








Skin
Cornea Mosth autologous (burn victims)
From cadaver . . Temporary grafis of nonviable nssue
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From brain-dead donor Wl

Procedure recently developed,

lietle data available

H545 transplants i 1998

Often heart/Tung transplant (45 in 1998)

Pancreas
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— skt cells from organ sullicient

253 transplants in 1998

Increasingly, panrcas/kidney transplant
for advanced diabetes (965 in 1998)

Heart
From brain-deacd donor
HLA matching useful but often

impossible
Risk of coromary antery damage, perlaps Y
mediated by host antibody | \ Kidnev
2,340 transplants in 1998 Fit: |1 & From live donar or cadaver
I.f } | " ABO and HLA matching useful
Fy | Immuncsuppression usually required
Liver / | Risk of GVHD very low
From cadaver _,r"ll. | 11,900 transplants in 1998

Surgical implantation complex ' |
REesistant (o hvperacute repection
Risk of GVHI Bonc marrow

Needle aspiration from living donor
Implanted by IV injection

ABO and HLA matching required
Rejection sire but GYHD a nisk

4450 transplants in 19498
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A1
A2
A203
A210
A3
A11
A23 (9)
4 (9)
A2403
A25(1U)
A26 (10)
A29 (19)
A30 (19)
A31(19)
A32 (19)
A33 (19)
A34 (10)
A36
A43
AB6 (10)
ABS (28)
AB9 (28)
A74 (19)
A80

24

B7
B703
B8

B13
B18
B27
B2708
B35
B37
B38 (16)
B39
B3901
B3902
B41
B42
B44 (12)
B45 (12)
B46
B47
B48
B49 (21)
B50 (21)
4005 (21)
B51 (5)
B5102
B5103
B52 (5)

B53
B54 (22)
B55 (22)
B56 (22)
B57 (17)
B58 (17)
B59

B60 (40)
B61 (40)
B62 (15)
B63 (15)
B64 (14)
B65 (14)
B67

B71 (70)
B72 (70)
B73

B75 (15)
B76 (15)
B77 (15)
B78

BS1

49

Bw4
Bw6

Cw1
Cw?2
Cw4
Cwbh
Cwb6
Cw7
Cw8
Cw9 (3)
Cw10(3)

9

DR1

DR103
DR4

DR7

DR8

DR9

DR10
DR11 (
DR12 (
DR13 (
DR14 (
DR 1403
DR 1404
DR15 (
DR16 (
DR17 (
DR18 (

17
DRS1

DR52
DR53

DQ2
DQ4

POLIMORFISMO. Técnicas serologicas

DPw1
DPwZ
DPw3
DPw4
DPwb
DPw6

Al

B7

DR1
Paciente




¢ Que probabilidad
existe de encontrar
dos individuos
HLA idénticos?

Locus A (24 alelos)

Con el polimorfismo que detecta la serologia...

R

H Cwil Cw2 | '|
| B51 B65 | \
/DR2 DR7 | |
/ pQ3 DQS\ \ |
[' DP1 DP6 | 15

o |

Es importante
iIncrementar

el numero

de donantes !!!

A1 A1 AZ A1 A3 A1l A24 A1

A1 A2 A2 A2

A1 A3 A2 A3 A3 A3

etc.
A1 A24 A2 AZ24 A3 AZ4 A24 A24
24 23 22 1
24 +23+22+21+ ... +1=300

Locus C (9 alelos) 9+8+T+6+5+4+3+2+1= - 45
Locus B (49 alelos) 49+48+47+46+45+44+43+42+ ... +1=—— 1.225
Locus DR (17 alelos) 17+16+15+ 14 +13+12+ 11 + .............. +1= - 153
Locus DQ (7 alelos) 7+6+5+4+3+2+1= - 28
Locus DP (6 alelos) 6+5+4+3+2+1= - 21

TOTAL: 300 x 45 x 1225 x 153 x 28 x 21 = 1.487.779.650.000

( Un billén y medio)



N° de
polimorfismos

’
96
34 7 2717
4
A B A B1 A1 B1 A1 Bi

DR DQ DP

HLA-I HLA-II
2496 1032

Datos de www.anthonynolan.org.uk/HIG/index.html Mayo 2009




Serological cross-reactivity—HLA-A locus

1 CREG

a0

— Stroreg cross-reactivity

Cross-reactivity
Broad specificity

| | ZREG (crossaeactive group)

B57 mmmmm B56 (17)

Interlocus
ciozs-reactivity

2 CREG




Porque ocurre el RECHAZO ?

Viacrophage Jonor-organ procurement Alloreactive effector T cells

Recipient
{ - lymphaoid
Ischemia-reperfusion injury / St A =) tissue
e ..‘-1." Danger signals =

MK call b “3r i Microbial contaminants
: Heparan sulfate
 Hyalurgnan
.5 Uric acid
HMGBA
HEPs

[y AN

Scavenger T mo  TLR4 RAGE
receptors

Donar-derived
dendritic cell
maturation

MHC 1111




Porque ocurre el RECHAZO ?




Vias de activacion alogeneica

VIA DIRECTA VIA INDIRECTA
@(::3- Péptido @
CPA donante  d¢l donante CPA receptor
Linfocito T del receptor Linfocito T del receptor

Activacion T alogeneica



(A) Normal

Foreign
peptide

| T cell receptor

Self MHC

Self MHC molecule
presents foreign peptide
to T cell selected to
recognize self
MHC —foreign
peptide complexes

C @ Allorecognitio_n

*  [Tcellreceptor|

The self MHC —restricted
T cell recognizes the
allogeneic MHC
molecule whose
structure resembles the
self MHC —foreign
peptide complex




Activacion de linfocitos T CD8 y CTL

CPA donante
ég MHC de
clase Il
LT CD4 MHC de
activado por clase | LT CD4
la via |nd|recta Qactivado por
la via directa
colaboracion
MHC de colaboracio
clase Il LT CDS:

activacion CD4-independiente o
activacion CD4-dependiente
(CD4 activado por via directa o
Indirecta)

CPA receptor



Activacion de linfocitos B y aloanticuerpos

MHC de clase | del donante
captadas por linfocitos B

del receptor ) .
CPA receptor Activacion de LT CD4

por la via indirecta

i de

clase Il

colaboracion
: @ LT CD4
Aloanticuerpos




Direct Pathway

Allogeneic APC Allogeneic APC

L MHC molecule
].ﬁ._.

-~

Activated cytotoxic T cell ‘ 7 (

Alloantibodies

Indirect Pathway

Allogeneic peptide —8-J
CD4—

Mﬂcmphage_:/'

SN

Delayed-type
hype rsensitivity







tipos de
rechazo

tiempo causa

hiperaguda

acelerada

aguda

cronica

minutos- horas anticuerpos preformados
antidador

dias reactivacion de células T
sensibilizadas (rta
secundaria)

dias-semanas activacion primaria de celulas
T

causas poco claras: reactivi
cruzada de Ac, complejos
inmune, reaccion celular ba

meses-anos




Immune mechanisms of graft rejection (a)

Hyperacute rejection

Endothelial

Alloantigen Circulating —
(e.g., blood alloantigen- Complement activation,

group antigen) specific endothelial damage,
antibody inflammation
and thrombosis

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7a




Rechazo Hiperagudo







» Definicidn

Cuando se hace?
Como se hace?







tipos de
rechazo

tiempo causa

hiperaguda

acelerada

aguda

cronica

minutos- horas anticuerpos preformados
antidador

dias reactivacion de células T
sensibilizadas (rta
secundaria)

dias-semanas activacion primaria de celulas
T

causas poco claras: reactivi
cruzada de Ac, complejos
inmune, reaccion celular ba

meses-anos







tipos de
rechazo

tiempo causa

hiperaguda

acelerada

aguda

cronica

minutos- horas anticuerpos preformados
antidador

dias reactivacion de células T
sensibilizadas (rta
secundaria)

dias-semanas activacion primaria de celulas
T

causas poco claras: reactivi
cruzada de Ac, complejos
inmune, reaccion celular ba

meses-anos




Immune mechanisms of graft rejection (b)

Acute rejection

Endothelial cell

Alloantigen-

4 :
f‘:l_p:‘;:flc Chs Parenchymal cells Endothelialitis,

parenchymal

cell damage,
interstitial

inflammation

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7b




Tipificacion HLA




Compatibilidad segin el genotipo:

Compatibilidad por locus:




Evaluacion Inmunitaria preliminar




) Seleccionar donante vivo relacionado

Si no existe un donante vivo relacionado,




Tipificacion HLA




DNA Extraction
b YL . T
(-
ll '] ik L

-
DNA amplification using DYNAL Sequence-Specific Primers (55P)

L
-

Matched Mismatched

- -
Amplification Mo Amplification

- -
Detection

- 3

Interpretation
Using 55FTool™







Se trasplanta con
escasa compatibilidad




Convencionales
Anticalcineurinicos

Corticoides
Antiproliferativos

Sirolimus

Antilinfocitarios

Policlonales

Monoclonales




Drogas inmunosupresoras

CPA CD80/CD86 L2
CD28 IL-2R

Senal 1 \
Senal 2 \
NFAT-F
Calcineurina
=)

Activacion T
activa
NFAT ) .
5 Linfocito T

Translocacion a nucleo y
activacion de genes: IL-2, etc

TCR/CD3

Caz*
Calcineurina

Ciclosporina
FK506



Nuevas estrategias tolerogénicas

Blogueo de coestimulacion
CD28 - CD80O/CD86 con CTLA4-Ig
CD40 - CD154 (CD4OL) con a-CD154 humanizado
CTLA4-Ig + a-CD154

Quimerismo (mixto y microguimerismo)

Tolerancia:  delecién - anergia - supresion
ausencia de respuesta inmune destructiva



tipos de
rechazo

tiempo causa

hiperaguda

acelerada

aguda

cronica

minutos- horas anticuerpos preformados
antidador

dias reactivacion de células T
sensibilizadas (rta
secundaria)

dias-semanas activacion primaria de celulas
T

causas poco claras: reactivi
cruzada de Ac, complejos
inmune, reaccion celular ba

meses-anos




Immune mechanisms of graft rejection (c)

Vascular Chronic rejection

smooth
muscle cell

Macrophage

Alloantigen-
specific CD4+
T cell

Chronic DTH reaction in
vessel wall, intimal
smooth muscle cell

proliferation,
vessel occlusion

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Imnmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7c




Rechazo Cronico




RECHAZO
HIPERAGUDO
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Otros trasplantes?




Son un grupo celular que se distingue por 3
caracteristicas:

- Autorenovacion: se dividen dando nuevas copias de si
mismas...

- Elevado potencial de proliferacion

- Capacidad para diferenciarse y dar origen a cada una de
las células sanguineas




Anemia de Fanconi.
Anemia apldsica.
Leucemia / Sindrome mielodispldasico.

Agammaglobulinemia de Bruton.
Deficiencia en adenosina desaminasa.
Sindrome del linfocito desnudo.
Inmunodeficiencia combinada severa.

Enfermedad granulomatosa cranica.
Adrenoleucodistrofia.




Defectos en
eritrocitos

Defectos en plaquetas

Defectos en neutrdfilo
Enf. metabdlicas
Inmunodeficiencias

Enf. Hematoldgicas
malighas

otras
Total




LLA
LMA
LLC

Mielodisplasia

Linfoma no Hodgkin's




Las  células  progenitoras
proceden del propio paciente.

Las células progenitoras

proceden de un individuo de la misma especie.

Trasplante con
células procedentes de un hermano
gemelo univitelino.




= Pocas células

= Riesgo de
reaparicion de la
enfermedad

= cuando carecen de
donante
compatible




= Las células madre proceden de otra persona
> Generalmente de un hermano compatible

» Donante no emparentado

= Ofrece muchas posibilidades de curacion

células libres de enfermedad
buena celularidad
contribuyen a erradicar
la enfermedad




Recoleccion de médula dsea del donante

Magquina
de aféresis
Hueso de -
la cadera

Preservacion Sangr‘e de Cor‘d

&n neveras de
pitrdgeno liguido

umbilical

Sangre
periférica.




Donante emparentado: hermano/os

Compatible No compatible

HLA DE BAJA RESOLUCION




A3  All
B27 B35
DR15 DR7

Madre Padre

A3 All A3 All

B27 B35 B27 B35 B27

D15 DR7 DRI5 DR7 DR15
Paciente Hermano 1 Hermano 2 Hermano3 Hermano4

Los padres siempre comparten un haplotipo,

- Se hereda en bloque : El paciente es histoidéntico con
hermano 4, no hace falta estudios de alta resolucion.




No compatible

HLA DE BAJA RESOLUCION




S; El paciente tiene que estar estudiado a nivel de alta resolucid

DR1 HLA Al: 41 sub‘n:pos
Paciente HLA A3: 60 subtipos
HLA B7: 88 subtipos
HLA-B27: 60 subtipos
HLA-DR1: 34 subtipos
HLA-DR15: 44 subtipos

Baja Resolucidon

A*0103
B*0721
DRB1*0118
Paciente
Alta Resolucion




El paciente tiene que estar estudiado a nivel de alta resolucidn.

Los donantes recibidos se tipan en el laboratorio para HLA Alta
Resolucion (estan tipados por baja, mediana o alta resolucion)

: 1simple aumenta el riesgo de mortalidad
(1,25 ) y disminuye la sobrevida a un aifo ( 9%).
-Alelos
-Grupo étnico
-subtipos

(embarazos, transfusiones)




* Incluye a la fecha 60 registros de donantes de stem
cell de 44 paises y 42 bancos de corddn de 26 paises.

» El ndmero de dadores y unidades de corddn en el
database de BMDW es (hasta el 20-may-

2009).

* Hay 702 usuarios de 455 organizaciones habilitadas
para ingresar on-line a este servicio




Number (x million)

14

12+

10

Total number of stem cell donors and cord blood units

Annually

B ONA Class I-typed MW OMA Class II-typed W ABOR-typed MM Total

GJJIE
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CC2 BMOW 2009




Los alelos se expresan con diferente
frecuencia en las distintas poblaciones

HLA-A hpe Bone marvow donors  All cord units ~ Ewropean Caucaseid  Nen-European Afiican and Afro- Oviental CBU
n= 730 n = 1300 CRU Caucaseid CBU Caribbean CBU n=219
n=933 n=367 n=132
Al 333 328 36.8 302 21.1 6.9
F2 . 15T T 35,7 291 372 580
A3 155 197 250 g7 171 5.9
A3 (9 26 48 3.7 22 184 0
Ald () 147 167 156 26.2 9l 343
A5 (10) 4.1 21 3l 0.3 0.7 0
A6 (10) 23 7.4 69" 10.1 4.6 34
A3 (10) 0 05 0 03 39 34
A6 (10) 0 0.6 0.7 0 0.7 0
All 12.8 16.1 13.8 248 5.9 34.5
A29 (19) 88 5.5 69 19 5.9 0
A30 (19) 3.0 56 38 44 19.1 6.9
A3l (19) 34 43 4.0 6.3 20 0
A32 (19) 71 71 6.8 8.7 53 69
A3l (19) 0.8 630 217 142 79 13.8
A4 (19) 0.1 0.7 0.1 05 53 0
AG8 (28) 6.1 95 6.8 144 14.8 0
AG9 (28) 0 0.1 0.1 0.3 0 0
A36 0 08 0.1 0 6.6 0
Ad3 0 0 0 0 0 0
AB0 0 0.1 0 0 13 0




Table 1 Ethnic onigin of cord blood vmits and bone marrow donor
(BMD) panel members

Ethnic group Cord blood units BMD voeluntesrs
n= 1300 n= 730

European Cauncasoid 62_3% 08.0%

Non-European Caucasoud 24 5% 1.1%
African and Afro-Canbbean 10.1% 0.5%
Oriental 1.9% 0.4%
Other® 1.5% not reported

Solo el 6% hispano-latino.




- 22. 108 donantes voluntarios
- 630 unidades de corddn umbilical

(27 / 04/ 2009)




Es un organismo que funciona dentro del Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacion e
Implante (Incucai), creado por la Ley 25.392.

» Conformar una base de datos de donantes tipificados

en su HLA, unida a la Red Internacional Bone Marrow
Donors Worldwide (BMDW).

* Organizar las busquedas de donantes para pacientes
con indicacidon de trasplante de CPH que lo requieran.

» Coordinar el proceso de procuracion y traslado de
celulas para trasplante.




BUENOS AIRES
CAPITAL FEDERAL
CORDOBA

SANTA FE
MENDOZA

ENTRE RIOS
CORRIENTES

CHACO
NEUQUEN
JUJUY

RIO NEGRO
MISIONES
TUCUMAN

SANTIAGO DEL ESTERO
SALTA

LA PAMPA

CHUBUT

SAN JUAN

SANTA CRUZ

LA RIOJA
FORMOSA
CATAMARCA
TIERRA DEL FUEGO
SAN LUIS

TOTAL PMH

31.2%
19.1%
11.7%
8.1%
5.7%
5.6%
3.3%
1.8%
1.7%
1.2%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
1.1%
0.8%
0.7%
0.7%
0.6%
0.6%
0.5%
0.5%
0.4%
0.4%
100.0%







