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RESUMEN

Objetivo: Realizar un estudio descriptivo de la actividad del banco y
registro de donantes de médula 6sea de la region de Murcia.

Sujetos y método: Constituido por los donantes disponibles en el
Banco de médula desde 1994 hasta 2004 (n = 3137). El estudio consiste
en un andlisis del nimero de donantes, su procedencia y, las bisquedas
realizadas. Los donantes se tiparon por técnicas serolégicas de microlin-
focitoxicidad, y moleculares de PCR-SSO y -SSP.

Resultados: El banco dispone de 3.137 donantes voluntarios tipados
en baja y alta resolucion, realizando un total de 680 bisquedas de donan-
te. La procedencia de los donantes segtin las dreas de salud en que esta
dividida la Comunidad de Murcia fue: area I (28%), area Il (18%), area
III (23%), area IV (6%), area VI (10%) y otras provincias (12%).

Conclusiones: Observamos un aumento exponencial del nimero de
donantes anuales, asi como un aumento muy notable de las busquedas
por afio, especialmente el 2004.

PALABRAS CLAVE: Registro de donantes. Trasplante de médula dsea.
Tipaje HLA. Donante no emparentado.
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ABSTRACT

Objective: To perform a descriptive study of the activity of the Bank
of marrow donors from Murcia Region.

Subjects and methods: All donors in the Bank of bone marrow from
1994 until 2004 (n=3137). This study analysed the number of donors,
their origin and, performed donor searches activity. Donors were typed
by serological microlymphocytotoxicity and molecular PCR-SSO and
PCR-SSP techniques.

Results: The Bank of bone marrow has 3,137 voluntary donors typed
in low- and high-resolution. A total of 680 donor searches have been
realized. The origin of the donors according to several Areas of Health
in which the Autonomous Community of Murcia is divided, is the follo-
wing one: Area I (28%), Area Il (18 %), Area 111 (23 %), Area IV (6 %),
Area VI (10 %) and other provinces (12%).

Conclusions: An increase is observed in the number of annual
donors as well as an increase very marked of donor searches that are
realized every year, especially in 2004.

KEY WORDS: Donor registry. Bone marrow transplant. HLA typing.
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INTRODUCCION

Nuestra sociedad sufre hoy dia un gran impacto social y
econémico de las enfermedades oncohematolégicas. En éstas,
muchas veces se ha de recurrir al trasplante de medula ésea
(TMO) como solucién terapéutica.

Normalmente, el donante para el trasplante alogénico es
un hermano del paciente, HLA idéntico u otro familiar (con
haplotipos frecuentes).

Pero el donante también puede ser una persona sin consan-
guinidad con el paciente; son los donantes no relacionados o
no emparentados (DNE), los cuales pueden obtenerse

Trabajo aceptado: 23 de junio de 2006

mediante la bisqueda a través de los bancos y registros de
donantes voluntarios de todo el mundo (1).

Debido a la imposibilidad de realizar en muchas ocasiones
un trasplante autélogo y a la falta de familiares compatibles
con el paciente, se hace necesario el disponer de un potente y
efectivo banco de DNE. Asi, en 1988, la Fundacion Interna-
cional Josep Carreras puso en marcha, en Espaiia, el registro
de donantes voluntarios de médula 6sea (REDMO). Esta fun-
dacioén tiene un acuerdo con el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo y con todas las Comunidades Auténomas.

El REDMO realiza su gestion como miembro de la WMDA
(World Marrow Donor Association), relacionandose con todos
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los Registros existentes en el listado internacional de donantes
(BMDW-Bone Marrow Donors Worldwide), y que forman
parte del Programa Internacional de Trasplante de médula
6sea no emparentado. Asi, los 90 registros existentes en el
mundo disponen ya de 10 millones de DNE. El REDMO (con
53.000 DNE) esta en sexta posiciéon del ranking de Europa y
Estados Unidos, por detrds de Alemania, Estados Unidos, Ita-
lia, Bélgica y Francia.

El banco y registro de donantes de médula dsea existente
en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
forma parte de este registro REDMO y es el centro de referen-
cia de la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia. Este
Banco tiene més de diez afios de vida, y en esta comunicacién
se esbozard un resumen de su actividad durante este periodo,
analizando el nimero de DNE y tipajes HLA realizados, la
procedencia de DNE dentro y fuera de la regién y las busque-
das de DNE efectuadas.

SUJETOS Y METODOS

El estudio que se describe a continuacién se ha llevado a
cabo en el Servicio de Inmunologia del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de la regiéon de Murcia. La duracién del
presente estudio es de diez afios, los afios que tiene de vida
este Banco y Registro de DMO; y el estudio consiste en una
recopilacion de su actividad constante durante este tiempo.

Los DNE reclutados son personas sanas de entre 18 y 55
afios de edad. Ademas, el 80% de estos DNE es también
donante de sangre, aunque hay también un gran nimero de
familiares de pacientes que se han convertido en DNE. Cada
DNE voluntario es archivado con el consentimiento informa-
do firmado por €l mismo, el facultativo que informa de los
requisitos del REDMO vy un testigo, y con una clave de identi-
ficacion personal.

Limitaciones y criterios de seleccion en la biisqueda de
DNE. El elevado polimorfismo del sistema HLA limita las
probabilidades de encontrar un DNE HLA idéntico (2). Asi, la
probabilidad de encontrar un donante que no sea familiar es
de 1/20.000 a 1/40.000 habitantes. A pesar de las trabas, se
tarda una media de 50 dias para encontrar un posible DNE,
con el apoyo de otros registros de DMO del mundo.

Hoy en dia se acepta como DNE ideal a aquel que compar-
te por lo menos los mismos alelos que el paciente en los loci
HLA-A, -B, -C y -DRBI, dejandose a eleccién de cada centro
el ampliar dicho grado de tipificacién (3). En el supuesto de
existir mds de un DNE compatible se siguen una serie de cri-
terios para la seleccion del DNE mds conveniente al paciente,
como edad del donante, sexo, peso y grupo ABO (4-7).

Técnicas de tipificacion HLA clase 1 y clase II, y nivel de
resolucion. Para la caracterizacion inmunogenética de los DNE,
se separaron células mononucleares de sangre periférica por
gradiente de densidad y, posteriormente, se llevo a cabo tiraje
HLA clase I (HLA-A y -B) por técnicas de microlinfocitotoxi-
cidad con placas propias o comerciales (OneLambda Inc.,
Canoga Park, CA), como previamente publicado (8).

En los casos en que el tipaje serolégico no dio resultados
concluyentes se realizo tipaje molecular de baja resolucién
por técnicas moleculares de PCR-SSP (Dynal, Oslo, Noruega
y OneLambda). También se ha realizado PCR-SSP en bastan-
tes de los DNE que se ha pedido desde el REDMO la defini-
cion clara (split) de la especificidad.

En todos ellos, se ha procedido a la extraccién y cuantifi-
cacion del ADN para posteriores estudios de ampliacién de
tipaje en el momento que se precise. Asi, se extrajo ADN
genémico de linfocitos de sangre con técnicas basadas en
digestion con proteinasa K (Boehringer Mannheim, Ger-
many), como previamente publicado (8).

Ademds, en el principio del Banco los tipajes HLA de cla-
se II (HLA-DR y -DQ) se realizaron por técnicas seroldgicas,
las cuales se abandonaron en 1995 por métodos de ADN, uti-
lizando PCR con sondas oligonucleotidicas especificas de
secuencia (SSOs), que consiste en la amplificaciéon genémica
de las secuencias polimérficas de HLA-DRB1 y -DQB1, y un
panel de sondas marcadas con digoxigenina para la definicién
alélica, como publicado (9). A partir de 1996, los tipajes
moleculares de baja y alta resolucién HLA de clase II se reali-
zan por técnicas de PCR-SSP y -SSO (Dynal y OneLambda).

Mantenimiento de la base de datos. Los datos referentes a
los DNE voluntarios son tratados confidencialmente, con clave
de acceso restringida. La informacién y determinaciones efec-
tuadas a los DNE se actualizan continuamente en la base de
datos (Microsoft Access, Seattle, WA). Los analisis estadisticos
se realizaron con SSPS v12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Desde su creacion en el afio 1994 hasta diciembre del
2004 el Banco y Registro de Donantes Voluntarios de Médula
Osea del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia dispone de un total de 3.137 DNE voluntarios regis-
trados y activos, todos ellos tipificados en HLA de clase I
(HLA-A y -B) y una parte tipificados en HLA de clase II por
baja o por alta resoluciéon (HLA-DRBI1, -DRB3, -DRB4, -
DRBS5 y -DQBI, y en algunos casos DPB1) segtin el momen-
to de producirse una busqueda de DNE. De esta manera, el
registro consta de un total de 345 DNE tipificados en HLA de
clase I y II por andlisis ADN de baja resolucién y 168 DNE
tipificados mediante andlisis de alta resolucidén, incrementan-
do de forma exponencial las determinaciones de alta resolu-
cion, después de los requerimientos y recomendaciones mini-
mas para la bisqueda de DNE de la Comisién Nacional de
Progenitores hematopoyéticos (febrero 2005) (1).

DISCUSION

Exponemos un estudio de la procedencia de estos DNE
voluntarios. Para ello, agrupamos a éstos segiin las seis Areas
de Salud en que esta dividida la Comunidad Auténoma de
Murcia, como se muestra en la tabla I.

Evidentemente, la zona de mayor densidad poblacional
correspondiente con la capital regional (Area I) es la que més
DNE aporta a este registro (28,7%). También es resefiable la
gran proporcién (22,7%) de DNE aportados por el Area III
(zona de Lorca), con el Area I aportando un 18,4% de DNE
(zona de Cartagena). Por lo tanto, entre las 3 4reas que englo-
ban las 3 ciudades mds pobladas de la region (Murcia, Carta-
gena y Lorca) suponen aproximadamente el 70% de DNE
existentes en el registro.

Como se observa la contribucién de otras regiones no es
desdefiable (11,7%), por lo que a continuacién se analiza la
procedencia de estos 368 donantes (Tabla I).
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TABLA |

PROCEDENCIA DE DMOS SEGUN LAS AREAS DE SALUD DE LA COMUNIDAD AUTONON\A DE LA REGION DE MURCIA Y LA
APORTACION DE LAS PROVINCIAS LIMITROFES

Procedencia de los DMOS DMOS
n=3137 (%)

AREA | (Murcia-area metropolitana) 9201 (28,7)
AREA Il (Campo de Cartagena) 580 (18,4)
AREA 1l (Campo de Lorca) 711 (22,7)
AREA IV (Comarca del Noroeste) 200 (6,4)
AREA V (Comarca del Altiplano-Yecla) 93 (2,9
AREA VI (Vega del Segura-Comarca Oriental) 299 (9,5)
Otras Provincias: 368 (11,7)
Provincia de Granada 159 (5,1)
Provincia de Alicante 122 (3,9)
Provincia de Almeria 60 (1,9)
Provincia de Albacete 8 (0,3)
Provincias no limitrofes 19 (0,6)

DMO: Donante de médula dsea.

Las provincias limitrofes que mds aportan al registro son
Alicante (3,9%) y Granada (5,1%). El porcentaje de la prime-
ra es légico debido a que la vega baja del Segura con capital
en Orihuela se encuentra a tan sélo 30 km de la capital mur-
ciana, siendo también una zona densamente poblada. La
importante aportacion de la provincia de Granada al registro,
creemos que se debe a la localizacién de la Fundacién Espa-
fiola para la Lucha contra la Leucemia, por su labor informati-
va para el reclutamiento de DNE voluntarios, radicada en
Caravaca de la Cruz, cercana geograficamente a la comarca
granadina de Baza. En cuanto a los DNE de la provincia de
Almeria (1,9%), éstos son la mayoria del término municipal
de Huercal-Overa, localidad fronteriza con la regiéon de Mur-
cia. Por tltimo, destaca la baja aportacién de la provincia de
Albacete (0,3%), sin embargo, no es extrafio debido a la baja
densidad poblacional de esta provincia y a su distancia de esta
region de los nicleos poblacionales.

Por ltimo, también analizamos la relaciéon de nimero de
DNE obtenidos anualmente con el nimero de buisquedas que
se producen en cada afio, con un total de 680 bisquedas de
DNE solicitadas por la Fundacién Josep Carreras en diez
afios.

Como se puede observar, la evolucién a lo largo de los
afios del nimero de DNE nuevos anuales es algo irregular ten-
dente al crecimiento (Fig. 1). De resefiar es el gran nimero de
DNE de los afios 1997 (n = 503) y 1998 (n = 429). Esta irregu-
laridad anual puede ser explicada por determinados eventos
sociales, como la biisqueda de DNE para un paciente concre-
to, generalmente infantil, al que se da mds difusién en los
medios de comunicacién y, por consiguiente, una mayor alar-
ma social sobre el hecho de la donacién.

Se puede apreciar que en este Ultimo afio 2004 ha habido
un aumento considerable en el nimero de nuevos DNE (n =
445), hecho que esperamos siga produciéndose en los afios
venideros.

En cuanto al ndmero de bisquedas que se producen al afio,
se observa un aumento permanente desde la constitucién del
Banco en el afio 1994, con una subida realmente muy signifi-
cativa también en este ultimo afio (n = 147), con casi un incre-
mento del 50% de busquedas de DNE solicitadas con respecto
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Fig. 1. Evolucién del nimero de donantes voluntarios obtenidos por
afio (parte superior), asi como el numero de bisquedas que se pro-
ducen anualmente (parte inferior).

a las realizadas el afio anterior (Fig. 1). Hecho que es constan-
te para el afio 2005, en el momento de realizacién de este estu-
dio.
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Ademads, antes del establecimiento de nuestro registro
(1994), parte de los DNE murcianos eran tipificados en HLA
de clase I en Barcelona, y estamos recuperando todos esos
DNE murcianos en las posteriores ampliaciones de tipaje soli-
citadas, por lo que estimamos que al final del afio 2006 pode-
mos alcanzar una cifra de entre 4.000 y 5.000 DNE murcia-
nos.

En resumen, la actividad de este banco crece de forma pal-
pable, con la esperanza de vida que ello conlleva y todo ello
gracias a la generosidad de muchos. Desde aqui animamos a
que la filantropfa siga y asi poder dar una salida a miles de
pacientes, pues hoy por hoy, el trasplante de médula dsea es
una de las mejores soluciones terapéuticas para la curacién
total de la leucemia.
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