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1. INTRODUCCION

El avance en los conocimientos de los mecanismos que intervienen en el
alorreconocimiento y en los elementos efectores de la respuesta inmunita-
ria, asi como en los mecanismos de inmunorregulacion, ha consolidado el
trasplante renal. En este contexto, el sistema principal de histocompatibili-
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dad y la respuesta humoral han adquirido un peso muy importante en el
prondstico de la intervencion.

2. INMUNOBIOLOGIA DEL TRASPLANTE
2.1. Sistema principal de histocompatibilidad

Los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) son los
encargados de identificar las células del organismo y diferenciarlas de las
extrafas, funcionando como una especie de documento de identidad de
cada célula. El elevado polimorfismo genético del CMH permite un gran
numero de combinaciones de estas moléculas, y es extremadamente baja
la probabilidad de que dos individuos tengan los mismos determinantes
antigénicos. Los genes que codifican las proteinas que forman este sistema
antigénico en el ser humano (antigeno leucocitario humano [human leuko-
cyte antigen, HLA]) estan en el cromosoma 6. Los mas relevantes codifican
dos tipos de antigenos con distinta funcion bioldgica: los de clase | (locus A,
By C)ylos de clase Il (locus DR, DP y DQ).

La traduccién de cada gen del sistema HLA da lugar a una proteina homo-
génea en la que se intercalan algunas regiones muy variables y polimorficas
que reciben el nombre de epitopos y que se comportan como aloantigenos.
Uno de estos epitopos es especifico de cada alelo, pero otros pueden ser
idénticos a los de alguno o algunos de los posibles alelos de cada uno de
los locus. Estos motivos compartidos explican las relaciones que tienen
entre si determinadas especificidades (divisiones o splits, grupos de reac-
cién cruzada, antigenos publicos) y deben tenerse en cuenta en la interpre-
tacion de los estudios de anticuerpos y en la seleccion de donantes. Los
antigenos de clase | aparecen en casi todas las células nucleadas del orga-
nismo, en tanto que los de clase Il se limitan a las células encargadas de la
presentacion de antigenos: linfocitos B, macrofagos y células dendriticas,
principalmente.

2.2. Reconocimiento antigénico y activacion de la respuesta
inmunitaria

Salvo en los casos de gemelos HLA idénticos, en los que las células del in-
jerto son reconocidas como propias, la puesta en contacto del paciente con
el injerto activara el sistema inmunitario, que reconocera a las células extra-
Aas y las destruira. Esta activacion es tanto mas intensa cuanto mas dispa-
res sean, inmunoldgicamente, la pareja donante/receptor. La sensibilizacion
previa especifica del receptor contra las células del donante puede dar lugar
a una destruccion inmediata del injerto a través de mecanismos humorales
(anticuerpos anti-HLA) en los que interviene la activacion del complemento.
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La destruccion de un aloinjerto por el sistema inmunitario del receptor tiene
lugar en dos fases bien diferenciadas: una fase inicial en la que se produce
el reconocimiento de las células del injerto como extraias (fase de recono-
cimiento o fase de induccion de la respuesta) y una segunda fase en la que
se produce la activacion de los mecanismos de destruccion del injerto (fase
efectora).

Las primeras células del receptor que tienen contacto con el injerto son
las células presentadoras de antigenos (CPA: células dendriticas, macro-
fagos y células endoteliales), que adquieren y procesan los aloantigenos
del donante ensamblandolos junto con moléculas del CMH del receptor
en la superficie celular para su presentacion a los linfocitos T del receptor,
que los reconoce mediante su receptor de células T (T cell receptor [TCRY]).
Esta es la serial principal del reconocimiento antigénico por la via indirec-
ta. Se necesita otra sefial accesoria, que consiste en la unién de la molé-
cula CD28 del linfocito T con la molécula B7 de la CPA, para que se lleve
a cabo el proceso de reconocimiento antigénico (sefial coestimuladora o
segunda senal). Ademas, existe otro tipo de alorreconocimiento por la via
directa, mediante la cual las células T del receptor reconocen directa-
mente los antigenos del CMH sin procesar expresados en la superficie de
las CPA del donante. La via directa parece actuar preferentemente en las
fases iniciales del trasplante, mientras que la indirecta lo hace en fases
mas tardias.

La generacion de una correcta sefial principal y secundaria induce la sin-
tesis por el linfocito T de interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas, asi como la
expresion del receptor de la IL-2 (IL-2R) en su superficie, lo que permite
la expansion clonal de los linfocitos alorreactivos. Segun las condiciones
locales en que se encuentre el injerto y las sistémicas del receptor, la
respuesta aloinmunitaria se dirigira a un tipo de respuesta CD4*. Asi,
la respuesta Th1, caracterizada por la secrecion de interferdn y (IFN-y),
favorece la respuesta celular citotéxica, mientras que la respuesta Th2,
definida por la secrecion principalmente de IL-4, facilita el rechazo humo-
ral por aloanticuerpos.

3. ESTUDIOS INMUNOLOGICOS DEL DONANTE
Y DEL RECEPTOR DEL TRASPLANTE RENAL

3.1. Tipificacion HLA

En el caso del trasplante renal, la determinacion de los antigenos HLA en
donante y receptor es obligatoria, dada la relacion incuestionable entre su
compatibilidad y la evolucion del injerto: la supervivencia del injerto a largo

plazo disminuye cuanto mayor es el nimero de incompatibilidades HLA.
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3.1.1. Métodos seroldgicos

La tipificacion por métodos seroldgicos consiste en la determinacién de los
alelos del sistema HLA que se expresan en un individuo. Clésicamente se reali-
zaba incubando las células (linfocitos) del receptor con sueros que contienen
anticuerpos contra especificidades HLA conocidas. Tras la adicion de comple-
mento de conejo, se produce la lisis de las células con aquellos sueros que
contengan anticuerpos especificos contra los determinantes antigénicos que
expresen en su superficie (prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki)
(figura 1). Un andlisis detallado (utilizando varios sueros) de aquellos que produ-
cen lisis celular y de los que no la producen permite averiguar los determinantes
antigénicos que muestran las células del individuo. Para estudiar los antigenos
de clase Il de los focus DRy DQ hay que separar los linfocitos B del resto.

3.1.2. Anélisis del ADN (métodos genéticos)

Con la metodologia de la reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase
chain reaction [PCRY]) es posible definir un mayor nimero de especificidades,
aunqgue esto no tiene una gran utilidad en el trasplante renal, dada la mayor
dificultad que implica para encontrar donantes compatibles (figura 2).

Las técnicas moleculares se centran en los exones polimérficos 2 y 3 del
HLA-I'y en el exén 2 del HLA-II. Los métodos moleculares se dividen en tres
tipos segun se basen en sitios de restriccion (secuencias reconocidas por
los sitios de restriccion), en secuencias especificas y en la conformacion de
la molécula de acido desoxirribonucléico (ADN). En el caso del trasplante
renal, las técnicas mas empleadas actualmente son las basadas en secuen-
cias especificas (PCR-SSP y PCR-SSO). Sus grandes ventajas son su rapi-
dez, sencillez y reproducibilidad.

La PCR-SSP (sequence specific priming) utiliza primers que tienen secuen-
cias complementarias de secuencias especificas de las especificidades
HLA conocidas. Se pueden emplear multiples pares de primers de forma
independiente con la misma muestra de ADN. La PCR-SSO (sequence
specific oligonucleotide) amplifica todo el locus donde se encuentran los
exones de HLA-I y HLA-Il por PCR. Posteriormente, ese ADN se hibrida con
sondas de oligonucledtidos marcadas en una membrana sélida (PCR-SSO
directa). Mas recientemente se ha adaptado esa técnica en la tecnologia
Luminex®, en la que las sondas hibridan, no en fase solida, sino en fase i-
quida, puesto que estan acopladas a un conjunto de microesferas marca-
das con dos fluorocromos y analisis mediante citometria de flujo.

3.2. Deteccion de anticuerpos circulantes
Los pacientes en lista de espera de trasplante renal deben ser objeto de un
estudio periddico para detectar la existencia y, en su caso, isotipo y evolu-

cion de los titulos de anticuerpos anti-HLA.
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Figura 1

La prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki es la técnica basica en el estu-
dio inmunoldgico del trasplante renal. En ella se basan tanto la tipificacion sero-
I6gica de donante y receptor como la deteccién de anticuerpos anti-HLA en
suero y la realizacion de la prueba cruzada pretrasplante. Consiste en la incuba-
cién de una pequena cantidad de suero con linfocitos en pequefios pocillos. Si
en dicho suero existen anticuerpos que reaccionan contra los antigenos de la
superficie celular del linfocito, tras la adicion de complemento de conejo se pro-
ducira la lisis celular. Esta lisis se pone de manifiesto tras la adicion de un colo-
rante vital (eosina o azul tripan), que penetra al interior de las células muertas a
través de los orificios abiertos por el sistema del complemento.

3.2.1. Deteccién de anticuerpos por citotoxicidad

La deteccidn de anticuerpos se realiza basandose en la prueba de microlin-
focitotoxicidad de Terasaki. Debe extraerse un suero periédicamente (cada
1-8 meses) para enfrentarlo a un panel de linfocitos representativo de la
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Figura 2

La prueba de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) consiste en la multi-
plicacion de una pequefia cantidad de ADN utilizando una ADN-polimerasa, que
en ciclos repetidos de desnaturalizacion (separacion de las dos hebras del ADN)
y sintesis de la cadena complementaria llega a formar millones de copias iguales.
Tras este proceso la utilizacion de sondas de oligonucledtidos especificos de di-
ferentes alelos del sistema HLA permite detectar las especificidades alélicas pre-
sentes en el ADN estudiado.

poblacién general (lo cual supone un minimo de 20 donantes diferentes, y
preferiblemente entre 30 y 50). De esta forma se puede determinar el nUme-
ro de donantes contra el que reacciona el suero, o que se denomina por-
centaje de reactividad contra panel (panel reactive activity [PRA]).

La aparicion de anticuerpos anti-HLA es, en la mayoria de los casos, con-
secuencia de transfusiones sanguineas (o de derivados), embarazos (o
abortos) o trasplantes previos fracasados. Cuando el suero del receptor
reacciona contra mas del 50-75% de los linfocitos del panel se considera
que el paciente esta hiperinmunizado, una situacion que marca significati-
vamente el prondstico de un futuro trasplante. Estos pacientes tienen me-
nos posibilidades de trasplantarse (es decir, de encontrar un donante en el
que la prueba cruzada sea negativa), menor supervivencia del injerto en
caso de realizarse un trasplante y menor supervivencia del paciente.

Dada la importancia de esta situacion, se precisa una evaluacion periddica
del suero de los posibles receptores en busca de estos anticuerpos, y estu-
dios adicionales tras estimulos antigénicos, fundamentalmente las transfu-
siones sanguineas (a los 15-30 dias de realizarlas).
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Con este tipo de seguimiento es posible definir patrones de respuesta in-
munologica ante los estimulos antigénicos. Tras la realizacion de una trans-
fusién sanguinea hay pacientes que no muestran respuesta de sintesis de
anticuerpos, otros presentan una concentracion maxima que posteriormen-
te desaparece (en unas pocas semanas) y en otros aparecen anticuerpos
que se mantienen a pesar de desaparecer el estimulo. Esta respuesta da
una idea de la capacidad inmunoldgica de los pacientes y permite clasificar-
los en «respondedores» y «no respondedores» con vistas al trasplante (gra-
do de compatibilidad exigida, intensidad de la inmunosupresion, etc.).

Ademas del nimero de donantes contra el que reacciona un suero, s ne-
cesario conocer la maxima dilucién a la que siguen actuando dichos anti-
cuerpos, es decir, el titulo de anticuerpos. Cuando un anticuerpo se pre-
senta a titulos altos reacciona no solo contra el antigeno contra el que va
dirigido, sino también contra otros antigenos que muestran cierta similitud a
nivel molecular (grupos de reaccién cruzada). Sélo cuando desciende el
titulo de anticuerpos y se reducen estas reacciones cruzadas se limita su
espectro de reactividad. En esta situacion, es posible definir las especifici-
dades antigénicas, es decir, los antigenos contra los que van dirigidos,
que deben ser evitados si se pretende realizar un trasplante.

Segun la especificidad los anticuerpos se pueden clasificar en monoespe-
cificos (que reconocen un Unico antigeno o antigenos que forman parte del
mismo grupo de reaccion cruzada), poliespecificos (que reconocen anti-
genos independientes o de diferentes locus) e inespecificos. La informa-
cion obtenida en los dos primeros casos es fundamental en la seleccion del
posible donante, que debe carecer de los antigenos correspondientes a
esas especificidades y de los de su grupo de reaccién cruzada. En el caso
de los anticuerpos inespecificos lo fundamental es su reactividad. La detec-
cion y caracterizacion de los anticuerpos anti-HLA en los pacientes en lista
de espera de trasplante renal es imprescindible para un correcto manejo de
estos pacientes a la hora de realizar el trasplante.

3.2.2. Deteccidn de anticuerpos por ELISA

La deteccion de anticuerpos por la técnica del andlisis por inmunoabsorcion
enzimatica (ELISA) utiliza antigenos HLA solubles sintetizados o purificados
en el laboratorio, de forma que es mas facil y sobre todo mas rapido el ana-
lisis del suero de un paciente. Al igual que en la técnica de citotoxicidad, la
mezcla de antigenos debe ser representativa de la poblacién general. El
suero se incuba con el HLA pegado a la placa. Si existen anticuerpos que
reconozcan moléculas HLA, se uniran a ellas y quedaran fijados en la placa.
En caso contrario, todas las inmunoglobulinas se eliminaran con los lava-
dos. En un paso posterior la presencia de los anticuerpos fijados se deter-
minara tras incubacion con un anticuerpo dirigido frente a inmunoglobulina
G (IgG) humana conjugado a una enzima. En caso de que haya anticuerpos
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anti-HLA esa enzima producira una reaccion colorimétrica al actuar sobre
su sustrato en el Ultimo paso de la técnica. Esa reaccion se cuantifica en un
espectrofotémetro. Mediante ELISA se detectan todos los anticuerpos anti-
HLA, tanto fijadores de complemento como no fijadores.

Una vez que se ha detectado la presencia de anticuerpos anti-HLA (clase |
o ll), la especificidad frente a la que se dirigen esos anticuerpos se puede
determinar también mediante un ELISA con placas de alta definicion o de
antigenos Unicos, con la misma metodologia.

3.2.3. Deteccidn de anticuerpos por citometria de flujo

Esta técnica detecta la presencia de anticuerpos anti-HLA mediante el uso de
anticuerpos frente a inmunoglobulinas humanas conjugados a fluorocromos,
sin necesidad de que el complemento se fije. El empleo de fluorescencia
hace a esta técnica mucho mas sensible que la de la citotoxicidad depen-
diente de complemento (CDC) clasica. En un principio, este método utilizaba,
como en la CDC, un panel de linfocitos T (clase I) y B (clase Il). La citometria
de flujo permite determinar al tiempo si existen anticuerpos anti-HLA y si van
dirigidos frente a antigenos de clase | o Il.

Para evitar la dependencia de linfocitos, se ha ideado un sistema con micro-
particulas que llevan adheridas en su superficie las moléculas de HLA. De
forma similar al ELISA, existen mezclas de microparticulas recubiertas con
moléculas HLA-I y HLA-II que sirven para realizar el cribado de la presencia
de anticuerpos anti-HLA. Ademas, existen microparticulas de alta definicion
recubiertas con antigenos HLA especificos e individuales, que permiten de-
finir la especificidad del anticuerpo. De este modo, puede realizarse la com-
binacién de antigenos HLA que se desee y determinar la especificidad en
un solo tubo. La presencia de anticuerpos se objetiva en el citbmetro de
flujo al incidir sobre la muestra un haz de laser, el cual excita el fluorocromo
que va conjugado al anticuerpo y emite luz a una determinada longitud de
onda. Esta sefial luminosa es captada por unos detectores, y un complejo
sistema informatico es capaz de interpretar el resultado. Ademas, muy re-
cientemente se ha adaptado un sistema de citometria de flujo de cribado
multiple que consiste en un panel de microparticulas coloreadas cubiertas
con antigenos HLA-1 y HLA-II. Se trata de la tecnologia Luminex®, mediante
la que se pueden realizar hasta 100 combinaciones de antigenos en una
sola suspension y un mismo ensayo de forma semiautomatica.

Una ventaja de la citometria de flujo es que permite cuantificar objetivamen-
te la concentracion de los anticuerpos anti-HLA mediante la intensidad me-
dia de fluorescencia que alcanza el suero (mean fluorescence intensity
[MFI). El equivalente de MFI en Luminex® se denomina MESF (molecules of
equivalent soluble fluorochrome). En una monitorizacién postrasplante, no
s6lo la presencia de anticuerpos, sino las variaciones de la MFI (concentra-
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cion del anticuerpo) podrian servir de marcador de la evolucion del paciente
y su injerto. No obstante, atin no estan claramente establecidos unos valo-
res concretos de MESF que indiquen un grado de alosensibilizacion frente a
un antigeno HLA con relevancia clinica. Metodologias tan sensibles como la
citometria de flujo han permitido establecer los alelos HLA permitidos del
donante en un receptor hipersensibilizado en el estudio pretrasplante.

3.3. Prueba cruzada

La prueba cruzada consiste en el andlisis de la sensibilizacion humoral especifi-
ca del receptor contra el donante. Esta técnica, basada también en la prueba
de microlinfocitotoxicidad de Terasaki e instaurada a mediados de la década de
1960, es obligatoria antes de la realizacion del trasplante. Con ella se ha conse-
guido reducir la frecuencia de rechazo hiperagudo hasta valores minimos.

3.3.1. Prueba cruzada clasica por citotoxicidad

En esencia, esta prueba consiste en la incubacién de suero del receptor
con linfocitos del donante; si se produce la lisis celular (tras la incubacion
con complemento de conejo) se interpreta que existen anticuerpos en el
suero del receptor especificos contra el donante y riesgo elevado de recha-
zo hiperagudo. Esta situacion se considera una contraindicacion absoluta
para la realizacion del trasplante. Habitualmente la prueba se lleva a cabo
con el suero que histéricamente haya mostrado una mayor reactividad y
con el mas reciente, congelados previamente. Cabe la posibilidad de que
exista reactividad en sueros recogidos un tiempo atras, sin que pueda de-
tectarse en sueros mas recientes. Esta situacion, que se suele definir como
prueba cruzada historica positiva y actual negativa tiene una especial signi-
ficacién y su interpretacion es discutida, aunque en general puede aceptar-
se la realizacion del trasplante cuando la prueba cruzada con suero actual
es negativa y se detecta reactividad en sueros antiguos de mas de un ario.

En ocasiones pueden existir anticuerpos no linfocitotdxicos (que no produ-
cen una prueba cruzada positiva) que sean nocivos para el injerto. Esto
puede ser debido a la existencia de anticuerpos anti-HLA no reconocidos o
a la de diferentes anticuerpos no dirigidos contra el sistema HLA, entre los
cuales los mas importantes son los anticuerpos dirigidos contra el sistema
antigénico endotelio-monocitico. Entre estos anticuerpos han adquirido im-
portancia los anticuerpos anti-MICA. MICA codifica en la misma region del
cromosoma 6 humano que HLA y también es polimdrfico, por lo que fun-
ciona como un aloantigeno, capaz de generar una alorrespuesta humoral.
Sin embargo, sélo se expresa en células endoteliales, especialmente tras
activacion, por lo que no se pueden detectar en una prueba cruzada con-
vencional. Los anticuerpos anti-MICA también pueden detectarse por tec-
nologia de citometria de flujo y Luminex®, aunque su verdadera relevancia
no esta claramente establecida.
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3.3.2. Otros métodos

Cuando se sospeche la existencia de anticuerpos anti-HLA a pesar de
una prueba cruzada negativa, es posible aumentar la sensibilidad de la
técnica aumentando el periodo de incubacion (1 h la primera fasey 2 h
la segunda) o bien afadiendo anticuerpos antiinmunoglobulina humana
(para detectar aquellos anticuerpos incapaces de activar el complemen-
to0). Sin embargo, el método més sensible es la realizacion de la prueba
cruzada por citometria de flujo, capaz de detectar anticuerpos en titulos
muy bajos. Aungue no esta claro si los anticuerpos detectados con este
método son realmente nocivos, parecen relacionarse con rechazos mas
frecuentes y mas graves, asi como con menor supervivencia a medio pla-
z0, sobre todo en aquellos pacientes que perdieron un primer trasplante
de forma precoz y en pacientes sensibilizados previamente al trasplante.
En estos pacientes de alto riesgo es aconsejable la realizacion de la prue-
ba cruzada por uno de estos métodos para asegurarse de la ausencia de
sensibilizacion.

4. EVALUACION DEL PACIENTE HIPERINMUNIZADO

La figura 3 resume los pasos que hay que seguir en la evaluacion del pa-
ciente hiperinmunizado, orientando el tratamiento. En primer lugar, es preci-
so descartar causas corregibles, como son las transfusiones sanguineas.
En caso contrario un andlisis detallado de la naturaleza de los anticuerpos
presentes en el suero del paciente permitira la diferenciacion de aquellos
anticuerpos realmente importantes y de los que no lo son. Cuando se con-
firme la existencia de anticuerpos dirigidos contra determinantes de los an-
tigenos HLA que persisten después de varios meses de seguimiento, sera
preciso poner en marcha mecanismos especiales que permitan la obten-
cion de un 6rgano adecuado para el paciente.

5. CRITERIOS DE SELECCION
DE LA PAREJA DONANTE/RECEPTOR

La seleccién del receptor adecuado es un proceso complejo en el que se
tienen en cuenta factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos (edad, tiempo
en didlisis, trastornos asociados, etc.). El aspecto inmunolégico es de suma
importancia, especialmente en pacientes hiperinmunizados, retrasplanta-
dos y que perdieron un primer injerto de forma precoz por rechazo agudo.
En la figura 4 se muestra un algoritmo orientativo de aquellos factores que
€s preciso tener en cuenta durante este proceso y de su importancia.

Existen dos factores que son practicamente condicién imprescindible
para la realizacion del trasplante: la compatibilidad (preferiblemente iden-
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————> No——> Esperar, puede haber una disminucion
espontanea de los anticuerpos

Programas de intercambio regionales
L »Si { 0 nacionales

Inmunoadsorcion

Figura 3

Algoritmo que muestra los pasos que seguir en la evaluacion de los pacientes
hiperinmunizados (con porcentaje de reactividad contra panel (panel reactive ac-
tivity, PRA >75%), con vistas a la caracterizacion exacta de los anticuerpos pre-
sentes en el suero, para orientar la actitud terapéutica segun los resultados ob-
tenidos en cada caso. EPQ: eritropoyetina;, PC+: prueba cruzada positiva.

tidad) de grupo sanguineo y la negatividad de la prueba cruzada. Aunque
la prueba cruzada sea negativa en aquellos pacientes que hayan perdido
un trasplante previo, se recomienda no utilizar donantes que compartan
incompatibilidades con el primer trasplante, ya que existe la posibilidad
de sensibilizacion previa contra alguno de estos antigenos que no haya
sido detectada por la prueba cruzada. La existencia de incompatibilidad
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¢ Existe compatibilidad de grupo sanguineo? —» No —> No trasplantar
Si
¢ Comparte el donante alguna —— > Si —> Preferiblemente

incompatibilidad con el donante no trasplantar
de un trasplante previo?

No
¢ Existe el determinante HLA A2 en el donante —» Si —> Preferiblemente
y no en el receptor? no trasplantar
No

\

¢ Es un paciente hiperinmunizado———> Si —> Alta compatibilidad,

o con trasplante previo? * prioritaria
Existen anticuerpos —» No trasplantar
No especificos contra antigenos

del nuevo donante

¢ Existe alguna ———— > Muy importante
identidad HLA DR?

¢ Existe alguna ——— > Importante
identidad HLA B?

¢ Existe alguna ——— > Menos importante
identidad HLA A?

¢ Ha recibido el paciente alguna transfusion —» No —>» Recomendado,

sanguinea? alta compatibilidad
Si
¢ Ha desarrollado el paciente anticuerpos —> No —> Compatibilidad HLA
anti-HLA postransfusionales? menos importante
L > Si —> Alta compatibilidad,
prioritaria

¢ Es negativa la prueba cruzada? ——>» No —> No trasplantar

Si

A4

Trasplantar
Figura 4

Resumen de los diferentes factores que hay que considerar, desde el punto de
vista inmunoldgico, en la seleccion de la pareja donante/receptor. Salvo algunos
aspectos, como la negatividad de la prueba cruzada y la compatibilidad de gru-
po sanguineo, en la mayoria de los casos las recomendaciones deben conside-
rarse relativas y, en cualquier caso, deben ser tenidas en cuenta de forma global,
dado que unos factores pueden influir en la importancia de otros.
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para el determinante HLA A2 (donante A2+ y receptor A2-) supone un
riesgo marcado de sensibilizacion del receptor contra dicho antigeno, ya
que se trata de una molécula fuertemente inmundgena. Esta situacion li-
mita considerablemente la posibilidad de un segundo trasplante, ya que
el determinante A2 aparece en alrededor del 45% de la poblacion (y, por
tanto, de los donantes). Por este motivo se recomienda no realizar tras-
plantes de donantes A2+ a receptores que no posean dicho determinante
antigénico.

Los pacientes hiperinmunizados o con trasplantes previos son dos grupos
de receptores de alto riesgo inmunolégico. En ellos la posibilidad de re-
chazo grave (hiperagudo, acelerado o agudo), bien por anticuerpos pre-
formados o por memoria inmunolégica, es alta, y es muy importante en-
contrar donantes con elevada compatibilidad HLA. Estos pacientes se
incluyen con frecuencia en programas de intercambio entre diferentes
centros de trasplante para aumentar la posibilidad de encontrar donantes
compatibles.

La existencia de compatibilidad HLA es un factor que influye sensiblemen-
te en la supervivencia del injerto a medio y largo plazo en todo tipo de re-
ceptores. Este efecto es independiente del tipo de inmunosupresion utili-
zado. Sin embargo, no es homogéneo para los diferentes locus del
sistema HLA. Asi, la existencia de compatibilidad en el Jocus DR ha de-
mostrado la mayor influencia en dicho parametro, seguido de la compati-
bilidad en el locus B. La compatibilidad en el locus A practicamente no
influye en la supervivencia del injerto (aunque puede tener importancia a la
hora de evaluar el riesgo de sensibilizacion tras la pérdida del injerto, como
ya se comentd). Hay que intentar conseguir una elevada compatibilidad
en el locus DR y secundariamente en el B. En los Ultimos afios, con las
nuevas metodologias, han aparecido evidencias acerca de la importancia
del locus DP y DQ en la supervivencia del injerto y el prondstico del tras-
plante renal.

6. SEGUIMIENTO POSTRASPLANTE

Tras el trasplante renal, la aparicion de anticuerpos anti-HLA especificos
contra alguno de los antigenos del donante (anticuerpos especificos de do-
nante) es uno de los criterios, junto con los datos histolégicos de la biopsia
renal, para el diagnéstico del rechazo mediado por anticuerpos o rechazo
humoral, una situacion que se diagnostica cada vez con mas frecuencia,
por lo que deben ser especificamente buscados en los pacientes en los que
se sospeche este diagndstico. Las técnicas de ELISA y citometria de flujo
permiten obtener los resultados de manera rapida, lo que resulta esencial
para tomar decisiones terapéuticas.
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