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Abstract  
HLA plays a central role in Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation (HSCT). Hematopoietic stem cell donor 
selection has been almost exclusively based on selecting 
an HLA identical donor. An HLA-matched sibling is cu-
rrently considered the best donor but only 30% of pa-
tients have a related sibling available. For those patients 
lacking an HLA-identical or closely matched family do-
nor, the alternative of unrelated donor options may be 
considered. HLA has an impact on engraftment, immune 
reconstitution, graft-versus-host disease (GVHD), and 
mortality. CBU is an alternative source of HSC that re-
presents a good option and has less stringent criteria for 
HLA matching. Donor search strategy is described in this 
review.
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Resumen
La compatibilidad HLA (Human Leucocyte Antigen)  en-
tre paciente y donante en el trasplante de Células Pro-
genitoras Hematopoyéticas (CPH) juega un rol muy im-
portante condicionando el injerto celular, la presencia de  
enfermedad de Injerto versus Huésped, (EICH) y la evo-
lución del trasplante. La selección del mejor donante me-
diante los estudios del Sistema HLA cobra importancia 
en la realización del trasplante con un donante familiar 
compatible o en su ausencia,  con un donante no empa-
rentado. La evolución de las técnicas de tipificación por 
biología molecular ha agregado  precisión a  la selección  
y mejora los resultados pero hace más difícil el hallazgo 
del donante no emparentado (DNE) compatible. La San-
gre de Cordón Umbilical (SCU) es una fuente comple-
mentaria de CPH que representa una buena alternativa, en 
caso de ausencia de DNE. La utilización de SCU requiere 
criterios menos rigurosos en términos de compatibilidad. 
Se describe la estrategia de selección inmunológica para 
el trasplante de CPH.

Palabras claves: HLA,
  Trasplante de Células Progenitoras
  Hematopoyéticas,  
  Trasplante de Sangre de Cordón
  Umbilical,
  Donantes no emparentados.



241

SISTEMA HLA

HEMATOLOGÍA • Volumen 18 Nº 3: 240-249, 2014

Introducción
La presencia de anticuerpos en sueros de pacien-
tes politransfundidos que aglutinaban  los glóbulos 
blancos fue descripta por Jean Dausset(1) quién de-
finió el  primer antígeno leucocitario al que llamó 
MAC, (actualmente HLA-A2) iniciando la era de 
los estudios de histocompatibilidad en el ser huma-
no y definiendo al sistema HLA (Human Leucocyte 
Antigen). El complejo HLA está localizado den-
tro de la región 6p21.3 de brazo corto del 6to par 
cromosómico y contiene más de 200 genes de los 
cuales 21 codifican para proteínas del sistema inmu-
nológico. Su rol biológico es iniciar la respuesta in-
mune de un individuo al presentar péptidos extraños 
al sistema inmunológico, es decir el reconocimiento 
de lo propio y de lo ajeno a ese individuo.
El sistema HLA  es muy polimorfo por lo cual los 
estudios de la compatibilidad  en el trasplante de 
CPH adquieren gran importancia.  El estudio de 
los antígenos HLA - Clase I (loci A*, B* y  C*)  y 
Clase II  (loci DRB 1* y DQB 1*) permite estable-
cer el nivel de compatibilidad entre un paciente y 
su donante. La nomenclatura del sistema, genes y 
alelos y su control es responsabilidad del  Comité de 
Nomenclatura para Factores del Sistema HLA de la 
Organización Mundial de la Salud – OMS(2).

Trasplante de Células
Progenitoras Hematopoyéticas (CPH)
El alo trasplante de CPH es un procedimiento acep-
tado e incorporado a la rutina terapéutica para el 
tratamiento de diversas enfermedades, leucemias 
agudas(3-8), síndromes mielodisplásicos(9), anemia 
aplástica severa(10-13), déficits inmunológicos seve-
ros(14-15), linfomas de Hodgkin con mal pronóstico 
o recaídos  post trasplante autólogo(16-18) y talase-
mia(19).
Las fuentes utilizadas para obtener las CPH  son la 
médula ósea (MO),  la sangre circulante  (S) y la 
sangre del cordón umbilical (SCU)
Existen 2 tipos de alo trasplante de CPH, según el 
donante:

• Donante familiar
• Donante no emparentado –DNE

Trasplante de CPH con donante familiar
La era del trasplante de CPH, conocido como tras-
plante de médula ósea, comenzó en la década de los 
años 50; las primeras referencias a la infusión intra-

venosa de médula ósea en un paciente la informa 
E.D. Thomas en el año 1957(20).
G. Mathé en París efectúa el trasplante de 6 cientí-
ficos yugoslavos irradiados accidentalmente  de los 
cuales 4 tuvieron una recuperación transitoria(21).
En el año 1959 E.D. Thomas informa de 2 pacientes 
con leucemias trasplantados con células de un her-
mano gemelo que lograron la remisión de la enfer-
medad seguida de una recaída precoz(22).
Posteriormente los estudios de histocompatibilidad, 
una mejor irradiación de los pacientes, el soporte 
hematológico (transfusión de plaquetas) y el manejo 
de las complicaciones infecciosas determinó una es-
pectacular mejoría de los resultados.
En la década de los años 70 se publicaron los prime-
ros informes sobre la cura de pacientes con enferme-
dades malignas mediante el uso de CPH provenien-
tes de la sangre, obtenidas luego del estímulo con 
factores de colonias y cosecha mediante aféresis. 
Posteriormente miles de pacientes, principalmente 
linfomas y mielomas han sido tratados con el em-
pleo de CPH autólogas(23).
La realización del primer trasplante utilizando las  
CPH de la sangre del cordón umbilical  agregó una 
nueva fuente que ha permitido la realización de más 
30.000 trasplante utilizando SCU(24).
Los trasplantes de CPH con un donante familiar son 
los que mejores resultados han arrojado, menor inci-
dencia de injerto versus huésped, menor mortalidad 
y mayor sobrevida y sirven como referencia para 
comparar los resultados cuando se utilizan DNE. 
Los estudios HLA que se efectúan incluyen algunos
de los loci y son de baja/intermedia resolución (2 
dígitos – ejemplo: A* 24, B* 35 *, DRB1* 04).
La realización de un  trasplante haploidéntico con 
un donante familiar (madre,  padre o hermanos) que 
poseen sólo un 50 % de compatibilidad con el pa-
ciente, se puede evaluar cuando no se encuentra un 
donante familiar o un DNE compatible.
En este tipo de trasplantes se han utilizado diver-
sas técnicas y procedimientos para la depleción de 
linfocitos T – CD 3 + o anulación de la respuesta 
inmune frente a los problemas que plantean las dife-
rencias HLA(25-31). 
La realización de un TCPH con una donante fami-
liar haploidéntico, al igual que el efectuado con un 
DNE con  diferencias fenotípicas, requiere la reali-
zación de una prueba cruzada previa al trasplante, 
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enfrentando el suero del paciente con linfocitos del 
donante para descartar la presencia de anticuerpos 
anti HLA dirigidos contra el/los antígenos incom-
patibles que  pudiesen provocar una demora en la 
recuperación de la cifra de neutrófilos o incluso la 
falla primaria del injerto. La presencia de anticuer-
pos anti DPB1 ha sido asociada con falla en el in-
jerto(32-33).

Trasplante de CPH con DNE
En 2/3 de los  pacientes  con indicación de trasplante 
no existe un donante compatible familiar. El tras-
plante  de CPH con un DNE compatible ha tenido 
un enorme incremento gracias a la existencia de 
los  registros de donantes voluntarios de CPH. En el 
mes de  marzo del año 2014 existen 73 registros en 
52 países y 48  bancos de sangre de cordón umbili-
cal en 33 países que reúnen  23.224.622 donantes y  
610.698 unidades de sangre de cordón disponibles 
para alo trasplante en la red internacional Bone Ma-
rrow Donors Worldwide – BMDW(34). 
En nuestro país el Registro Nacional de Donantes de 
CPH creado por la ley 25.392  funciona en el INCU-
CAI desde el 1ro.de abril del año 2003, integra la red 
internacional posee 36.000 donantes incorporados 
al BMDW y ha superado la cifra de 60.000 donantes 
inscriptos. El Banco de CPH de SCU funciona en 
el hospital Garrahan de la ciudad de Buenos Aires, 
se ha integrado al programa de Trasplante de CPH 
con donante no emparentado del INCUCAI  y ha 
incorporado  hasta la fecha 2.064 unidades de SCU.

Estudio del Sistema HLA 
El estudio del sistema HLA se ha modificado con 
el transcurso de los años. Inicialmente se realizaron 
estudios serológicos sobre células (linfocitotoxici-
dad-imunofluorescencia) que  permitieron definir 
el sistema y que aún hoy se utilizan. (Tabla I). A 
partir de los años 90 nuevas técnicas de estudio so-
bre ADN (Biología molecular) permitieron determi-
nar la presencia de alelos sobre un mismo antígeno 
agregando complejidad y una mayor definición  al 
sistema. (Tabla II)
En las etapas iniciales los estudios de histocompati-
bilidad se reducían a los loci A, B y DRB1; poste-
riormente se demostró la importancia de incluir el  
estudio del locus C por su rol en el trasplante(35). Un 
estudio ha mostrado que  diferencias alélicas en el 
locus C son mejor toleradas que otras lo que expli-
caría ciertas incompatibilidades permisivas(36).

Los resultados de los estudios obtenidos por  este 
procedimiento han permitido una definición más 
precisa del sistema. Las determinaciones se pueden 
agrupar  como: 

a) Baja resolución, (BR), equivalente a la serolo-
gía, permite definir el antígeno a un nivel de dos 
dígitos (ejemplo A* 11).

b) Intermedia Resolución (IR) en la cual varios 
alelos se agrupan bajo un código (ejemplo 
NMDA incluye los alelos 02:05/02:08/02:11/0
2:69/02:128/02:179). 

c) Alta Resolución (A.R.) o nivel alélico, (ejemplo 
A* 11.01) define como lo establece la European 
Federation for Immunogenetics –EFI– la iden-
tificación de los alelos HLA, para 4 dígitos o 
más, (exones 2 y 3 para las moléculas clase I y 
exón 2 para las de  clase II)  y la  solución de 
ambigüedades de los alelos nulos.(37).

La biología molecular  ha permitido la identifica-
ción e incorporación de múltiples alelos, (Cuadro 
I), haciendo más complejo y difícil el hallazgo de 
un  DNE compatible cuando existen marcadores de 
muy baja frecuencia, homocigosis o combinaciones 
haplotípicas poco frecuentes. El registro de DNE del 
INCUCAI evalúa la compatibilidad donante/recep-
tor con técnicas de alta resolución, sobre ADN des-
de el año 2003. La existencia de  ambigüedades en 
la determinación es producto de la gran homología 
que existe entre algunos alelos. La dupla donante/
paciente posee una excelente compatibilidad deter-
minada por A.R. cuando expresan alelos similares 
en los 5 loci estudiados.  
En la actualidad se han incorporados nuevas técni-
cas genómicas que significan un nuevo e importante 
adelanto en los estudios y selección de donantes. 

Determinación Serológica – Sistema HLA 

Anticuerpo + Antígeno + Complemento
( suero ) + (célula ) + (suero de conejo)

Anti-A 2 + linfocito (A 2+) = lisis celular.

Tabla I: Sistema HLA - Determinación Serológica

Determinación  Biología Molecular. SSP – SSOP

ADN + Primers + Sondas
ADN – Amplificación – Hibridización

Tabla II:
Sistema HLA - Determinación - Biología Molecular
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Estos estudios han permitido  el estudio HLA de has-
ta 7 loci, (HLA-A,-B,-C, -DRB1, -DQA1, -DQB1, 
-DPB1) y de DRB3, DRB4 DRB5 y la identifica-
ción de alelos raros, homocigotos poco comunes o 
la presencia de alelos maternos raros, no transmiti-
dos en Déficits Inmunológicos Severos Graves. La 
concordancia global de resolución fue del 97.2 % lo 
que certifica que el uso de la técnica de pirosecuen-
ciación clonal que emplean plataformas y software 
adecuado permite la identificación correcta de los 
alelos HLA. Las nuevas de técnicas de secuencia-
ción proveen una nueva metodología de alta reso-
lución, reproducible y de bajo costo para la tipifica-
ción HLA destinada al trasplante de CPH(38-43). Los 
estudios HLA de donante/paciente deben repetirse 
para confirmar los resultados y descartar errores téc-
nicos o de transcripción de datos. 

Búsqueda de un DNE de CPH.
Diversos factores van a influenciar la búsqueda y 
selección de un DNE (edad, sexo, diagnóstico de la 
patología del paciente y urgencia) pero la compa-
tibilidad HLA es un factor prioritario. Frente a la 
indicación de alo trasplante de CPH y descartada 
la presencia de un donante en el grupo familiar se 
solicita la búsqueda de un DNE que se realiza en 
simultáneo en el Registro Nacional y en la red inter-
nacional BMDW.
Con los datos HLA, A, B y DR del paciente (sero-
lógicos o en  B.R./I.R.) se realiza la búsqueda preli-
minar  que permite conocer si existen donantes po-
tenciales  o unidades de SCU compatibles en los tres 

Cuadro I:
Frecuencias de alelos HLA – Período 1987 / 2012 

6.292 alelos HLA- Clase I
1.724  alelos HLA – Clase II

Total 8.016 alelos

loci. Esta etapa no posee ningún costo. El procedi-
miento  continúa con la confirmación del estudio del 
paciente, la incorporación del locus C* y DQB1* y 
el estudio HLA en A.R. de los 5 loci. 
Con el nuevo resultado se hace una nueva búsqueda 
a nivel nacional e internacional  buscando  compati-
bilidad en los 5 loci, es decir una identidad de 10/10  
a nivel alélico. El registro argentino en los procedi-
mientos de búsqueda ha adoptado como norma la 
selección en una primera etapa de 3 donantes poten-
ciales para su estudio; en aquellos casos en los cua-
les no existen resultados positivos se amplia la bús-
queda con la incorporación de nuevos donantes. Es 
recomendable tener más de un DNE compatible es-
tudiado para contar con otro alternativo si el primer  
donante desiste de donar. Si no se encuentra un DNE 
compatible en la búsqueda inicial la probabilidad de 
su hallazgo es baja y debe considerarse un trasplante 
con un donante con diferencias HLA, el trasplante 
haploidéntico o la utilización de una USCU. La pre-
sencia en los registros de donantes tipificados para 
los 5 loci en A.R. permite reducir el tiempo de bús-
quedas. El registro argentino planea realizar estas 
determinaciones  en el transcurso del año para los 
nuevos donantes incorporados.  Una compatibilidad 
HLA serológica o en  B.R. al ampliarse con los estu-
dios de A.R. puede  presentar sorpresas. 
Una compatibilidad inicial paciente/donante 6/6 en 
B.R. resulta insuficiente ya que al realizarse el estu-
dio  con A.R. puede transformarse, en el mejor de 
los casos en una 10/10  en un donante, pero puede 
transformarse en una compatibilidad de sólo 6/10 en 
otro donante al mostrar 4 diferencias alélicas que lo 
excluye. (Tabla III). 
El registro argentino realiza las búsquedas en su 
base de datos y en la red BMDW.
El centro  donde el DNE  está  inscripto le pregun-
ta al mismo si mantiene su  voluntad de donar y si 
el resultado es positivo se piden los estudios HLA 
complementarios. En los casos de una compatibili-
dad, score 9-10/10, luego de efectuar los estudios 
para descartar enfermedades infecciosas transmisi-
bles se elige la fecha para la colecta, y en el caso 
de un donante extranjero el envío a nuestro país de 
las CPH que pueden ser extraídas de la M.O. o de 
la  S. La existencia de fenotipos  poco frecuentes 
producto de la combinación genética de poblaciones 
originarias con frecuencias antigénicas bajas hace 
difícil el hallazgo del donante compatible, al igual 
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Paciente – HLA  baja resolución
A 02, A 24 / B 35, B 44 / DR 04, DR 11 

2 Donantes  HLA  baja resolución
A 02, A 24 / B 35, B 44 / DR 04, DR 11 
Paciente con estudio de alta resolución 
                   A* 02:01- A* 24:02 / B* 35:01, B* 44:01 / DR* 04:02 / DR* 11:01.

Donante 1: A* 02:01- A* 24:02 / B* 35:01, B* 44:01 / DR* 04:02 / DR* 11:01.
Donante 2: A* 02:02- A* 24:03 / B* 35:01, B* 44:01 / DR* 04:01 / DR* 11:03

Tabla III: Fenotipos HLA – Baja y Alta resolución

que cuando existe homocigosis con presencia de 
marcadores raros. En estos casos es necesario eva-
luar la posibilidad de un trasplante con donantes con 
diferencias en distintos loci o la utilización de uni-
dades de SCU dado que en este tipo de trasplantes 
la exigencia de una compatibilidad exacta es menor 
debido a las características biológicas de las células 
del cordón. La importancia  de las  relaciones entre 
la raza y la situación socio-económica  del paciente 
y la evolución del trasplante con DNE ha sido estu-
diada con diferentes resultados(44-48).  
El donante va a  eligir  la fuente de la cual se obten-
drán las CPH. Las células son entregadas al centro 
de trasplante de CPH autorizado. Los procedimien-
tos de confirmación del estudio HLA del paciente y 
de los donantes y colecta de células tienen un costo 
en todos los registros integrados. El registro argenti-
no creó 2 módulos, el módulo I incluye los estudios 
previos del paciente y de los donantes y el módulo 
II  para la procuración y transporte de las células. 
En todos los casos es necesario la aprobación y el 
pago previo por parte de la cobertura que posee el 
paciente (prepagas, obras sociales nacionales o pro-
vinciales o el estado nacional) de los módulos para 
avanzar en el algoritmo señalado. Este sistema per-
mite centralizar los gastos de los distintos estudios 
en el INCUCAI y al contar con el pago previo luego 
se efectúa  la liquidación al correspondiente presta-
dor. El registro-INCUCAI  ha firmado un convenio 
con el NMDP - National Marrow Donors Program 
– (USA) lo que permite agilizar los procedimien-
tos técnico-administrativos-contables del trasplante 
cuando existen donantes en  ese registro. En pobla-
ciones en equilibrio génico, de  origen caucásico, 
americanas o europeas, la posibilidad de encontrar 
un DNE compatible 9-10/10 es alta y en un plazo re-
lativamente breve al estar  altamente representadas 

en la red BMDW. Para los  pacientes de minorías 
étnicas las posibilidades son menores y se señala la 
importancia de su inclusión en  los registros. 
Se debe priorizar la incorporación de donantes jó-
venes para asegurar optimizar su permanencia en el 
Registro durante un período amplio. Es necesario 
que el donante entienda el significado de su deci-
sión y que periódicamente se le recuerde la misma 
para asegurar su permanencia. El registro argentino 
envía anualmente cartas  a los donantes inscriptos 
para recordar su compromiso. La World Marrow 
Donor Association y el Nacional Marrow Donor 
Program han recomendado normas para retener y 
evitar las pérdidas de los donantes incorporados y 
que las personas encargadas de informar e inscribir 
a los donantes estén capacitadas para dicha función, 
debiendo ser realizada por personas entrenadas en 
la captación de donantes, con conocimientos que 
incluyan educación, consentimiento, consejo, con-
fidencialidad y examen médico(49-52).
El grado de compatibilidad entre el DNE y el pa-
ciente es fundamental y su factibilidad  está dada 
por las frecuencias de los fenotipos HLA de la po-
blación. La presencia de diferencias antigénicas y/o 
alélicas  entre donante y receptor aumenta la posi-
bilidad de falla del injerto y la presencia de EICH 
agudo que posee alta mortalidad en sus grados se-
veros. Diversos estudios en gran escala han demos-
trado que una excelente compatibilidad HLA tiene 
influencia en la reducción de la falla del injerto, en 
la  sobrevida post trasplante  y en la reducción y gra-
do de severidad del EICH agudo y crónico(53-57). Los 
estudios efectuado en 3.857 pacientes trasplantados 
mostraron que los diferencias HLA- DRB3-4-5-, 
HLA-DQ y HLA-DP aisladas no afectan la sobre-
vida del paciente pero que con un score 7/8 se debe-
rían evitar porque la suma de ellas agregan efectos 
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Locus   Tipificación Paciente-Nivel   Compatibilidad

A    Si- alélica     Si
B    Si - alélica     Si
C    Si - alélica     Si
DRA    No      No
DRB1    Si - alélica     Si
DRB3, 4, 5   Si - asociada a DRB1    Desconocida
DQA1    No      No
DQB1    Si - asociada a DRB1    Incierta 
DPA1    No      No
DPB1    No      Incierta

Tabla IV: Recomendaciones del National Marrow Donors Program – NMDP- 
para el estudio de los loci HLA y su importancia en  la compatibilidad donante-paciente

de mal pronóstico(58). 
La World Marrow Donors Association (WMDA) reco-
mienda y establece normas para estandizar la práctica 

del trasplante con DNE (59). Para el estudio de los loci 
HLA para trasplante de CPH con DNE se resumen en 
la Tabla IV(60). 

Unidad de Sangre de Cordón Umbilical
El trasplante de CPH provenientes de la SCU pre-
senta ventajas tales como la rápida disponibilidad 
de las unidades, la ausencia de enfermedades trans-
misibles y la menor exigencia en la compatibilidad 
HLA. Las desventajas son el número de células 
colectadas y  la demora en el injerto celular. Para 
resolver este punto se han comenzado a  utilizar 2 
unidades de SCU lo que permite un rápido injerto 
celular disminuyendo las complicaciones infeccio-
sas derivadas del retraso de la reconstitución inmu-
nológica.
Dos criterios “mayores” deben cumplirse en la selec-
ción de USCU: la compatibilidad HLA y el número 
total de células nucleadas criopreservadas(61-65). Las 
recomendaciones actuales sobre la concentración 
celular sugieren  utilizar un número mínimo de cé-
lulas de 3x10 7/kg del paciente; no existe consenso 
actualmente referido a la cifra de células CD 34+ 
dada la dificultad para estandarizar la  técnica de es-
tudio.
En relación a los criterios de compatibilidad para la 
elección de la unidad son más permisivos que  cuan-
do se emplea un DNE. Los estudios de compatibi-
lidad utilizados  para la elección de una USCU por 
la mayoría de los centros de trasplante incluyen el 
estudio de la compatibilidad HLA de los loci A y B 
en baja/intermedia resolución y el del locus DRB*1 
en alta resolución. Estudios efectuados en 1.565 pa-

cientes transplantados con USCU  demostraron que 
1 ó 2 incompatibilidades HLA  en ambas direccio-
nes, Injerto vs. Huésped o Huésped vs. Injerto no 
influenciaban la recaída de la enfermedad original, 
la mortalidad y la sobrevida(66).

Conclusiones
El rol del Sistema HLA  en el trasplante de CPH está 
perfectamente establecido y una correcta compati-
bilidad  favorece el  injerto, disminuye la incidencia 
de EICH agudo y crónico y va a influir en  la sobre-
vida del paciente. De los loci estudiados la impor-
tancia de la compatibilidad es similar para A*, B*, 
C*, y DRB1*; hasta la fecha no se ha demostrado 
que las diferencias DQB1 aisladas  tengan influencia 
en el curso evolutivo del trasplante. La existencia 
de una incompatibilidad HLA (9/10) no es una con-
traindicación para la realización del trasplante sino 
que agrega un factor de riego a la práctica, sumado 
al estado clínico, urgencia, diagnóstico de la patolo-
gía y  la edad del paciente. En caso de ausencia de 
un donante emparentado, se debe considerar el tras-
plante de CPH con un DNE, en especial cuando se 
encuentra la compatibilidad ideal, 10/10 ya que  las 
posibilidades de sobrevida son buenas comparadas a 
la evolución natural de la enfermedad. Es necesario 
minimizar el número de incompatibilidades, cuando 
no se cuenta con el donante ideal ya que aumenta 
los riesgos desfavorables (fallo del injerto, EICH 



246

ARTÍCULO DE REVISIÓN

HEMATOLOGÍA • Volumen 18 Nº 3: 240-249, 2014

agudo). Es importante la realización de una prue-
ba cruzada enfrentando el suero del paciente con un 
panel de células o células del donante, en aquellos 
trasplantes en los cuales existen incompatibilidades 
para descartar la presencia de anticuerpos anti-HLA 
que pudiesen  existir y demorar o provocar  la fa-
lla del injerto. Finalmente dada la complejidad del 
sistema HLA y  la necesidad de interpretar los in-
formes es muy importante que las unidades de tras-
plante de CPH cuenten con la opinión y el consejo 
de un experto en histocompatibilidad que entienda  
el lenguaje empleado y que pueda contribuir a una 
mejor y rápida selección del donante de CPH.
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