A 'y 29
especificidadesampliasy 30 splitsparaHLA-B. Serealiz6
lectura en microscopio de inmunofluorescencia e inter-
pretacion y asignacion antigénica con apoyo de software
LMT (OneLambda).

ParalatipicaciéndélicaHLA clasell, serediz6 extrac-
cion de ADN gendmico apartir de sangretotal periférica,
utilizando un método de digestion con proteinasa K y
precipitacion salina (salting out)®?.

Serealiz6 reaccion de amplificacion en cadena (PCR)
utilizando el protocoloy losreactivos (iniciadores, amor-
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tiguador y enzima) dd kit comercial Dyna RELI SSOHLA-
DRB test. Este protocol o incluye unaamplificacion gené-
ricadelosgenesDRB1, DRB3, DRB4y DRB5. Los pro-
ductos de amplificacién fueron analizados por reaccién
de hibridizacién con sondas prefijadas en tiras de nailon
(ASO reverso)® vy @ revelado de esta hibridizacion por
unareaccion de desarrollo de color.

Laasignacion alélicafue realizada por interpretacion
del patrén de hibridizacion con apoyo de software. Esta
técnicaesderesolucionintermedio-altaeidentificaalelos
0 grupos de aelos.

Latécnicautilizadaparatipificacion HLA-DR (PCR-
ASO reversa) permiteidentificar todoslos gruposalélicos
o alelos reconocidos por el comité de nomenclatura®®,

Anadlisis estadistico

Las frecuencias alélicas fueron cal culadas por la estima-
cién méximo verosimil descritapor Gjertsony colaborado-
res®” y los errorestipicos se cal cularon como lavariacion
de muestreo de una distribucion multinomial ©®, Las fre-
cuencias haplotipicas y los desequilibrios de ligamiento
(DL) entre dos loci fueron estimados por e paquete de
analisis genético Arlequin v.2.0¢9, Los DL entretresloci
fueron calculados siguiendo la formulacion de Weir®®,
Los valores normalizados de DL (D’) se calcularon de
acuerdo aLewontin“y Thomsony Baur®. Lasignifica-
cion estadisticadelas asociaciones delos DL se compro-
b6 por lapruebade chi cuadrado paradosy tresloci®®. La
desviacion de equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) para
cada locus fue calculada por el método de Guo y
Thompson“?. Para todas |as pruebas estadisticas se con-
sideré unvalor dep < 0,001 como muy significativoy un
valor de p < 0,0001 como atamente significativo.

Resultados

En el periodo enero 1997 - mayo 2002 fueron estudiadas
en nuestro servicio 1.429 personas para el “motivo” tras-
plante de médula Gsea correspondiente a 346 pacientes
(receptores).

Enlatablal se presentan las caracteristicas generales
delosreceptores de méduladsearegistradosen el labora-
torio.

Enlatabla2 semuestran lasfrecuenciasalélicasdelos
loci HLA-A,HLA-ByHLA-DRBL. Ladesviacién dd equi-
librio de Hardy-Weinberg fue altamente significativapara
el locusHLA-DRBL1 (p=0,0001).

Lasfrecuencias estimadas delos haplotiposHLA-A -
B, HLA-A -DRB1y HLA-B -DRBL1 se presentan en la
tabla 3. De las combinaciones hapl otipicas posibles para
cada par de loci solamente se consideraron aquellos
haplotipos con unafrecuencia superior a 1% para el ana-
lisis de losresultados. L os haplotipos méas comunes (ma-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los receptores de trasplante de médula ésea tipificados
en el Banco Nacional de Organos y Tejidos
n %
Edad <10 68 19,6
10-19 70 20,2
20-29 62 17,9
30-39 63 18,1
40-49 59 17,1
50 0 més 23 6,5
sin datos 1 0,6
Sexo Masculino 190 55,0
Femenino 156 45,0
Lugar de Montevideo 170 49,2
nacimiento Interior 172 49,8
Extranjero 3 0,9
Sin datos 1
Cobertura MSP 76 46,6
asistencial * Mutualistas 72 44,2
Sanidad militar y
policial 12 7,4
Seguro privado 2 1,2
Sin datos 1 0,6
Donantes estudiados 1.083
Relacion donantes/receptores 3,13
Relacién hermanos donantes/receptores 2,3
Re ceptores con donantes compatibles 156 45,0
*Afio 2000 a 2002

yores a4,0%) fueron A2-B51y A2-B7 paraHLA-A -B;
A2-DR11y A2-DR04 paraHLA-A -DRB1. End caso de
HLA-B -DRB1 sblo € haplotipo B8-DR03 tuvo unafre-
cuenciasuperior a3,0%. Losvaloresdelos desequilibrios
deligamiento (tabla3) fueron altamente significativos de
acuerdo a la prueba de chi cuadrado, en 7 de los 21
haplotiposparaHLA-A —B, en 3delos 27 hapl otipos para
HLA-A -DRB1y en 6 delos 25 haplotipos paraHLA-B -
DRBL1. Los valores de D’ de los DL muy significativos
fueron superiores a50,0% de su maximo en cuatro delos
haplotipos de HLA-A —B, en uno de los haplotipos de
HLA-A -DRB1y enochodeloshaplotiposHLA-B—-DRB1
(tabla3).

El andlisis de los haplotipos HLA-A —B —DRB1 con
una frecuencia superior a 0,95% (tabla 4), mostré que €
haplotipo HLA-A1-B8-DR03Yy € haplotipo HLA-A2 -
B51 —DR13 son los més frecuentes en la muestra. Se en-
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contraron valoresmuy significativos (p < 0,001) delosDL
en dos de los diez haplotipos.

Discusion

Nuestros resultados muestran frecuencias de | as especifi-
cidades ampliasy delos blancos més bajas que las repor-
tadas por Alvarez y colaboradores paralosloci HLA-A'y
HLA-B“*3, Esto se explicapor las caracteristicas del con-
junto de anticuerpos monoclonales utilizados en la
microlinfocitotoxicidad, que han permitido discriminar me-
jor los splits y cubrir mayor nimero de especificidades
antigénicas.

El andlisis de las combinaciones alélicas observadas
enlos receptores de traspl ante de médul a 6seanos permi-
te examinar algunos de los aspectos sustanciaes de la
estimacion de las frecuencias haplotipicas y de su distri-
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Tabla 2. Frecuencias alélicas estimadas de los loci HLA-A, -B y -DR en la muestra de receptores
de trasplante de médula 6sea

N=298

L HLAA Locus HLA-B
ocus - :
Alelo Fr(lec?u encia Error esténdar (%) Alelo ergﬁg:rzi/loa) Error estandar (%)
alélica (%)
B12 0,34 0,24
Al 9,89 1,22 B13 2,68 0,66
A10 1,34 0,47 B14 1,68 0,53
A1l 6,21 0,99 B15 3,36 0,74
Al9 0,79 0,36 B16 0,67 0,33
A2 28,97 1,86 B17 0,67 0,33
A23 3,52 0,76 B18 4,65 0,86
A24 9,56 1,20 B21 1,24 0,45
A25 0,67 0,33 B22 0,34 0,24
A26 2,66 0,66 B27 2,85 0,68
A28 1,01 0,41 B35 12,49 1,35
A29 5,03 0,90 B37 0,50 0,29
A3 8,21 1,12 B38 1,76 0,54
B39 3,29 0,73
A30 467 0.86 B40 0,84 0,37
A3l 485 0.88 B41 1: 17 o: 44
A32 4,87 0,88 B42 017 017
A33 1.85 0,55 B44 9,72 1,21
A34 0,34 0,24 B45 1,51 0,50
A36 0.17 0,17 B46 0,17 0,17
A68 4,53 0,85 B47 0,34 0,24
A69 0,34 0,24 B48 0,34 0,24
A80 0,17 0,17 B49 3,74 0,78
A9 0,17 0,17 B5 0,50 0,29
Blanco 0,19 0,18 B50 0,67 0,33
B51 9,64 1,21
Locus HLA-DR B52 1,17 0,44
Alelo ';Irgﬁzzn(%f) Error estandar (%) E:g 2 gi 8 1311
B56 0,17 0,17
DRO1 5,86 0,96 B57 3,12 0,71
DRO2 7,20 1,06 B58 1,51 0,50
DRO03 7,21 1,06 B60 2,61 0,65
DRO4 15,24 1,47 B61 0,34 0,24
DRO7 12,90 1,37 B62 2,85 0,68
DRO8 5,19 0,01 B63 0,50 0,29
DR09 0,84 0,37 B64 1.01 0,41
DR10 151 0.50 B65 2,18 0,60
1053 70 05 02
DR12 1,34 0,47 572 0: - 0: -
DR13 11.90 1,33 B73 0,17 0,17
DR14 4,70 0,87 B75 0,34 0,24
DR15 7,53 1,08 876 0.34 0.24
DR16 0,50 0,29 B77 0,17 0,17
DRXX 7,38 1,07 BS 5,03 0,90
Blanco 0,17 0,17 BS1 0,50 0,29
100,00 Blanco 1,02 0,41
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Tabla 3. Haplotipos mas comunes HLA-A-B, HLA-A-DR y HLA-B-DR con sus frecuencias
estimadas en la muestra de receptores de trasplante de médula ésea

Haplotipo Frecuencia haplotipo (%) Desequilibrio igamiento (%) DL estandarizado (D’) Chi cuadrado
A B
A2 B51 5,30 2,51 0,37 20,95*
A2 B7 4,23 1,73 0,28 11,00
Al B8 3,47 2,97 0,66 123,53*
A2 B44 3,21 0,39 0,06 0,51
A24 B35 2,75 1,56 0,19 15,25*
A3 B7 2,25 1,54 0,21 23,79
A3 B35 2,18 1,15 0,16 9,59
A29 B44 2,12 1,63 0,36 37,55*
A2 B18 1,84 0,50 0,15 1,60
A2 B35 1,77 -1,85 -0,51 9,03
A2 B15 1,62 0,65 0,27 3,80
A30 B13 1,49 1,36 0,53 95,33*
All B35 1,48 0,70 0,13 4,60
A2 B60 1,39 0,63 0,34 4,55
Al B57 1,36 1,05 0,37 24.57*
A31 B35 1,33 0,73 0,17 6,24
All B51 1,20 0,60 0,11 4,19
A2 B49 1,15 0,07 0,02 0,03
A24 B44 1,15 0,22 0,03 0,37
A24 B27 1,05 0,77 0,30 14,87t
A2 B39 1,02 0,06 0,03 0,03

Haplotipo Frecuencia haplotipo (%) Desequilibrio igamiento (%) DL estandarizado (D) Chi cuadrado
A DR
A2 DR11 4,90 1,85 0,25 10,54
A2 DR0O4 4,09 -0,32 -0,07 0,23
A2 DR13 3,80 0,35 0,04 0,34
A2 DRO7 3,26 -0,47 -0,13 0,58
Al DRO3 3,06 2,34 0,36 54,83*
A2 DR15 2,99 0,81 0,15 2,74
A24 DR0O4 2,58 1,12 0,14 6,73
A2 DRO02 2,13 0,04 0,01 0,01
A30 DRO7 2,07 1,47 0,36 25,60*
A2 DR14 1,81 0,45 0,14 1,33
A2 DRO08 1,78 0,28 0,08 0,46
Al DR0O4 1,77 0,27 0,03 0,37
A24 DR13 1,73 0,59 0,07 2,29
A2 DRXX 1,72 -042 -0,20 0,75
A3 DRO2 1,65 1,06 0,16 13,231
A3 DR11 1,49 0,63 0,09 3,32
A3 DR13 1,49 0,51 0,07 1,95
Al DRO7 1,43 0,15 0,02 0,14
Al DRXX 1,40 0,67 0,10 4,43
A31 DR04 1,29 0,55 0,13 2,98
A29 DR11 1,28 0,75 0,17 7,51
A29 DRO7 1,22 0,57 0,13 3,66
A32 DR15 1,19 0,83 0,18 12,661
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Tabla 3. Continuacion
Haplotipo Frecuencia haplotipo (%) Desequilibrio igamiento (%) DL estandarizado (D’) Chi cuadrado

A DR

A3 DRO1 1,16 0,68 0,13 6,65

A68 DRO0O4 1,12 0,43 0,11 1,97

A31 DRO08 1,03 0,78 0,17 15,76*

A23 DRO7 1,03 0,57 0,19 510

A24 DRO08 1,01 0,51 0,11 3,63

Haplotipo Frecuencia haplotipo (%) Desequilibrio ligamiento (%) DL estandarizado (D) Chi cuadrado

B DR

B8 DRO3 3,19 2,82 0,60 148,33*
B7 DR15 2,74 2,09 0,30 47,25
B44 DRO7 2,45 1,19 0,14 8,56
B35 DRO4 2,37 0,47 0,04 0,92
B51 DR13 2,22 1,07 0,13 7,50
B13 DRO7 2,17 1,82 0,78 67,56*
B35 DR11 2,02 0,70 0,08 2,85
B57 DRO7 1,79 1,38 0,51 33,56*
B44 DR13 1,68 0,52 0,06 1,78
B44 DRO4 1,68 0,19 0,02 0,20
B7 DR02 1,66 1,04 0,16 12,13
B35 DRXX 1,62 0,70 0,11 3,87
B51 DRO7 1,51 0,27 0,03 0,44
B35 DR14 1,47 0,89 0,22 9,60
B35 DRO1 1,42 0,68 0,13 4,62
B18 DR11 1,41 0,92 0,22 11,99%
B44 DR11 1,39 0,36 0,04 0,94
B27 DRO4 1,34 0,91 0,38 13,72t
B51 DRO02 1,34 0,65 0,10 4,30
B51 DR11 1,26 0,24 0,03 0,43
B18 DRO3 1,26 0,93 0,21 17,21*
B18 DR13 1,22 0,67 0,16 5,69
B38 DR13 1,17 0,97 0,62 30,74
B62 DRO04 1,16 0,72 0,30 8,66
B51 DRXX 1,14 0,43 0,06 1,82
B39 DRO04 1,02 0,52 0,19 3,93
*p <0,0001,1 p<0,001

bucion muestral. Si consideramos que el nimero de
hapl otipos posibles esta dado por el producto de las fre-
cuencias alélicas en cadalocus, €l nimero de haplotipos
tedricamente esperados seriade 1.034 paraHLA-A B, de
330paraHLA-A -DR, de 705 paraHLA-B DR,y de 15.510
paraHLA-A —B -DR. Dado que €l tamafio de lamuestra
estudiada es muy pequefio, para observar todos los
haplotipos posibles, en la misma sdlo se puede estimar
una fraccién de dichos haplotipos.

El nimero delosdiferentes hapl otipos estimados para
la muestra de receptores con valores superiores a cero
fueronparaHLA-A —B de 210, paraHLA-A -DR de 137,y
paraHLA-A —-B —DR de 201, los cuales representan una
fracciéon del nimero de haplotipos tedricamente espera-
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dos. Esto esta dado por lo menos por dos factores, por
unaparte, por el tamafio delamuestray, por otra, porque
en la poblacion no estan presentes determinadas combi-
naciones haplotipicas. Las estimaciones de las frecuen-
cias haplotipicas en grandes muestras evidencian que es
muy poco probable que todas los haplotipos posibles
puedan estar representados en una poblacién particu-
lar@#49 o cual se debe en gran medidaalas caracteris-
ticasdelaconstitucion y delaestructuragenéticapropias
de cada poblacién. Nuestros resultados pueden conside-
rarse como caracteristicos delamuestraestudiaday sola-
mente pueden ser extendidos alapoblacion asumiendola
hipotesis de homogeneidad en la distribucién de los
haplotipos en la misma. Estos datos son (tiles para €l
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Tabla 4. Haplotipos HLA-A, -B, -DR con frecuencias mayor a 0,95% y estimados del desequilibrio
de ligamiento en la muestra de receptores de trasplante de médula 6sea
Haplotipo Frecuencia Desequilibrio DL Chi cuadrado
A B DR haplotipo (%) ligamiento (DL) (%) estandarizado (D))
Al B8 DRO03 2,35 1,70 0,4628 12.37*
A2 B51 DR13 1,86 1,10 0,1639 7,12
A2 B7 DR15 1,68 1,07 0,2030 10.97*
A2 B18 DR11 1,51 0,96 0,3037 10,77
A30 B13 DRO7 1,50 1,19 0,5580 9,20
A2 B44 DR04 1,45 0,93 0,1099 10,77
A2 B35 DR11 1,31 0,69 0,0918 6,75
A2 B51 DRO7 1,17 0,45 0,0882 2,76
A3 B7 DR02 1,00 0,66 0,1323 4,30
Al B57 DRO7 0,96 1,18 0,2979 4,46
*p < 0,001

asesoramiento al paciente sobre las probabilidades de
encontrar donantes no emparentados compatiblesy para
las estrategias de registro y eleccion de donantes.

El Programade Trasplante de Médula Oseadel Banco
Nacional de Organosy Tejidos (Facultad de Medicina -
UDELAR - Ministerio de Salud Pdblica) oportunamente
aprobado en el ambito ministerial, constituye uno de los
objetivos estratégicos de la institucion para € quinque-
nio 2001-2005. Tiene como objetivos brindar apoyo inte-
gral areceptoresy familiares que concurren a estudiarse
a BNOT asi como promover la posibilidad de acceso de
los uruguayos a los beneficios de |os avances cientifico-
técnicos, mejorando sus alternativas de tratamiento.

Desde este programa se coordinan las distintas ins-
tancias de asistencia 'y se trabaja en la gestacion de un
“Sistemanacional deregistro, tipificacion y blsquedade
donantes de médula Gsea y progenitores hematopoyéti-
cos de otros origenes - SINDOME” para que aquellos pa-
cientessinfamiliar compatible conindicacion detrasplante
alogénico no emparentado puedan acceder al mismo.

Avanzar en la direccion indicada supone esfuerzos
convergentes. El Laboratorio de |nmunogenéticae Histo-
compatibilidad hapodido calificar parael VII Taller Lati-
noamericano de Histocompatibilidad aredlizarseen e afio
2003, cuyo objetivo es crear un registro latinoamericano
de donantes y trabgja actualmente en el guste a los
estandaresinternacionalesdetipificacion HLA paraTMO
no rel acionado (American Society for Histocompatibility -
European Federation for Immunogenetics), de modo de
acceder alaacreditacion formal.

A nivel delasociedad se haimpulsado en forma aso-
ciadacon € Sindicato Médico del Uruguay, laCatedrade
MedicinalLega delaFacultad de Medicina, juristasy le-
gisladores de todos | os partidos politi cos (ateneo conjun-
to sobre Flexibilizacion delaley detrasplantes N© 14.005,
junio de 2000) lamodificacion delanormativa, enordena
autorizar ladonacidn entre no rel acionados, constatando-
se el respaldo de todos los actores involucrados.
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A nivel degestion, ademasderemodelar laplantafisi-
cadel laboratorio, se ha procedido alaincorporacién de
recursos humanos que permiten un trabajo interdiscipli-
nario. Se promueve la coordinacién con los cuatro equi-
pos clinicos existentes, con el Fondo Nacional de Recur-
sos 'y con los propios trasplantados.

Desded afio 2000, el BNOT estasuscrito aun registro
internacional (Bone Marrow DonorsWorldwide) que cuen-
ta con mas de ocho millones de donantes. Esta suscrip-
¢ion evolucionara hacia un situacion de membresiaplena,
unavez que el pais esté en condiciones de proporcionar a
lared un primer grupo de donantes voluntarios.

Laarticulacion y cooperacion de los diversos actores
resulta imprescindible para llevar a buen término este
emprendimiento.

Summary

Background and Objective: asstarting point Uruguay has
as starting pointatransplant solidarity system based upon
the Fondo Nacional de Recursosand the Banco Nacional
deOrganosy Tejidos (BNOT). HLA compatibility isabio-
logical boundary in alogenic bone marrow transplanta-
tion (BMT). HLA aleleand haplotypefrequenciesare used
to determinethe probability to find adonor with aparticu-
lar HLA phenotype and to predict the degree of HLA mis-
matching in abone marrow donation scheme. In Uruguay,
al potential donors aretypifiedin Inthe Immunogenetic
and Histocompatibility Laboratory of the BNOT aretypi-
fied all potential sbone marrow recipientsand donorsfrom
al the country. In this context a program was devel oped
for the register, to register, evaluate, and procure the non-
related evaluation and procurement of non-related poten-
tial bone marrow donors at national level known as
SINDOME. Our aimwasto analyzed bone marrow donors
and recipientsfor allogenic transplantations registered in
our register from January 1997 to May 2002. We al so de-
termined the genetic constitution of HLA system for 298
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bone marrow recipients.

Method: 346 recipientsand 1083 donorswere analyzed.
Allele and haplotype frequencies were determined in a
sample of 298 recipients. HLA class| allelesweretyping
by standard complement-dependent microcytotoxic as-
says. HLA class | aleles werewras determined by poly-
merase chain reaction-sequence specific oligonuclectide
(PCR-SS0) technique, with medium-high resolution.

We analyzed allele and haplotype frequencies in a
sample of 298 recipients.

Results: among the 346 bone marrow recipient sub-
jectsrecorded in the SINDOME, 58% were younger than
30 years. Donor/recipient rate was 3.13 but only 45% of
potential receptors matched with acompatible donor. HLA-
A, -B, -DR polymorphism analysis of the sample showed
that prevalent alleleswere A2 (28.97%), B35 (12.49%) and
DRO04 (15.24%). Only theHLA-DRB1 tottlocus showed a
highly significant deviation from Hardy-Weinberg equi-
librium. Most common haplotypeswere A2-B51 and A2-
B7for HLA-A, -B, A2-DR11 and A2-DR04 for HLA-A -
DRB1, and haplotype B8-DR03 for HLA-B-DR. Highest
frequencieswereobservedinHLA-A1-B8-DR0O3 and HLA-
A2-B51-DR13for haplotypesHLA-A-B-DRB1.

Conclusion: eour findings showed that HLA system
is heterogeneous, with a wide range of polymorphisms
and haplotype distribution. The possibility to find com-
patible donorsfor agroup of patientswith malignant dis-
eases without sibling donors is low in our country. In
these cases, searching ininternational donor records might
be an alternativeto find potential suitable marrow donors
for allogenic transplantations.

Résumé

Introduction: en Uruguay la greffe de moelle osseuse est
prise en charge par la Sécurité Sociale atraversle Fonds
National de Ressourceset laBanque Nationaled’ Organes
et de Tissus (BNOT). En ce qui concerne I’ allogreffe de
moelle osseuse la compatibilité HLA est une barriére
biologique importante. Les fréquences alléliques et
haplotypiques sont utilisées afin de déterminer la
probabilité de trouver un donneur ayant un phénotype
HLA particulier et dans le but de prédire I’ effet des
schémas d’ adjudi cation établis selon lacompatibilté pour
ce systéme. Dans notre pays tous les receveurs et tous
les donneurs sont typés par le Laboratoire d' lmmuno-
génétique et d' Histocompatibilité de la BNOT. Dans ce
cadre, on amis en place un programme dont le but est d’

organiser un systéme national d’ enregistrement, detypage
et derecherche de donneurs non apparentés (SINDOME)

L’ objectif de ce travail est d' analyser les receveurs
typés pour alogreffe de moelle osseeuse dejanvier 1997 a
mai 2002 ainsi que de caractériser lacongtitution génétique
du systeme HL A pour 298 receveurs.

Matériel et méthodes: pour ladite période on a étudié
346 receveurs et 1083 donneurs ; on afait letypage HLA
classe | par réaction de microlymphocytotoxicité avec
anticorps monoclonalx et le typage classe Il par réaction
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en chainedelapolymérase avec hybridisation (PCR-SSO)
reverse, moyenne résolution.

Onaestimélesfréquencesalléliques et haplotypiques
pour un échantillon de 298 receveurs.

Résultats: pour 346 receveurs de greffe de moelle
osseuse étudiés par le Sindome, 1e 58% amoinsde 30 ans.
Lerapport donneur/receveur aetéde 3,13. Il n'y aquele
45% des candidats qui ont eu un donneu histocompatible.

D’ aprés|’ analysedu polymorphismeHLA-A, -B,-DR
pour |’ échantillon de 298 receveurs, on atrouvé que les
alléles prévalents ont é&té A2 (28,97%), B35 (12,49%) et
DR04 (15,24%). La déviation de I’ équilibre de Hardy-
Weinberg n’ aéétrés significative que pour lelocusHLA-
DRB1. Pour HLA-A ,-B les haplotypes les plus fréguents
ont &éA2-B51 et A2-B7; pour HLA-A-DRB1, A2-DR11 et
A2-DRO04. Parmi leshaplotypesHLA-A-B-DRB1, lesplus
fréquents ont éé HLA-A1- B8-DR0O3 et HLA-A2-B51-
DR13.

Conclusions. nos résultats montrent que le systéme
HLA présente une hétérogénéité importante, avec un

grand polymorphisme et une ample distribution
d’haplotypes. La probabilité de trouver parmi notre
population des donneurs compatibles pour un sous-
groupe de jeunes qui subissent des maladies malignes et
qui n’ont pas de donneur apparenté est trés faible.

En ce cas-1a, la recherche au niveau des registres
internationaux s averecommelaseulepossibilitéd’ obtenir
un donneur histocompatible et parvenir al’ alogreffe.
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Addendum

Recientemente la Asamblea General introdujo
modificaciones en la Ley de Trasplantes de Or-
ganosy Tejidos N° 14.005 y sanciond laLey N°
17.668, de 15 de julio de 2003, que establece
gue paramédula bseay progenitores hematopo-
yéticos “los mayores de 18 afios podran ser do-
nantes a favor de persona no determinada’.

Revista Médica del Uruguay



