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1. Definicion de los sistemas de histocompatibilidia

Uno de los bastiones principales del sistema intawio para la defensa del organismo
frente a cualquier agresion externa es el reconenim de los antigenos, después de
transformados y presentados sobre las moléculdsistiecompatibilidad. Los sistemas de
histocompatibilidad, por tanto, juegan un papel nmugortante en el desarrollo y funcion del
sistema inmunitario, gracias a su capacidad deeptas antigenos a los linfocitos T
encargados de la defensa. El sistema mas conoadael ecomplejo principal de
histocompatibilidad MHC 6 HLA en el hombre), cuya caracteristica faimental es su alto
grado depolimorfismo Este polimorfismo conduce a diferentes espeddides de ligamiento
de péptidos por diferentes alelos y podria conitriduwliferencias en la respuesta inmunitaria
entre individuos, jugando un papel importante es loasplantes de o6rganos y la
susceptibilidad a ciertas enfermedades.

Debido a su implicacion en el rechazo de aloinge(tsste ocurre cuando la respuesta
inmunitaria del receptor contra el tejido extra@oirsduce por los antigenos presentes en el
injerto pero ausentes en el receptor), clasicamsateonocen comemtigenos de trasplante

El sistema HLA &éntigeno leucocitario humahaonsta de 4 millones de pares de bases,
localizados en la porcion distal de la banda 6p2&rBel brazo corto del cromosoma 6,
habiéndose identificado unos 400 genes en el MH@aho. Las moléculas HLA son
estructuralmente altamente polimorficas y se edmreomo heterodimeros en la superficie
celular. Estepolimorfismoextremo ha permitido conocer al menos 490 aletwa piLA-B,
250 para HLA-A, 119 para HLA-C y 315 para HLA-DRBEstudios familiares demuestran
que la recombinacion en esta region es rara, Ym®uoto completo de alelos se heredan,
habitualmente, como una unidad denominad@lotipg siendo el conjunto de los dos



haplotipos (uno heredado de cada progenitogeelotipodel individuo, éste se hereda en
codominancia. Por otro lado, estudios de poblaciiem demostrado que ciertas
combinaciones de alelos se heredan juntos masefremmente de lo esperado debido al azar.
Este fendmeno se conoce conesequilibrio de ligamientosaria con la poblacion y con la
etnia, y a veces incluso entre grupos de poblad#onna misma etnia. Otro hecho clave en el
avance del estudio del complejo mayor de histoctiippdad lo ha supuesto la demostracion
de que un nimero de enfermedades autoinmunes frateatiologias tienen una asociacion
genética con el sistema HLA.

Respecto a sus caracteristicas estructurales yohaies los genes y moléculas HLA
principales se separan elase ly clase Il Los aspectos funcionales estan en relacion a su
capacidad para procesamiento y presentacion aittigdesta y el posterior reconocimiento
del antigeno es un proceso inmunologico de recomento de lo propio y la capacidad para
desarrollar una respuesta inmune especifica dgeatihacia logntigenos no propiodPor
tanto, la aloreactividad solamente representa pecas menor de la funcién de las moléculas
HLA pero, sin embargo, médicamente importante. heoinpatibilidad es adn hoy un
problema principal en la medicina del trasplanteriésgo de alorechazo depende del grado
de disparidad genética entre donante y receptorregpecto a las moléculas HLA u otras
moléculas de histocompatibilidad. Las secuelas mottgicas de un injerto incompatible
pueden no solamente incluir una disminucion erufgervivencia del injerto en trasplante de
organos solidos o el desarrollo de enfermedad petoncontra huésped en trasplante de
meédula 6sea. Ademas, pueden ocurrir fenomenosndégizacion mediante la formacion de
aloanticuerpos HLA que pueden ser lesivos paratetd del trasplante.

Aparte de los antigenos mayores de histocompdahi existen los denominados
antigenos menores de histocompatibilidadn especial relevancia en trasplante de médula
0sea, que se siguen definiendo aun hoy en diae Estos, encontramos los antigenos H-Y,
HA-1, GSST, etc.

1.1. Organizacion génica y estructura del sistemaltA

La region HLA se puede subdividir en tres subreggoalase |, clase Il y clase lllLa
region de clase,Imas cercana al telomero, contiene los loci HLAH\y -C que agrupan
genes que codifican la cadena pesada de un gelas#elcconocidos comdLA clasicosy
también como de clase MHCla, para diferenciarlos lake demas genes de clase |,
denominados MHCIb oo clasicosEntre éstos, existen los genes HLA-E, -F, -G, [eR&IC
que codifican moléculas cuya funcién hasta hace pocera muy clara, pero ya comienzan a
conocerse algunas posibles funciones muy interesaAivanzando hacia el centrémero, se
encuentra laregion de clase llique originariamente se creia circunscrita a lasegalel
complementdC4, C2 y Bf, e incluye también genes tan impodardomo los deflactor de
necrosis tumoral(TNF), los de la enzim&l-hidroxilasay los que codifican para tres
miembros de la familia de las proteinas HSPrdgion de clase Iesta situada en posicion
mas centromeérica y engloba los genes: HLA-DR, -DEDK. Para un mayor detalle, en la
figura 1 se incluye un mapa de todos estos genesgculas.

1.1.1.Genes y moléculas HLA de clase |

Estructuralmente, ugen clasico de MHC clasecbnsta de 8 exones, incluyendo por
delante del 9 exon, un péptido sefial que ocupa 3.5 Kb. La trgpesén de este gen da lugar
a un ARNm de 1.6 Kb, y la traduccidon de éste apméeina de 340 aminoacidos (aas). Los
exones 2, 3 y 4 codifican las regiones extracedglat, a2 y a3, respectivamente; la mayor



variacion polimoérfica se localiza en las secuengiss codifican los aas 60 a 100 del dominio
al, y 150 a 200 del domini@2. El exdn 5 codifica la region transmembrana y,drones 6,
7 y 8 codifican la region citoplasmica.

Las moléculas HLA de clasecbnstan de una cadena pesadie 45 kDa que se une a
una cadena ligera de 12 kDa,gmicroglobulina, que en el hombre es codificadaekn
cromosoma 15 (figura 2A). Esta se une no covaleeméenal dominiax3 de la cadena pesada,
y es necesaria para la expresion de la molécula diélase | en la superficie celular.

REGION KE4 DPB1 DMA TAP1RING9 TAP2 DQA2 DQB1 DRB2/3/4/5/6/7/8
RING2]COLIIA2 DPA2 RING3 LMP7/ DQB2 DRA
CLASE |l LMP2
KE3 R'“i‘i h’izi Dﬁzh Dpﬁl DNA DMBh DOB d DQB3 EIQAl DRnBl DRBEI d
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 100
2 Hsp70
REGION G15 C4B CYP21P G9 G8 —— B144

| IGﬁIiGilel | : | E\\\\\\;ii* E#iﬁﬁleiil %IBrI |

R |

1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000
REGION VI3 P53 21 IV-3
CLASE | VI3 IV5 80| A 70/ P5-4 P5-5
ocT X HSR1 v\ |p52 H 75
7B C TUBB rs-l E 30 92‘ RV NI 16| |G 90 F

INNE |11
T T T T 1 T T T T T T T T T 1 T]

2100 2300 2500 2700 2900 3100 3300 0@5 3700 3900

7] GEN HLA CLASE I GEN DEL COMPLEMENTO [l GENES TNF Y LTB

] GEN DEL COLAGENO ] GENES HSP70 [_] GENES 210H

I GEN DE PROTEOSOMAS Y [l GENES DE FUNCION B GEN HLA CLASE |
TRANSPORTADORES ABC DESCONOCIDA

Figura 1. Mapa génico del complejo principal de histocompéthd.

Las cadenad songlicoproteinas de membrana tipoSu region extracelular posee unos
300 aas, la porcién hidrofobica transmembrana (ZMaas, que es muy parecida a la de otras
proteinas expresadas en membrana, y la regioriastajra que tiene unos 30 aas. Los tres
dominios extracelulares tienen, cada uno, cerc@0daas y se extienden desde la regidn
adyacente a la membrana, a las regiones mas distalg al, las cuales tienen restos de
carbohidratos. La mayor cantidad de polimorfismolarsecuencia de estas moléculas se
localiza en unasgegiones hipervariableHVR) dentro de los dominiosl y a2. EI dominio
a3 tiene un plegamiento del tipo de dominio de é&gsmenos polimorfico que los anteriores,
y en su estructura se encuentra el sitio de unildnnaolécula CD8 del linfocito T. Un dato
importante en la determinacion del polimorfismo edshecho de que varios antigenos
diferentes pueden compartir una 6 mas especifieglatkreaccion cruzada(del inglés,
crossreacting group€REGS.



La S-microglobulina es una proteina no polimorfica de 100 aas queeptasuna
estructura de dominio de Igs y se codifica fuera atenplejo MHC. Esta molécula, a
diferencia de la cadermade HLA de clase |, no posee una region TM, payde se mantiene
unida a través de su interaccion con los domiaibso2 y a3. Su principal funcion es la de
estabilizar todo el conjunto para que las molécd&aslase | adquieran la estructura terciaria
adecuada.
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Figura 2. (A). Estructura de una molécula de clase I. (BXrigsura
de una molécula de clase. IAbreviaciones: Nid amino terminal;

COOH, carboxilo terminal; S-S, puente disulfuro; £ @sfato.

En el afio 1987, se publicé la estructura cristaliocp tridimensional de la molécula
HLA-A2, lo que origind que se multiplicasen losuelbs sobre la relevancia funcional de los
sitios de polimorfismo y su union edceptor de la célula TTCR). Los sitios de unién con el
péptido estan formados por una hoja de 8 cad&rasvuelta por 2 regiones de héliced.os
péptidos se unen en el surco que se sitla entr2 hadicesa, y en contacto con la cara
superior de las hojg3, quedando dos dominios de inmunoglobulina por jdetdal sitio de
unién del péptido. Los péptidos que se puedenauldis proteinas de clase | suelen tener una
longitud mas corta, unos 8 a 10 aas, que los gere arclase Il y son, generalmente, de origen
endogeno. La localizacion de los sitios antigénfmagnorficos (epitopos) en la hendidura de
union con el péptido, cerca del sitio de unién ebfCR, ha conducido a especular sobre el
papel de estos polimorfismos en los trasplantesédgmnos y la susceptibilidad a
enfermedades.

1.1.2.Genes y moléculas HLA de clase Il

En cuanto a la organizacion génica de=lgion HLA de clase e ha subdividido en las
subregiones que conocemos hoy en dia, HLA-DR, -DRQR: Asi, en lasubregion HLA-DR
hay un solo gen que codifica para la cadern{&LA-DRA), cinco genes para las cadeifias
(HLA-DRB1-5), y 4 pseudogenes (HLA-DRB6-9). No tedtbs genes HLA-DRB estan
presentes en todos los haplotipos, de modo quanadgoombinaciones son especificas de
haplotipo, ya que pueden ocurrir varios reordenatagedentro de este locus.



Lassubregiones HLA-DQ -DP constan, cada una de ellas, de 2 genes paradesasa
a y 2 para las cadenfis HLA-DQAL, -DQA2, -DQB1, -DQB2 y -DPA1, -DPA2, -I#1, -
DPB2. Los productos de los genes HLA-DQA1 y -DQBlasocian para formar los antigenos
HLA-DQ y, anadlogamente, los productos de los géiie&-DPAL y -DPB1 se asocian para
formar los antigenos HLA-DP.

El tipico gen HLA de clase Ipara la cadena, consta de 5 exones: la secuencia lider
gue contiene una region 5° no transcrita, la segsaesenal, y ademas codifica los primeros 5
aas de la proteina. Dos exones, el Il y el Il ittcah para los dominioal y a2, mientras el
péptido de conexion y los dominios transmembrarw@oplasmico son codificados por el
cuarto exdn. La mayor parte de la region 3" nostata (UT) es codificada por el quinto
exon. La estructura del gen de la cadgnas muy similar, excepto para el dominio
citoplasmico que contiene 2 6 3 exones codificanispolimorfismo de estos genes se
concentra en el exon Il, que es el responsablediéaar la estructura de la unién al péptido.

Las moléculas HLA de clase Hon también glicoproteinas de membrana de tipo | y
constan de un heterodimero formado por una camle®a31-34 kDa y una cadefiale 26-29
kDa (figura 2B). Esta diferencia de tamafo se delie cantidad de carbohidratos de cada
cadena. Cada una de ellas consta de una regitasitaica de 12 a 15 aas, una regiéon TM de
20-25 aas, y una region extracitoplasmica formaadps dominios de unos 90-100 aas. Los
dominios proximos a la membrana de cada cadehg 32, poseen una estructura del tipo de
la superfamilia de las Igs, mientras que los doosigiistalespl y 31, forman la estructura de
union al péptido. La cadema de HLA-DR hasta ahora se ha considerado monora¢rfic
aungue ya se han encontrado 3 alelos de este gsnregiones hipervariables, para las
moléculas HLA-DRB1, se sitian entre las posicicar@oacidicas 25 a 40 y 65 a 80, y son
las regiones diana de los métodos de tipaje ugaatasdefinir los polimorfismos en el ADN
mediante PCR. Las moléculas HLA-DQ y -DP son potiinas en ambas cadenay [3.

La estructura tridimensional de las moléculas HleActhse |l es similar a la estructura
de las moléculas de clase I. Las posiciones mas@dicas de las moléculas se encuentran
en las regiones terminales de los dominios exinéarels. El péptido que ligan las moléculas
HLA de clase Il suele ser de origen exdgeno, enraste al caracter endogeno del que ligan
los de HLA de clase |.

Las moléculas HLA de clase Il presentan los domsia®y [32 proximales a membrana,
y un bolsillo de unién al péptido, constituido pora base formada por ocho plegamientos en
hoja3, cuatro procedentes d€d. y cuatro df31, y dos plegamientos en hélieeflanqueando
el bolsillo, procedentes una de la cadeng otra de laf. Este bolsillo presenta ligeras
diferencias estructurales con respecto al de ldéaulas de clase |, y ellas van a condicionar
las caracteristicas de los péptidos que son caplacesir. Lo mas importante, es el hecho de
que, sus extremos se encuentran abiertos y pertaitenion de péptidos de mayor tamafno
que las de clase |.

1.1.3.Expresion de las moléculas HLA en tejidos

Las moléculas HLA de clase |, expresadas en la rreage las células somaticas en el
hombre, presentan niveles variables de tejido idotel.a expresion de estas moléculas es
influenciada por muchos factores, como citoquinbsfgquinas. En comparacion con clase |,
el rango de tejidos que expresan moléculas HLA ldsecll es mas limitado pero, por
induccion por citoquinas, el namero de tejidos goeden expresarlas es mayor.
Constitutivamente, estan presentes en la superéelalar de linfocitos B, monocitos,
macrofagos y células dendriticas, conocidas coéhalas presentadoras de antigef@PA).



Ademas, las moléculas HLA de clase Il se encuertaarbién en determinados endotelios
vasculares, ciertos epitelios ductales (senostotrgastrointestinal) y glomérulo del rifidn.
Como en HLA clase |, también se han observadoadtifgas cuantitativas de expresion para
las distintas moléculas HLA de clase Il. Asi, laslénulas HLA-DR estan presentes en mayor
cantidad que HLA-DQ y -DP.

La expresion de dichas moléculas puede verse ddteza situaciones de rechazo o
tolerancia del trasplante. Por ejemplo, las céleladoteliales de los 6rganos trasplantados
pueden alcanzar expresion palpable de HLA de clasen situaciones de rechazo
inmunologico, asimismo, la expresion de molécutaaa@ HLA-G se ha asociado con estados
de tolerancia determinados tipos de trasplante.

2. Tipificacion seroldgica y molecular HLA en trasgante

En el transcurso de un operativo de alarma del#m@igpel Servicio de Inmunologia
debe proceder generalmente de la siguiente manera.

Si se conoce la existencia de alarma con suficiantelacion, se debe solicitar la
extraccion de un ganglio inguinal del potencial attte para realizar el tipaje HLA de las
células extraidas del mismo. Cuando no sea posiitener ganglios por cualquier razon o si
éste fuese pequefio 0 no se extrajesen célulasestdis, se procede partiendo de bazo (con
separacion de los linfocitos T y B). El tipaje taérmbpuede ser realizado de sangre periférica
si el donante no ha sido transfundido. Con estasstras se procede a la extraccion de
linfocitos viables para las determinaciones seiod®yy de pruebas cruzadas, y la extraccion
de ADN para el tipaje HLA por PCR-SSP.

Este material de partida (ganglio, bazo o sangrajtitizara para separar los linfocitos
mediante un gradiente de densidad con ficol. E&iomaran un anillo que se recupera,
efectuando varios pasos de lavado y su suspensidredio de cultivo.

Hay que tener en cuenta que en el bazo existenogmatidad de macréfagos y otros
tipos celulares que deben ser eliminados de laapaen si esta va a ser utilizada para tipaje
0 pruebas cruzadas. Este problema no aparece emuksras de ganglios linfaticos, por lo
cual la obtencion de linfocitos a partir de bazl\@ excepciones) es un procedimiento mas
largo y laborioso que la de ganglios. En caso dm®,bhabria que realizar la separacion de
células T y B, mediante columna de nilon o bolagma#icas.

Es importante hacer recuento celular, para comprizbaiabilidad de la muestra y
ajustar la concentracion celular. Un vez realizagomontan las placas de tipaje (placas de
Terasaki) para HLA clase |, adicionando la susmgengie linfocitos mediante jeringas
Hamilton. En estas placas estan predispensadoslifie®ntes antisueros y/o anticuerpos
monoclonales dirigidos frente a las distintas e$ipmades HLA conocidas. Tras una
incubacion de los anticuerpos con las células dehndte, se adiciona complemento de conejo,
incubando hasta que se aflade el colorante vitaleterrdinados fluoroforos. En un
microscopio de contrate de fases o de fluoresceseialetermina la lisis de las células
mediada por complemento, asignando el tipaje othbeni

El tipaje HLA de clase Il (HLA-DR y -DQ), y eventinaente también el de clase |, se
realiza por técnicas moleculares mediante PCR-S8#plificacion PCR con primers
especificos de secuencia) y su visualizacion méagliatectroforesis en geles de agarosa
tefildos con bromuro de etidio.

3. Deteccion de anticuerpos citotdxicos




La produccion de anticuerpos frente a moléculdsh\ Hequiere de un estimulo
antigénico previo. Este estimulo se produce cuahdistema inmune de un individuo entra
en contacto con células procedentes de otro ingivaiyas moléculas HLA sean diferentes.
La aloinmunizaciéon anti-HLAse puede producir durante el embarazo, por trsiosfes
sanguineas, o por trasplantes.

En general, los anticuerpos producidostaijeres embarazadasn el resultado de una
respuesta inmune completamente desarrollada yidd#irifyente a un namero limitado de
antigenos extrafos (antigenos fetales heredadgsmded) por lo tanto son de alta afinidad y
de especificidad limitada, que puede persistir mhgrain largo periodo de tiempo (figura 3).
Aproximadamente, los anticuerpos anti-HLA se preduen un 25% de embarazadas.
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Figura 3. Cinética de producciéon de anticuerpos anti-HLA gedgil
fuente de sensibilizacion producida

La determinacion de la especificidad anti-HLA gquesentan los sueros procedentes de
pacientes trasplantadgsuede presentar problemas debido al hecho deegpeoduce en un
individuo inmunodeprimido. El 6rgano extrafio preaanultitud de antigenos diferentes, esto
origina una reaccion inmediata por parte de uremsiatinmune muchas veces deprimido, lo
que conlleva una respuesta policlonal dirigida teea diferentes antigenos con reaccion
cruzada, produciéndose también anticuerpos amwtifddi, todo ello determina que los
anticuerpos que se originan a pesar de ser ddgiipsean de baja afinidad y estén dirigidos
frente a epitopos publicos de moléculas HLA corcaiém cruzada (CREG), pudiendo
persistir un gran periodo de tiempo (figura 3).ifEsecuente encontrar receptores que tengan
anticuerpos frente a varias especificidades HLA rd&@mo CREG. Ademas, este tipo de
pacientes pueden presentar autoanticuerpos desividla propia patologia o del tratamiento.
Aproximadamente, los anticuerpos anti-HLA se preduen un 75-90% de receptores que
pierden el érgano.

La situacion inmunoldgica que se origingpacientes transfundidass intermedia entre
las dos anteriores. El paciente puede encontrarsenodeprimido de manera natural como
consecuencia de la uremia. A pesar de que la dissiantigeno recibida en una Unica
transfusion es relativamente pequefia, si el trat@mise repite periddicamente las dosis
antigénicas pueden ser adecuadas para desenctaleaspuesta (declina antes el titulo en
sangre, ver figura 3). Si las transfusiones sezagala partir de individuos diferentes, la
respuesta se produce generalmente frente a epitoposartidos por antigenos del mismo
grupo de reaccion cruzada o frente a epitopos qo&/gertenecientes a los antigenos mas
frecuentes en la poblacion. Aproximadamente, |ldgw@rpos anti-HLA se producen en un



25% de los pacientes transfundidos. Si se detestaros con especificidad interesante,
pueden ser utilizados como reactivos de tipaje.

Es necesario determinar el grado de reactividéal gspecificidad de los anticuerpos
anti-HLA de los individuos incluidos en lista depeg de trasplante (sobre todo cardiaco y
renal), ya que es un factor importante en el momedatla seleccidén y debe figurar en la lista
de espera. Por tanto, los sueros de todos losmpesien lista de espera para trasplante renal
deben ser remitidos al laboratorio cada 3 mesesla vez que el paciente haya sido sometido
a una transfusion o después de que haya rechamddfetio. Se considera postransfusional o
post-trasplante, el suero obtenido a los 15 dibspieodio potencialmente sensibilizante.

Una vez se hayan testado un minimo de 30 cékgagrocedera al calculo de la tasa de
anticuerpos citotoxicos (TC) o porcentaje de célulel panel (PRA-panel reactive antibody)
frente al que reacciona cada suero, y nos da waaddl porcentaje de donantes frente a los
que daria un prueba cruzada positiva..

Los anticuerpos HLA, ademas, pueden ser titulaelogltmo positivo de una dilucidn seriada
de suero) y dan una idea aproximada del numerdivelae moléculas de anticuerpo
presentes por mililitro de suero o de su afinidadgh antigeno.

Otro punto importante son los autoanticuerpos,mueon dafinos para el injerto y son
mas frecuentes en pacientes con enfermedades rautws, pudiendo ser detectados por
auto-crossmatch. Ademas, los aloanticuerpos soergiemente IgG, pero también pueden ser
IgM. Sin embargo, los autoanticuerpos son generaknigM, pero pueden ser IgG. La IgM
puede ser inactivada por tratamiento con DTT, gestrdye los puentes disulfuro de los
anticuerpos no HLA. Ademas, la presencia de ampasgeIgM no parece contraindicar el
resultado del trasplante.

Por otro lado, en algunos episodios de rechazohasedescrito la presencia de
anticuerpos que reaccionan soélo con antigenos iéispecde tejido, expresados en células
endoteliales y monocitos, pero no en la membrankntieitos. Algunos se ha demostrado
que son producidos contra antigenos no polimorfjcogos parecen ser polimérficos. Estos
antigenos especificos de tejido podrian ser lanrggaya algunos rechazos observados en
pacientes con prueba cruzada negativa. Son masefress en pacientes retrasplantados y
entre ellos tenemos: HPA1-5, AECA (35 y 50kDa), BESPECAM-1, selectina, anti-Gal-a-
1,3-Gal. Sin embargo, el valor prondstico de eatdguerpos esta en discusion.



Por otro lado, se han propuesto dos protocolas qeatucir el titulo de anticuerpos anti-
HLA y solventar una prueba cruzada positiva o tesaa organo que sufra rechazo mediado
por anticuerpos: inmunoglobulinas intravenosas t& alosis (IVIG) y plasmaferesis
combinada con globulina hiperinmune CMV de bajaidd¢SMVIg) 6 IVIG. Ademas, para
potenciar estos tratamientos, pueden ser adicisnadapia con anti-CD20 y esplenectomia.
Todos estos protocolos de desensibilizacion seegti@an ahora mismo en estudio.

El mismo protocolo relatado anteriormente es walira los enfermos en lista de
espera ddrasplante cardiacpcon la especial salvedad de que se debe reailz@astudio
primario con 30 células rutinarias de tipaje ememento de la peticion de la analitica y con
una urgencia relativamente mayor que en trasplanta. Los enfermos en lista de espera de
trasplante cardiaco no suelen recibir transfusiopes lo cual solo deberia repetirse la
determinacion después de un evento sensibilizador.

Los individuos hiperinmunizados (con tasa de PR#%), tienen menos posibilidades
de trasplantarse que los demas enfermos por loegisgten programas especificos de
intercambio de 6rganos para ellos. Existen progsame@ intercambio de Organos para
individuos hiperinmunizados que funcionan a nivelred de trasplante y de la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT), ofertando rifioneste un alto grado de compatibilidad.

Hoy en dia, los sueros de los pacientes en estpdieden ser analizados también
mediante métodos de ELISA o por citometria de fl{gon dos alternativas, FlIowPRA o
luminex), por pocillos de placas o bolitas cubigrie antigenos HLA. Estas técnicas
detectaran también anticuerpos no fijadores de mgnto, cuyo papel en trasplante esta en
discusion. Recientemente, ha surgido la tecnoldgiaantigeno simplgsingle antigens),
donde se podré llegar a afinar con exactitud la@Bpidad fina presentada por cada suero.

Finalmente, la deteccion de anticuerpos posptaate de novo y su asociacion con
rechazo vascular o crénico estd actualmente en daseestudio con resultados muy
esperanzadores.

4. Prueba cruzada pre-trasplante de los potenciale®nantes

Una vez seleccionados, por su grado de compdtbiliHLA y otros parametros
clinicos, los posibles receptores, los sueros ties éeben de enfrentarse con las células del
potencial donante, para detectar la presencia tiluarpos preformados contra los antigenos
del donante.

Para ello, se obtienen los sueros actuales e ibst6de los pacientes seleccionados,
ordenando los sueros de cada paciente por antigii8debuscan sueros histdricos con tasa de
citotoxicos (TC) > 0, el ultimo afio aunque sea TO ¥ suero actual si el receptor hubiese
tenido una transfusiéon después de la ultima feehexttaccién de citotoxicos. Si un paciente
tiene anticuerpos linfocitotdxicos (>15%) se deb&eper una muestra de suero dentro de las
48 horas antes del trasplante para la prueba @auzad

Estos sueros y diluciones de éstos se enfrentan ensayo de citotoxicidad frente a las
células del donante a la concentracién celularwsi; observando si se produce la lisis de
las células mediada por complemento.

La viabilidad celular debe ser superior al 90% yelaccion con el control positivo anti-
HLA debe ser superior al 90% para considerar laghas interpretables. Se considera una
prueba cruzada como positiva cuando la estima@da lisis sea > 20%.

La prueba cruzada con linfocitos B se puede utilcano apoyo a la prueba cruzada
con linfocitos T, aunque sus resultados estan ayreh dia en discusion.

5. Aplicaciones de la histocompatibilidad a los dimtos trasplantes de 6rganos




El papel de la compatibilidad HLA es confuso enualms tipos de trasplantes y
claramente evidente en otros. Ademas, el estudiopdpel de las moléculas HLA en
trasplante de organos es complicado debido a ldiptieidad de factores y mecanismos
inmunologicos y no inmunoldgicos, que pueden irgeiven estos procesos, algunos de los
cuales, puede observarse en la figura 4.

5.1. Trasplante Renal

Cada afo se diagnostican en Espafia mas de 5000sneefermos con fallo renal
cronico, que a diferencia de lo que ocurre congrdes que padecen fallos de otros érganos,
éstos pueden ser mantenidos con vida medianteriadiélisis peridédica, mientras esperan un
trasplante. Debido a ello es posible disponer tlesemnfermos debidamente catalogados a la
espera de un donante idéneo de acuerdo a susrenstige histocompatibilidad y del tipo de
anticuerpos citotoxicos que poseen.

Entre los factores de riesgo inmunologicos quleasesugerido para la mala evolucion
del trasplante renal estarian, la incompatibilidddA, la suboptima inmunosupresion,
anticuerpos citotéxicos elevados, retrasplanteayiapn de rechazo agudo. Entre los factores
de riesgo no inmunoldgicos tendriamos, la razal gdsexo del donante, satusdel donante
(tiempo de isquemia), hipertrigliceridemia, hipedi&n arterial e infeccion por CMV.

5.1.1.Fundamentos teoricos de la compatibilidad HLA ems$plante renal

La consecuencia directa de trasplantar un pacneanticuerpos anti-HLA frente al
donante (DSA-anticuerpos donante especifico) sariarechazo hiperagudo, como se
demostré hace muchos afos, por lo tanto, la idestibn correcta de la especificidad frente a
la que reacciona un individuo y la realizacion @al@iueba cruzada pretrasplante es clave. Los
estudios actuales van dirigidos a la generaciGantieuerpos post-trasplante como medidores
del rechazo vascular acelerado cortico-resistentkelyrechazo cronico del aloinjerto. La
determinacion de C4d en la biopsia renal es sinduienrechazo mediado por anticuerpos.
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Antigenos del donante: Ag HLA, otros Ag no-HLA

Reconocimiento d CITOLISIS
los Ag del donant directa

Citolisis mediada po

complemento,
células fagociticas Y

ADCC

5 — YYYY

Ac anti-HLA y no-HLA

' 7

Secrecion de citocinas: - éE
IL-2, IL-4, IL-12, IFN-y...

RECHAZO AGUDO Y CRONICO RECHAZO HIPERAGUDO
(Agudo, Crbnico)

Figura 4. Mecanismos celulares y humorales por lo cualeebnocimiento de los
antigenos de histocompatibilidad del donante patepael sistema inmunitario del
receptor puede desencadenar el rechazo hiperaggiajo o crénico del aloinjerto.

En cuanto a la compatibilidad HLA, el numero desegios de rechazo agudo en
trasplante renal se ha asociado en la bibliogefggado de incompatibilidad para HLA-DR,
asi como se ha observado una correlacion bensdicotre la mejor compatibilidad HLA
(tanto HLA-DR como HLA-A y -B) con la supervivenc@largo plazo del injerto. Existen
gran cantidad de articulos y trabajos que demuestsios hechos. De esta manera, la
diferencia entre la mayor y menor compatibilidakDaafios es de un 20% y a 20 afios un 25%.

Existen varios factores que pueden afectar ell kgl compatibilidad HLA como son:

1. Efecto centrp2. Pacientes sensibilizadokos pacientes que poseen anticuerpos anti-HLA
reciben rinones mas compatiblesCalidad del rinidon donadaAl incrementar la demanda de
trasplantes, los limites de la aceptabilidad deadtes se han expandido en los ultimos 10
afos. Trasplantes de donantes mayores o suboOptiamdugar a una disminucion de la
supervivencia del injerto, y ésta es dependientia adeasa renal viable. De esta manera en la
red de intercambio de la UNOS (red americana d&rdambio de 6rganos) se recomienda
trasplantar esos 6rganos localmente a receptoresdesma edad; 4dad del pacienteAl
aumentar la edad de los pacientes en lista de &slgar causas de muerte no debidas al
trasplante incrementan. Por ejemplo, segun datds O&OS la proporcion de pacientes que
mueren con su rifién funcionando puede ser tarcaitedo un 44%. A pesar de esto, el efecto
beneficioso de la compatibilidad HLA permanece ificgtivo; 5. Raza del pacientelLa
diversidad de haplotipos en la raza negra es sualaente mas alto que entre blancos. En
estudios americanos, casi un 12% de pacienteszdebtanca reciben un injerto compatible
frente el 3% de pacientes de raza negra.

Como alternativas a los clasicos estudios de cohilggad HLA han surgido una serie
de hipétesis como vias de actuacion, no plenantem®stradas:
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* Se ha informado de una baja respuesta de antici@rpasantigenos maternos no
heredadogNIMA), mediante un mecanismo de tolerancia nedn&iste concepto no
ha sido demostrado posteriormente en estudiosa@ntticos.

» Otro concepto importante es la posibilidad de qust@n determinadas combinaciones
HLA mas permisivas en un trasplante que otedscfo tabiio, lo que es lo mismo,
que determinadas incompatibilidades sean mejor nomidas por el sistema
inmunitario del receptor.

« Ultimamente se ha reevaluado el papel potencialodeCREGs Los anticuerpos
contra especificidades publicas 0 CREGs son masigesnque contra especificidades
privadas, sugiriendo que epitopos publicos provogaa respuesta inmune mas
vigorosa que los epitopos privados. Por otro ladtamente un 20% de pacientes
reciben un injerto HLA compatible y quizas con sbue los CREGs podria mejorar
este hecho. De esta manera, la compatibilidad sladavas categorias CREGs seria
racialmente mas balanceada, disminuiria la proidabil de una prueba cruzada
positiva en pacientes hiperinmunizados, aumenthxigoroporcion de pacientes
compatibles a nivel local mientras tendrian todanvias altas tasas de supervivencia.
Otros autores, sin embargo, demandan mas estushfisncatorios.

« Otras alternativas, parecidas al efecto tabu yndlisis de los CREGs, serian el
analisis de lasliferencias en el numero de tripletas de amino&iglttre donante y
receptor, que puede ser predictiva de la reactivittalos anticuerpos contra antigenos
HLA incompatibles, dependiente de la distinta inogenicidad de las combinaciones
en secuencia de aminoacidos entre las moléculas d#_donante y receptor, lo que
puede resultar en intentar encontrar donantes Htémpatibles que no den lugar a la
formacion de aloanticuerpos.

5.1.2.Aspectos metodologicos de una guardia de trasplaatel

Es importante seguir los estandares de EFI (Earopederation of Immunogenetics),
segun los cuales para este trasplantmasdatario conocer etipaje del donante (realizado
durante la guardia) y del receptor (pre-tipado yeelista de espera de receptores renales,
incluida en la red de Trasplante), por lo que uea eonocido se usa para la seleccion del
receptor mas adecuado.

Igualmente para valorar si el paciente esta préskrado contra antigenos HLA, es
mandatario disponer de uysrescreeningde anticuerpos citotoxicos PRA (Panel reactive
antibody, % de anticuerpos citotdxicos) que seadiztan trimestralmente y la realizacion de
pruebas cruzadas en el momento inmediato antéri@splante.

Antes de buscar cualquier receptor se debe condalilesta de hiperinmunizados, ya
que estos enfermos tienen prioridad para el traspha posteriormente, se procede a buscar
los receptores mas idoneos.

En todos los casos de receptores renales que emsolin un mayor grado de
compatibilidad, se debe revisar la evolucion hisgdodel PRA, contemplando especialmente
los datos del dltimo trimestre, actualizado si éaistido transfusiones intermedias.

Para ganar tiempo, al mismo tiempo que se moataplacas de tipaje HLA de clase |
se pueden montar las placas de citotoxicos rematesles usando el ultimo suero de todos
los pacientes que estan en la lista de esperatvperastas placas usadas paraakening
trimestral de la tasa de anticuerpos, daran unadael® determinados pacientes que pueden
ser ya descartados frente a ese potencial dodargee aligera la busqueda de los receptores
ideales para el injerto. Siempre que no se tratendeurgencia clinica que lo impida por
razones de tiempo, se procede también a realipauéda cruzada frente a un suero actual.
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También se realiza un ensayo similar de microtimdboxicidad con el suero de los
pacientes hiperinmunizados de la red regional @@dambio renal.

Busqueda y seleccion de receptores

nifios, hiperinmunizados y alto riesgo (AR), segisdriterios del anexo 1.

Para pacientes renales, existen programas de feci@moritarios: superurgentes (SU),

Generalmente, se obtiene también la lista de mssilcandidatos no prioritarios

primando la compatibilidad HLA-DR y después la caitglidad HLA-B+DR, consultando
si los pacientes tienen en el listado anticuerpm#d a los antigenos del donante.

Una vez elaborada la lista de candidatos, se irdamefrélogo de guardia para que

compruebe si todos los pacientes estan en condid@er trasplantados. El nefrélogo debe
conocer el tipaje HLA del donante, asi como el ltado previo pre-prueba cruzada de los
pacientes que se hayan analizado (asi como losrpesianticuerpos citotoxicos >50%, segun
legislacion de la ONT) y que cumplan los critedesseleccién por compatibilidad HLA.

Si uno de los candidatos prioritarios pertenecen&ro hospital, se informa al nefrélogo

y al coordinador de trasplantes, y se deben pregétalas del donante para su envio. Los
criterios de exclusion, ordenacion y oferta de riédi®nes, en el caso particular de la red
Madrid-Trasplante, se detallan en el anexo 1.

Una vez confirmada la lista de candidatos por &bfago, se procede a la realizacion

de laspruebas cruzadas pre-trasplanten aquellos casos que en su dia tuvieron una tasa
maxima de anticuerpos superior a la presente wguenga suero histérico, se les hara prueba
cruzada con suero histérico y actual. Una pruebaadia positiva frente a linfocitos T del
donante, con el suero actual o de los ultimos 2 adaotraindica totalmente el trasplante renal.
Si el suero actual es negativo frente a linfocifog algun suero histérico de mas de 1 6 2
afnos, resulta positivo habra que valorar la idackkl receptor con el nefrélogo clinico.

ANEXO 1.
Definicién de los grupos de pacientes.

Criterios de eleccién para grupos de pacientes.

Prioridad de los grupos: SU, H3, Nifios, alta compatibilidad, AR, Pool, HitabDonante

Ordenacion en lista de esperaNumero de identidades HLA totales (DR, B y A)otige

H3: Se consideran hiperinmunizados aquellos paseque han presentado
alguno de los dos ultimos trimestres una tasa gupergual al 75%.

AR: Se consideran pacientes de alto riesgo aquelles hayan presentado tg
superior o igual al 50% en alguno de los dos Ukitnonestres.
Alta compatibilidad: 5 6 6 identidades entre dorgnteceptor.
SU (Superurgente) y Nifos.

H3 y AR: Se les exige 0 6 1 incompatibilidad coméaximo en DR+B.
SU y Nifios: Casos de urgencia clinica y es de idadr maxima. Solo se exig
isogrupo ABO. En los nifios, a decision clinica serjza compatibilidad HLA,
salvo excepciones.

Pool: Minimo 3 identidades DR+B+A 6 2 DR.

(segun criterios clinicos).

en

1Sa

je

urgencia, isogrupo ABO, tasa maxima, fecha degisaji edad.

13



Criterios de intercambio vigentes en la red MD-TX.

» Sien lalista de espera hay dos o mas receptasesugnplan las condiciones de SU,
H3, Niflos o alta compatibilidad, tendran maximaopdad y los rifiones,
independientemente de su origen, seran ofertadogiclaos receptores cagn
independencia de su ubicacion hospitalaria.

* Si en la lista hay s6lo un receptor que cumplactdsrios de SU, H3, Nifios, Alta
Compatibilidad, se le dara prioridad absoluta pamariiion, el otro sera para
disposicion del centro extractor.

* Sien la lista no hay ningun receptor SU, H3, Njifdsa Compatibilidad, y hay un
0 varios receptores de AR y “Pool”, un rifidn setaié a los mismos y el otro sera
para el centro extractor. Se entiende que en tlmdosupuestos previos, aunque el
hospital donante se quede con el riiidn, puede birécel otro cuando en la
seleccidn general sea el primer candidato.

= O

5.2. Trasplante Cardiaco

El trasplante cardiaco se realiza a enfermos caufidiencia cardiaca severa
secundaria a disfuncion miocardica de muy diveetiatogias, siempre que no haya respuesta
al tratamiento médico, no exista alternativa eciriagia convencional y la expectativa de vida
sin trasplante no supere los 6 meses.

5.2.1.Fundamentos tedricos de la compatibilidad HLA ems$plante cardiaco

Los anticuerpos citotdxicos anti-HLA clase | puediam lugar a una mayor incidencia
de rechazo del injerto temprano y mas severo,asbdda vasculopatia (CAV) del aloinjerto
cardiaco. Se ha informado también de la relacidreéa generacion de anticuerpos anti-HLA
de clase Il y la enfermedad de la arteria coromatecionada al trasplante (TRCAD).

En este tipo de trasplante la correlacion de laestiyencia del injerto con la
compatibilidad HLA-A, -B y -DR esta plenamente destnada como en el caso del trasplante
de rifidn (0-1 incompatibilidades 90% de superviiefiente a 6 incompatibilidades 70% de
supervivencia). También se ha demostrado su papedl alesarrollo de rechazo agudo.
Aunque los datos retrospectivos muestran el papkl dompatibilidad HLA, el tiempo limite
de preservacion del 6rgano hace dificil aplicaspettivamente la compatibilidad HLA para
trasplante cardiaco, e incluso en muchos casaquiesa es factor excluyente el hecho de que
el receptor tenga anticuerpos citotdxicos frentedahante. Debido a ello la terapia
inmunosupresora debe ser mas intensa para evitactedlzo, con algunos efectos colaterales
resultado de ésta, como puede ser la méas altemgalde linfomas post-trasplante.

5.2.2.Aspectos metodoldgicos de una guardia de trasplamateliaco

Estudios pretrasplantePara evitar el riesgo de rechazo, debera elaboraraelista de
receptores candidatos al trasplante en la queeiglas datos de su tipaje HLA y/o posible
sensibilizacion. Para ello se realizaran los sigef procedimientos:

1) Tipaje HLA clase Iy ll, incluyendo HLA-A, -B y -DRen donante y receptor.

2) Estudios de presensibilizacion, mediante el amald® anticuerpos citotéxicos,
mayormente en casos de pacientes con un alto reesgechazo de aloinjerto (por
ejemplo, pacientes con historias de rechazo deonjgansfusiones, con altos niveles
de anticuerpos preformados HLA o mujeres multipargsto requiere el analisis
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pretrasplante de aloanticuerpos frente a un pametétulas bien caracterizadas en
antigenos HLA, similar a la situacion en trasplaetel.

Situaciones posibles:

1) Sueropre-screeningpositivo. Los pacientes con este perfil deber&rcgetrolados de
nuevo antes de implantar un 6rgano obtenido logaieneealizando prueba cruzada
previa al trasplante frente a células del dondatepacientes superurgentes, deberia
hacerse el estudio completo enfrentando los sulalagceptor con células del panel o
mediante métodos de ELISA o citométricos, en lahdi&s previas al trasplante o
realizar la prueba cruzada pre-trasplante.

2) Suero pre-screeningnegativo. Requiere vigilancia por si el pacienteexpone a
procesos de sensibilizacion durante la esperardahd, en cuyo caso el laboratorio
debera recibir un suero del paciente obtenido a 7Ads! dias después de la
sensibilizacion. Dicho suero se incluird en la peueruzada del pre-trasplante.

5.3 Trasplante Hepatico

El papel de la compatibilidad HLA en transplante Hejado es ciertamente
contradictorio, ya que los distintos grupos de distunuestran resultados muy dispares.
Ademas, el higado es de por si un 6rgano bastareabeptado, después de haber vencido la
mayoria de los obstaculos quirurgicos.

5.3.1.Fundamentos tedricos de la compatibilidad HLA ems$plante hepatico

Primeramente este tipo de trasplante puede sé&zadalcon pruebas cruzadas positivas
sin riesgo de rechazo hiperagudo, de hecho loss aapmrtados de rechazo hiperagudo se
deben a incompatibilidad de grupo sanguineo. Spsata, en la bibliografia, el aumento del
namero de episodios de rechazo agudo y la dismiinude la supervivencia del aloinjerto con
el hecho de poseer anticuerpos citotoxicos frentmm@ante. Los ultimos datos apuntan a un
efecto bastante deletereo en el postrasplante iatoezh el trasplante de donante vivo.

En cuanto a la compatibilidad y supervivencia haypgs que apuntan un papel
beneficioso de la compatibilidad HLA-A, -B y -DRiyos grupos no encuentran diferencias ni
a favor ni en contra de la compatibilidad, y otgogpos informan de un papel negativo de la
misma. Con respecto a la ultima hipotesis, la eaplon de este hecho se formulé con el
nombre del “efecto dual” y propone que la comphdiad HLA reduciria el rechazo celular
agudo pero aumentaria otros mecanismos inmuno®gleodafio del injerto mediados por
linfocitos restringidos por HLA. Asi, por ejemplse ha informado de recurrencia mas severa
de la enfermedad virica o autoinmune al compantiganos HLA entre donante y receptor.

En este tipo de trasplante parecen jugar un papebriante las infecciones virales
(CMV, HBV 06 HCV), ya que se han descrito determamdsociaciones. Por ejemplo, se ha
descrito una relacion entre la presencia de indeceiral, compatibilidad parcial en HLA
clase | y la aparicion de rechazo agudo. Otros agumrrelacionan la presencia de CMV
activo junto con compatibilidad en HLA-DR vy el desélo de rechazo cronico, mientras otros
grupos no encuentran esta asociacion. También sefdramado de que eftatusgenético
HLA-DQ del receptor podria ser importante en eledeadenamiento de rechazo agudo.
También determinadas moléculas costimuladoras yAsfHLA soluble) podrian jugar un
papel en el desarrollo de rechazo agudo de higeiozomo la compatibilidad en el locus
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HLA-C, recientemente informado su papel en este tlp trasplante, abriendo una via de
estudio a este gen tan poco estudiado en el traspla 6rganos en general.

5.3.2.Aspectos metodologicos de una guardia de traspldmgpatico

Dada la escasa relevancia de las barreras de dnspatibilidad en este tipo de
trasplantes, no existen indicaciones de la EFI gpan obligatorias ni respecto al tipaje ni
respecto a estudios de presensibilizacion o prugbzadas.

Aunque no sea mandatario, como en los receptoredere 0 cardiacos, podria ser
interesante para una vision de futuro realizar uUista de espera con datos de
presensibilizacion pretrasplantesobre todo con vistas a pacientes que puedarmeagun
retrasplante. Sin embargo, se trata de estudiogegueeren mucho tiempo, son caros y su
utilidad no esta bien establecida.

La existencia de una prueba cruzada positiva tampacece claramente influir en el
desarrollo de rechazo. En este sentido en los adtiafios han aparecido publicaciones que
sugieren su influencia en la supervivencia delriojepor lo que puede ser realizada
retrospectivamente.

Solo en los casos que recibentrasplante combinado higado-rin@eberia hacerse el
tipaje rutinario, en cuyo caso es igualmente @der urestudio urgente de presensibilizacion
cuando el paciente no figure en lista de espeia (similarmente a lo expuesto en trasplante
cardiaco). Optativamente, podria ofrecerse a losieptes que tengan anticuerpos
sensibilizantes frente al primer érgano recibidarapratar de evitar una respuesta secundaria
frente al antigeno sensibilizante que pueda comngart un nuevo érgano injertado.

5.4. Trasplante Pulmonar

Este tipo de trasplante se realiza en enfermosnsaiiciencias respiratorias severas y
en enfermos con tumores de pulmon. Dado que ladarpulmonar inadecuada, sobre todo
cuando esta comprometida la perfusion, requiereesfnerzo adicional del corazéon, en
muchos casos se realiza el trasplante combinada@apulmon.

Después del trasplante de pulmdn hay una altaencid de rechazo agudo y crénico
que parece ser mas alta que la observada en ddioger@os de organos solidos. De todas
formas, aunque son comunes estos episodios dezceabado son raramente fatales y tienden
a responder favorablemente a un incremento derlariosupresion.

Por contra, el sindrome de bronquiolitis obliterat{BOS), generalmente considerada
como representante de rechazo cronico de estalépnjerto, responde muy pobremente al
aumento de inmunosupresion, y es la principal cagsdéa morbilidad y mortalidad post-
trasplante. Los anticuerpos citotoxicos anti-HLAdl&se | se han asociado con el desarrollo
de BOS y una peor supervivencia. Algunos autorgesen también un papel negativo de los
anticuerpos anti-HLA de clase Il.

En este tipo de trasplante, el Unico factor degdete rechazo temprano es la presencia
de una o mas incompatibilidades en HLA-DR. Por tddw, receptores con mayor identidad
HLA-B tienen una mas baja tasa de rechazo en ehepriafio post-trasplante, y la
incompatibilidad para HLA-A, —B y -DR también sedmociado con el desarrollo y severidad
del BOS. Para los pacientes trasplantados la swpaoia del injerto mejora a mayor
compatibilidad HLA. Sin embargo, la identidad HLA $&a asociado al desarrollo de la
enfermedad linfoproliferativa post-trasplante.

Por todo lo anteriormente expuesto, en el traspldet pulmon se deberia seguir las
indicaciones metodoldgicas apuntadas para el &nasptardiaco.
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5.5. Trasplante Pancreatico

Los problemas mas serios a los que se enfrentarasfgdante son de tipo quirurgico,
por las dificultades que presenta la canalizaci@rmpnente de la secrecidn exocrina
pancreatica y la trombosis frecuente que sufrevds®s sanguineos tras el trasplante. Otros
factores pueden afectar el resultado del trasplameel tiempo de isquemia y el rechazo.
Habitualmente se realiza a pacientes diabéticogattanrenal como una solucion combinada
a su diabetes y a su uremia como trasplante cangtriiion y pancreas, aplicandose el
mismo protocolo que a los pacientes renales.

Los informes de compatibilidad HLA en trasplante gncreas han sido variables y
confusos, aunque esto puede ser debido al nUum&tvaenente pequefio de pacientes
analizados en los grupos de estudio. Se reconopapdl de los anticuerpos HLA en el
desarrollo de rechazo. La compatibilidad HLA enquéas muestra una mejora moderada de
la supervivencia. En pancreas-riidn seguiria ldgpde lo apuntado para rifién

5.6. Trasplante de Cornea

La cornea siempre se ha pensado que es un érganmalogicamente privilegiado.
Esto se asumié de la teoria de que la cornea eaatigenica y avascular, y por tanto incapaz
de inducir una respuesta aloinmune en caso dddraspSin embargo, el trasplante de cornea
desarrolla rechazo inmunoldgico en un numero censide de casos. Los pacientes con
corneas vascularizadas debido a infecciones o zesharevios tienen un mayor riesgo de
rechazo del injerto.

En cuanto al papel de los anticuerpos HLA, algwsiadios no observan influencia de
prueba cruzada positiva en el trasplante, perc gtroestran que los pacientes trasplantados
con prueba cruzada positiva tienen un mayor riesgechazo endotelial corneal.

Con respecto a la compatibilidad HLA se ha notdaapor bastantes grupos de
investigacion, el efecto benéfico de la identidddAHA, -B y -DR, en estudios retrospectivos
para prevenir el rechazo y mejorar la supervivedelaloinjerto, tanto en pacientes de riesgo
como en situacion normal. Incluso algunos plantganso de la compatibilidad a nivel de
tipaje de split y lista de espera basada en tidaj. Algun grupo no revela ningun efecto
significativo.

5.7. Trasplante de Médula 6sea

Los trasplantes de médula ésea se vienen reatiziegtlie hace 30 afios y anualmente
mas de 30.000 pacientes se benefician de un trdsptomn médula 6sea de un donante
familiar, de un donante no relacionado (ambos aicg8) o de su propia médula (autdlogo).

Los resultados han mejorado con el tiempo perchoaipacientes mueren aun hoy de
rechazo del injerto, de enfermedad de injerto eohmésped (GVHD), de recaida de la
enfermedad original o de complicaciones relaciosadan el trasplante, especialmente
infecciones.

El trasplante de médula tiene 2 limitaciones ppalgs:

* Donante y receptor deben de ser a@énticoscon respecto al sistema HLA. Por tanto,
hasta el final de los 80 casi todos los trasplasgeealizaban con miembros familiares
qgue habian heredado la misma dotacion genétictoflps) que el receptor.

» La segunda limitacién es que solamente el 40% diemq@s tienen un donante familiar
compatible.
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Para intentar solventar esta Ultima limitacion, rapen los registros de donantes
voluntarios de médula 6sea (no relacionado). Aotaate se disponen de mas de 8 millones
de donantes en todo el mundo repartidos en 54tnesg)is

De todas maneras, debido al extremo polimorfisnh@ideema HLA, solamente un 60%
de los pacientes sin un donante familiar (36% deddos pacientes) encuentran un donante
no relacionado compatible. Otra vez nos encontraons problemas:

» Definir criterios por los cuales donante y recepporeden ser considerados “HLA
compatibles”.

» Decidir que hacer con el 24% de pacientes queeneti un donante familiar, ni no
relacionado, compatibles.

Todavia no hay un consenso internacional acerceod® deberia de ser un donante
compatible con el receptor. La familia multigénitigA tiene al menos 12 loci polimorficos e
incompatibilidades en cualquiera de esos loci podconducir a un GVHD. Los criterios de
seleccion final del donante dependen entre otiierias también de la edad del paciente:

» Para pacientes hasta 55 afios se requiere donantedpara HLA-A, -B y -DRB1.

* Los pacientes menores de 35 afos, si ho consigudanante idéntico, pueden ser
trasplantados de un donante que difiera en no mamd incompatibilidagnenoren
HLA-A, -B y -DR. Una incompatibilidadnenoren HLA-A y -B se define como 2
antigenos que pertenecen al mismo CREG. Una inddmjgad menoren DR se
define como un par de alelos DRB1 que codificanmisma especificidad DR
seroldgica, por ejemplo DRB1*0401 vs. DRB1*0404.

Hoy en dia se acepta que la compatibilidad paralel®s DRB1 y DQB1 tiene una
relevancia significativa en el riesgo de desarrallaGVHD. De este modo, la GVHD severa
incrementa en trasplantes incompatibles para al2RB1, incluso aunque sean del mismo
grupo serolégico. La incompatibilidad en DQB1 taémbincrementa el riesgo de GVHD,
aungue esta mas en discusion.

Entre trasplantes de donante no relacionado, lampatibilidad para DRB1 y DQB1
aumenta la incidencia de GVHD severa. En estudiciemtes, se también se demuestra que la
incompatibilidad en alelos HLA-A y -C también ingrenta el riesgo de GVHD. Y, por otro
lado, la incompatibilidad para alelos HLA-A, -B © incrementa significativamente el riesgo
de fallo del injerto. Asimismo, incompatibilidad reaHLA-A, -B, -C y DRB1 se asocia
significativamente con una peor supervivencia mjekio.

Como regla general, la incompatibilidad para unigemo HLA tiene peores
consecuencias clinicas que para un alelo, y etcefie la incompatibilidad es acumulativo
con multiples alelos. El problema seria que la detaade extremada rigurosidad puede
prevenir el acceso al trasplante. Los limites pg&bias de disparidad genética diferiran
respecto a la enfermedad de base y el estadioettddemedad. Asi, pacientes con enfermedad
de alto riesgo en estado avanzado tendran posibternee tolerar el riesgo asociado al uso
de donantes incompatibles mas que el riesgo supkrila enfermedad sin trasplante.

En este tipo de trasplante se han mostrado querndetdos polimorfismos de
sistemas menores de histocompatibiligagden jugar un papel importante en el desardello
GVHD, en pacientes trasplantados en identidad HbA el donante, entre ellos, HA-1,
HPA1-5, etc.

6. Perspectivas futuras

Existen una serie de protocolos multicéntricoscagio tendencias de investigacion en
todo el mundo para desentrafiar los mecanismoseayogtan optimizar la buena evolucion de
un trasplante. Entre éstas encontramos:
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» Estudios de los antigenos HLA no clasidestre estas, los estudios de las moléculas
HLA no clasicas como HLA-E 6 G. Asi, se ha apuntgde la mayor expresion de
HLA-G en trasplante cardiaco previene el rechaagdagy cronico. También se ha
apuntado su papel benéfico para establecer tolaranctrasplante de cornea y de
higado. Por otro lado, la molécula polimérfica MIGéadena A relacionada con
MHC de clase 1), se ha mostrado como una dianaglasaticuerpos especificos en
el suero de receptores de rifion, corazén y pulnadngue su papel durante el
rechazo queda por demostrar.

 Estudio de aparicion de anticuerpos HLA post-traspé Los estudios de
monitorizacion relacionando la aparicion de antipae DSA con el desarrollo de
rechazo vascular y rechazo cronico, sobre todorasplante renal, cardiaco y
pulmonar, se estan estableciendo como practicasarrddar en el futuro en los
centros de trasplante. Asimismo es importante des@r si los anticuerpos anti-
HLA de clase Il contribuyen claramente a los prosesn estudio.

» Estudios del papel de anticuerpos no HLA en trasteld&ntre éstos, los anticuerpos
anti-células endoteliales (AECA), anticuerpos amtientina (una proteina del
citoesqueleto), RPL7 (una proteina ribosomica)caatpos anti-membrana basal del
gromérulo (GBM), HSP60, HPA1-5 (antigeno plaguetrheuropilina estan en
estudio en trasplante renal y cardiaco.

» Estudios de otras moléculas no HLA en trasplariaire otros, estudios de
polimorfismos de genes de citoquinas y sus receptamoléculas de adhesion,
factores de crecimiento, reguladores metabdlicosproteinas implicadas en
respuestas inmunitarias, innatas o adquiridas, gptapis (tales como perforina,
granzimas, CD1, genes Toll, TLR, MBP, MPO, etc) gare tener un papel
importante en la evolucion de un trasplante.

» Estudio de otros sistemas de histocompatibilidadores en trasplanteEntre estos,
por citar alguno, como ejemplo, los sistemas HA-HRA1-5 en trasplante de
médula 6sea, o la enzima GSTT1 (glutation S-traasée de la clase theta),
recientemente descrito, que se comporta como &@eat y que da lugar a la
formacion de aloanticuerpos.

» Estudios de genes KIR en trasplari estudio de esta familia génica esta en pleno
proceso de experimentacion. Estos KIR regulan tevidad de las células NK y
algunas células T, y su ligando predominante es-8LAn trasplante de médula
Osea parecen jugar un papel interesante, y espeeaesjue en trasplante de érganos
solidos también sea asi.
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