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Posible donante

Sangre entera
con edta

Laboratorio de histocompatibilidad




Tipificacion HLA

» La tipificacion HLA es un analisis complejo que permite
y comparar receptores y donantes y determinar la compa
0 no - de sus perfiles.

» Todo paciente en lista de espera para transplante(recep!
tipificado su HLA.




Tipificacion de HLA

» Méetodos serologicos:
» CDC: citotoxicidad dependiente de
complemento

» Méetodos moleculares:

» PCR-SSP (iniciadores secuencia-
especificos)

» PCR-SSO (sondas secuencia-especifi
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Tipo de Muestra: Sangre entera

ANALISIS RESULTADO VR|METODO
HLA A* A*DZ(RZ)r R*eB(REE)  55P (Sequence Specific Primers) |Métoda:PCR
CONVENCIONAL
HLA B* B+38 (B38); S5F (Sequence Specific Primers) |Método: PCR
5430 (330) CONVENCIONAL
HLA DR#04 (DR4) ; 558 (Sequence Specific Primers) |Meétodo: BCR
NRE1* DR#11 (DR11) CONVENCIUNAL

|




MATCH O COMPATIBILIDAD
Antigenos presentes en el receptor y e

donante

MISMATCH O INCOMPATIBILIDAD

Antigenos presentes en el donante y
ausentes

en el receptor




Receptor: A3,A5; B2,B6; DR1, DR3

Donante: A3, A2; B2, B3; DR5, DR4
Compatibilidad entre ellos:
» Match: 2 (A3 y B2).

» Mis-Match: 4 (A2, B3, DR5, DR4).
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R: HLA-A2,9; B5, 44; DR5, 6

MADRE HLA-A 3,9; B 5,8 ; DR 4,5
mismatch1/1/1

HNO1. HLA-A 2,3; B 5,8; DR 4,8
mismatch 1/1/2

HNO2. HLA-A2,9; B5 ; DR 5,8
mismatch 0/0/1

HNO3. HLA-A 2,3; B 8, 44; DR 4,6
mismatch 1/1/1




Seleccion del mejor donante

» Grupo ABO

» HLA-A,B,DR. Primando la compatibilidad HLA-DR y después la
compatibilidad HLA-B+DR
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REQUERIMIENTOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD
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EFECTO HLA EN
TRASPLANTE RENAL

SOBREVIDA DEL INJERTO

FRECUENCIA RECHAZQOS AGUDOS
GRADO INMUNOSUPRESION

DISMINUYE RIESGO DE SENSIBILIZACION
IMPACTO ECONOMICO
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Posible donante Ablacion

Laboratorio de histocompatibilidad
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Seroteca provincial

» Los centros de dialisis deben enviar sueros de sus
pacientes inscriptos en lista de espera cada 4 meses o
cada vez que sufra un evento sensibilizante




» Cross-match contra donante cadavérico.

» Se realiza previo al transplante, buscando en forma
diferenciada la presencia de anticuerpos contra
Linfocitos B y/o Linfocitos T del donante. Se puede
realizar por citotoxicidad o por citometria de flujo.




» Suero del receptor + Células del donante

» XM+: Presencia de anticuerpos en el suero del receptor dirigid
las células del donante.— Contraindica el transplante.

» XM-: Ausencia de anticuerpos en el suero del receptor contra las
del donante. mmmmm) Permite el transplante.




Crossmatch

Suero
contra
HLA-A1 HLA-B57

- 9@
T o= - *

NEGATIVO

POSITIVO




CONSECUENCIAS DE LA
SENSIBILIZACION

= Menor posibilidad de trasplante (XM p
= Mayor tiempo en lista de espera

= Sobrevida menor del injerto renal

HIPERSENSIBILIZADO (50%, 60%, 75%, 80%)




HISTOCOMPATIBILIDAD Y

TRASPLANTES
LISTA ESPERA D.CADAVER
ABO ABO
HLA-A,B,DR HLA-A,B,DR
PRA

ESPECIFICIDAD

XM LT-LB
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FUNCIONES LABORATORIO

* Tipificacion HLA
*Estudio de histocompatibilidad a Receptores y Donantes( crossmat

*Seroteca provincial




Estudios

» RECEPTOR

» Tipificacion HLA (sangre entera con EDTA)

» Existencia de anticuerpos anti-HLA (panel de
?Srltlcu§rpos reactivos 0 PRA) pre-transplante
uero

» Deteccion de la aparicion de anticuerpos anti-
HLA post-transplante (Suero)

» DONANTE
» Tipificacion de HLA (Sangre entera con EDTA)
» RECEPTOR/DONANTE

» Prueba cruzada (crossmatch XM) (Receptor:
suero; Donante: Sangre entera con EDTA)




Lo nuevo...

» Estudio inicial de HLA de mediana resolucion para
donante y receptor de MO

» Actualmente poniendo a punto técnica de cross match
por citometria de flujo (requisito para habilitar
laboratorio de histocompatibilidad)
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» El laboratorio participo desde su habilitacion en el aho
2015 de:

» 26 operativos de transplante renal (3 de Rio Negro)

» 147 Cross match pre transplante de donante vivo
relacionado

» 320 HLA y PRA de pacientes que ingresan a lista de
espera




Enfermedade
asociadas al
Complejo mayor
histocompatibili




HLA y enfermedad

» Determinados alelos de HLA pueden conferir
susceptibilidad a algunas enfermedades.

» Generalmente son enfermedades autoinmunes, pero
pueden ser también enfermedades infecciosas y
oncolodgicas.

» Son enfermedades cronicas con alteracion de los
procesos inmunologicos.




Enfermedad Alelo HLA Riesgo relativo
Espondilitis anquilopoyetica B27 874
Artritis reactiva, mcluyend-o S Reiter B27 37.0
Artritis Reumatoide DR4 42
Sindrome de Behget B51 3.8
Lupus eritematoso sistemico DR3 5.8
Diabetes tipo 1 DR3 3.3
DQB1°0201 2.4
DR4 6.4
| DQB1°0302 9.5
| DR2 0.19
DRB1°1501
DRB1°0101
DQB1'0602 0.15
Enfermedad de Addison (adrenalitis DR3 6.3
Enfermedad de Graves-Basedow (Hipertiroidismo DR3 3.7
autoinmune)
Tiroidtis de Hashimoto DR11 3.2
Tiroiditis post-parto DR4 53




Marcadores Genéticos (HLA-II)

Prevalencia en
poblacion general
ggg (20-25%) de DQ2-DQ8

Enfermedad
Celiaca
DQ2 (+) =90-95%

. {1{5":-3}

DQ8 (+) = 5%
DQ2 y DQS8 (-) = 5%

“Condicion necesaria, pero no suficiente”




HLA y enfermedad

» La tipificacion de HLA de un individuo que se sospecha
una enfermedad asociada tiene muy poco valor, ya
muchas de estas enfermedades son multifactoriales.

» El estudio si es importante para analizar familiares de
pacientes y determinar quienes han heredado los
mismos alelos de HLA del paciente.




Muchas graci




