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Desde que en 1966 Kissmeyer-Nielssen y cols. demos-
traran una relacion clara entre la existencia de anticuer-
pos (ACs) preformados en el suero de pacientes que re-
cibian un trasplante renal (TxR) y la incidencia de rechazo
hiperagudo (RHA)' ha sido mucho lo que se ha progre-
sado en el conocimiento de este tema, tanto en las cau-
sas de aparicion de dichos ACs como en su deteccion,
su diferenciacion y la importancia de los variados tipos re-
conocidos hoy en dia.

El resultado del citado trabajo y de otros publicados a
mediados de los anos sesenta fue la progresiva instaura-
cion, hasta su universalizacion, de la prueba cruzada (PC)
pre-TxR para la deteccion de sensibilizacion humoral es-
pecifica del receptor contra el donante. Dicha prueba con-
siste en la incubacion de suero del receptor con linfoci-
tos del donante y posteriormente ambos con comple-
mento de conejo, interpretandose la lisis de las células
como la existencia de ACs linfocitotoxicos en el suero del
receptor, situacion considerada como contraindicacion
absoluta para la realizacion del TxR. Esta actitud condujo
a la casi desaparicion del RHA, como puede observarse
en la tabla . ‘

Mil novecientos setenta y seis fue el afio en el que este
dogma instaurado diez afios antes comenz6 a tambalear-
se. En este ano, Ettinger y cols. publican por primera vez
la posibilidad de un TxR con éxito a pesar de la existen-
cia de una PC+ por ACs dirigidos contra los linfocitos B2
Posteriormente, en 1982, Cardella y cols. infieren un nue-
vo golpe al dogma al sugerir la posibilidad de ignorar
aquellos ACs existentes en sueros historicos, pero no en
el suero actual, algo, en principio, inaceptable si se tiene
en cuenta el concepto de memoria inmunologica’. Por
otro lado, unos anos mas tarde, en 1987, lwaki y Terasaki
publican los resultados del registro de la UCLA, relacio-
nando una gran parte de aquellos trasplantes (Tx) que
nunca llegan a funcionar (cuya incidencia crece con el nd-
mero del Tx) con rechazos hiperagudos no reconocidos,
a pesar de una PC clasica negativa*. Es decir, a conse-
cuencia de estos trabajos y otros, va surgiendo la idea de
que la PC no es un método con una fiabilidad absoluta
y que tanto la sensibilidad como la especificidad de la téc-
nica'se alejan considerablemente del 100 % ideal. De esta
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Tabla 1. Influencia de la instauracion de la prueba
cruzada sobre la incidencia de rechazo
hiperagudo

Antes de Después de
la PC (Y1) la PC (%)

PHMEros TX...cconiummriinseeseinensninianeiins 6 0,5

Segundos Tx 4 1

forma, gran nimero de trabajos demuestran tanto la exis-
tencia de falsos negativos como de falsos positivos. En el
presente trabajo se revisan los conocimientos actuales so-
bre este tema, los diferentes tipos de ACs conocidos en
la actualidad de interés en el TxR, las diferentes técnicas
de identificacion de los mismos, los métodos para au-
mentar la sensibilidad de la PC clasica y la influencia de
cada uno de estos ACs sobre la supervivencia del injerto
tras la realizacion del TxR.

Falsos negativos de la PC

Si tenemos en cuenta que el objetivo de la PC es la de-
teccion de cualquier AC que pueda tener repercusion so-
bre la supervivencia de un TxR, se considera que una PC
es falsamente negativa cuando se produzca un dafio del
injerto por ACs preformados no detectados por la misma.

En 1985, Iwaki y cols., utilizando datos del registro de
la UCLA y valorando més de 10.000 Tx, encuentran una
relacion clara entre el nimero de rifones que nunca lle-
gan a funcionar y dos parametros, que son el nivel de ACs
preformados y el rechazo previo de un Tx, es decir, con
el nivel de inmunizacion pre-TxS. Posteriormente, el mis-
mo grupo sugiere que la causa de esta relacion esta en
la existencia de rechazos hiperagudos no reconocidos (al
demostrar que estos rifiones, que nunca llegan a funcio-
nar, realmente no lo hacen ya desde el primer dia del Tx).
De esta forma sugieren que la incidencia del RHA (0,4 %
en su serie) podria ser unas 10 veces mayor de la actual-
mente considerada®. Asimismo, demuestran una relacion
clara con el namero de incompatibilidades HLA y con el
nivel de ACs anti-HLA pre-Tx, por lo que sugieren que la
mayoria de estos rechazos hiperagudos serian producidos
por ACs anti-HLA no detectados por la PC pre-Tx. Sanfi-
lippo y cols., en un andlisis comparativo de la sensibilidad
de la PC realizada en 32 laboratorios de histocompatibili-
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Tabla Il. Causas barajadas para explicar la existencia -
de una prueba cruzada negativa en presencia
de ACs anti-HLA

. Bajo periodo de incubacion.

. Complemento de conejo no 6ptimo.

. Efecto prozona del suero.

. ::Iallos t)écnicos {no contacto del suero con las células en el poci-
o, etc.). :

. Efecto anticomplemento del suero.

. Subclase de 1gG.

[=a N %] W N =

dad diferentes, encuentran una relacion inversamente
proporcional entre el grado de sensibilidad de la PC y la
incidencia de pérdida precoz del injerto, aunque no de
forma estadisticamente significativa®. Estos resultados im-
plican la necesidad de desarrollar técnicas que incremen-
ten la sensibilidad de la PC.

PC falsa negativa por ACs anti-HLA no reconocidos

La tabla Il muestra las diferentes causas barajadas para
explicar el porqué un AC anti-HLA puede no inducir la |i-
sis celular en la PC%. ; . '

El periodo de incubacion utilizado en la PC clasica
(treinta minutos de incubacion del suero con las células
y sesenta minutos tras.la adicion del complemento, antes
de la lectura) fue determinado de forma arbitraria’, y se
sabe que la prolongacion de dicho periodo aumenta la
sensibilidad de la técnica, probablemente al detectar ACs
a mas bajo nivel®.

En oftras situaciones, la incapacidad para la activacion .
del complemento tras la union antigeno-anticuerpo es la_

causa, por varios mecanismos enumerados en la tabla ll,
de la indemnidad de las células a pesar de la fijacion de
los ACs a su superficie. La experiencia actual en los labo-
ratorios de histocompatibilidad hace que problemas: téc-
nicos, como es la ausencia de contacto del suero con las
células en el pocillo, sean excepcionales. Terasaki y cols.
describen ampliamente todas las posibles causas de erro-
res técnicos que pueden conducir a una PC falsa negati-
va’.

Para tratar de aumentar la sensibilidad de la prueba cru-
zada y reducir al minimo el nimero de falsos negativos
se han desarrollado varios métodos con diferente grado
de complejidad, que se enumeran en la tabla Il y se dis-
cuten a continuacion '°.

Tabla lll. Métodos utilizados para aumentar la
sensibilidad de la prueba cruzada

1. Aumento del periodo de incubacion.

2. Tratamiento enziméatico de las células diana.

3. Adicién de ACs anti-inmunoglobulina humana (prueba antiglobulina).
4. PC por citometria de flujo.
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El método mas sencillo es la prolongacion del tiempo
de incubacion (hasta una hora la primera fase y dos la se-
gunda). Con él se aumenta el nimero de PC+, sin nece-
sidad de recurrir a sistemas mas sofisticados. El Gnico pro-
blema es que obliga a invertir més tiempo en la PC, al me-
nos una hora mas®. El tratamiento enzimatico de las cé-
lulas del donante antes de la prueba cruzada puede au-
mentar la sensibilidad de la misma™.

La prueba antiglobulina (PAG) consiste en la adicién de
una inmunoglobulina (Ig) anti-lg humana tras la incuba-
cion del suero con las células, y posteriormente del com-
plemento 2. Habitualmente se utiliza una Ig polivalente de
cabra o de conejo o bien una Ig dirigida contra la cadena
ligera kappa. Esta técnica permite la deteccién de ACs no-
fijadores del complemento unidos a la superficie del lin-
focito. De esta forma aumenta claramente la sensibilidad
de la PC respecto a la técnica clasica'®, e incluso res-
pecto a la PC con periodo de incubacion prolongado,
como muestran Cross y cols. 7. No estd tan claro, sin em-
bargo, si la eliminacién de aquellos casos en los que la
PAG es positiva se traduce en un aumento de la supervi-
vencia del injerto, aunque la mayoria de los trabajos cita-
dos muestran una supervivencia significativamente menor
del grupo trasplantado a través de una PAG+. Kerman y
cols. s6lo encuentran esta relacion en aquellos casos pro-
ducidos por una IgG, no en los debidos a una IgM™, y
Johnson y cols. sélo la encuentran en los reTx, pero no
en los primeros trasplantes 'S,

Quiza la técnica que mas interés ha despertado en este
campo durante los Gltimos afos ha sido la citometria de
flujo (CF). Garavoy y cols. informaron por primera vez en
1983 de la utilidad de esta técnica en la deteccion de ACs
en el suero de los pacientes candidatos a un TxR . Pos-
teriormente, mltiples trabajos, tanto retrospectivos como
prospectivos, han tratado de ahondar en el conocimien-
to y utilidad real de esta técnica en el campo al que nos
referimos, sin que hasta la actualidad existan unos crite-
rios uniformes sobre su utilizacion %, Basicamente, la ci-
tometria de flujo consiste en la suspensién de las células
a estudio en un medio liquido, que se hace circular for-
mando un finisimo chorro, el cual es atravesado por un
haz de luz (de laser o de otro tipo) que es desviado por
las células suspendidas en el liquido. El grado de desvia-
cion producido por cada célula esta en relacién con el ta--
mafio de la misma. Por otro lado, un colorante fluores-
cente unido a la célula es excitado por el haz de luz, emi-
tiendo fluorescencia. Tanto la luz desviada como la fluo-
rescencia emitida son recogidas por detectores especifi-
cos y convertidas en sefales eléctricas para ser analizadas
por computador, mostrandose finalmente la informacion
en forma de histograma. Por tanto, es posible, por un
lado, el andlisis del tamafio de las células y, por tanto, la
separacion de poblaciones diferentes segln el tamario, y
por otro, el andlisis de las' caracteristicas de las moléculas
fijadas a la superficie de las células por medio de ACs mo-
noclonales marcados con sustancias fluorescentes.

De esta forma, la prueba cruzada por CF (PCCF) con-



siste en la incubacion de las células del donante con el
suero del receptor y tras dos lavados, con una Ig anti-Ig
humana marcada con un colorante fluorescente. La fija-
cion de algin AC a la superficie de la célula sera detec-
tada ulteriormente por la emision fluorescente. Se consi-
derara un resultado positivo cuando la curva obtenida tras
el procesamiento computarizado de la informacion mues-
tre una desviacion significativa (variable segin el laborato-
rio) respecto a un control negativo analizado simultanea-
mente. Utilizando ACs monoclonales apropiados se ob-
tienen dos picos de reactividad en el histograma, uno
grande de baja intensidad, que corresponde a los linfoci-
tos T, y otro mas pequefio, de mayor intensidad, que co-
rresponde a los linfocitos B y monocitos. Esto permite sa-
ber si los ACs van dirigidos contra uno o ambos tipos de
linfocitos.

A pesar de los estudios realizados, la utilidad de la CF
no ha sido establecida claramente ocho aios después de
la primera descripcion de su uso en este campo. Garavoy
y cols., en su primer articulo, demuestran la elevada sen-
sibilidad de la técnica respecto a los métodos habituales
al detectar ACs a titulos més bajos y mas precozmente
tras un estimulo inmunolégico (transfusiones sanguineas).
También demuestran una relacion entre la presencia de
una PCCF+ y la pérdida precoz del injerto (nueve de
14 pacientes trasplantados con una PCCF+ perdieron el
injerto en los tres primeros meses del Tx) 8. Posteriormen-
te, varios trabajos han ido profundizando en el tema y
confirmando poco a poco la utilidad de la técnica, dife-
renciando una serie de grupos de pacientes de alto ries-
go en los que la PCCF tendria una mayor utilidad 2% 2526,
Asi, Mahoney y cols. encuentran, tras un anlisis multiva-
riable, que la pérdida previa precoz de otro Tx y un nivel
de ACs citotoxicos pre-Tx 2 del 10 % tienen un valor pre-
dictivo anadido e incrementan considerablemente el ries-
go de pérdida precoz del injerto en presencia de una
PCCF+%, En sintesis, se podria decir que la PCCF es una
técnica de elevada sensibilidad para la deteccion de ACs,
aunque la significacion de los mismos no esta clara hoy
en dia. La realizacion de un Tx a través de una PCCF+ ra-
ramente se acompana de RHA, pero si parece haber una
relacion clara con la precocidad, nimero y severidad de
los rechazos agudos, y es probable ademas que esto se
traduzca en un mayor nimero de pérdidas precoces de
injertos y en una menor supervivencia. Parece haber unos
grupos de riesgo elevado, en los que la utilidad de la PCCF
seria mas clara, que serian los pacientes que perdieron
precozmente un primer Tx y los pacientes sensibilizados
previamente al Tx; en estos grupos, una PCCF+ posible-
- mente contraindique el Tx.

PC falsa negativa por ACs no-linfocitotoxicos (ANL)
La existencia de casos de pérdida precoz del injerto por

rechazo irreversible en pacientes que habian recibido un
Tx HLA idéntico hizo sospechar la posibilidad de que exis-
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Tabla IV. _Anticuerpos no linfocitotoxicos reconocidos
hasta la actualidad

. ACs anti-sistema endotelio/monocito.
. ACs anti-monocito.

. ACs anti-mucina.

. ACs anti-células endoteliales activadas.
. ACs anti-células epiteliales.

. ACs anti-queratinocitos.

U Wl —

tieran ACs dirigidos contra antigenos no presentes en la
superficie del linfocito que tuvieran importancia en la su-
pervivencia del injerto, lo que obligb a buscar otras célu-
las diana para la realizacion de la PC. El siguiente aparta-
do resume los conocimientos actuales sobre este tema:

Cada vez parece mas claro que los ACs anti-HLA no
son los Gnicos que tienen importancia en el TxR (aparte
de los ACs contra sistema ABO), sino que existe un cre-
ciente namero de ACs dirigidos contra antigenos no pre-
sentes en la superficie del linfocito, la célula habitualmen-
te utilizada como diana en la PC, y que son capaces de
inducir un dano inmunologico sobre el injerto. Estos ca-
sos revelarian la insuficiencia de la PC clasica. La tabla IV
muestra los diferentes ACs que hasta la actualidad han
sido implicados en este campo. _

En 1977, Moraes y Stastny describen un sistema anti-
génico polimorfico presente en la superficie de las célu-
las endoteliales, pero no de los linfocitos, diferente, por
tanto, del sistema HLA (fig. 1)%. La existencia de ACs di-
rigidos contra este sistema antigénico antes del Tx ha sido
relacionada con la aparicion de rechazo acelerado® y de
RHA%. Pero ademas parece claro hoy en dia que su apa-
ricion post-Tx se relaciona de forma estrecha con el de-
sarrollo tanto de rechazo agudo como de rechazo croni-
co, siendo frecuente su aparicion tras la pérdida del in-
jerto (se detectan con mayor frecuencia que los ACs an-
ti-HLA) >33, Segln Cerilli y Brasile, este tipo de ACs mues-
tra una correlacion estrecha con el curso clinico de los pa-
cientes trasplantados, de forma que practicamente todos
los pacientes que tienen ACs anticélulas endoteliales an-
tes o los desarrollan después del Tx pierden sus injertos
por rechazo®'. Esto es facil de entender si se tiene en
cuenta que el endotelio vascular renal es la superficie de
contacto entre el injerto y el receptor. La existencia con-
comitante de este sistema antigénico en la superficie del
monocito (sistema antigénico endotelio-monocitico
[SAEM]) permite la realizacion de estudios prospectivos
pre-Tx, dada la mayor facilidad para disponer de estas cé-
lulas, que de células endoteliales, habiendo demostrado
los- mismos autores una correlacién del 91 % entre los re-
sultados obtenidos utilizando monocitos y células endo-
teliales como células diana %. Estudios prospectivos ci-
fran la incidencia global de ACs contra el SAEM en alre-
dedor de un 7 %, encontrandose tanto en pacientes pre-
viamente trasplantados como en pacientes no trasplanta-
dos (se han relacionado con transfusiones sanguineas)3;
la existencia del fenotipo HLA DRw6 en el receptor pare-
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E: C. endoteliales SISTEMAS ANTIGENICOS:
B: Linfocitos B I: Sistema HLA |
T: Linfocitos T II: Sistema HLA Il

EM: S. endotelio-monocito
ABO: Sistema ABO

AU: Autoantigeno

M: S. monocitico

Mn: Monocitos
P: Plaguetas

Fig. 1.—Localizacion de los principales sistemas antigénicos de interés
en el TxR. Los antigenos del sistema HIA de la clase I se encuentran
en la superficie de todas las células nucleadas del organismo. Por el
contrario, los de la clase Il s6lo se encuentran en la superficie de
linfocitos B, aunque pueden detectarse en monocitos y en linfocitos T
activados. E sistema antigénico endotelio-monocitico se encuentra
sobre la superficie de células endoteliales y monocitos, pero no sobre
los linfocitos. Pueden encontrarse antigenos del sistema ABO en
diferentes células, entre ellas las células endoteliales. Los antigenos
sobre los que se dirigen los auto-ACs se encuentran sobre los
linfocitos B 'y més raramente sobre los T. Parece existir un sistema
antigénico especifico del monocito.

ce asociarse con una mayor frecuencia de estos ACs (ma-
yor del 20 %)*. Aunque adn no estan definidas las espe-
cificidades de este sistema polimorfico, parecen existir al
menos seis diferentes, residiendo los genes que codifican
estos antigenos en el cromosoma 6, en estrecha relacion
con los del sistema HLA®. ‘

La importancia de los ACs dirigidos contra el SAEM pa-
rece clara hoy en dia, y algunos autores han apuntado
que podria ser incluso mayor que la de los ACs anti-HLA,
relacionandose mas estrechamente con el curso clinico
del Tx. No esta clara, sin embargo, la necesidad de la rea-
lizacion rutinaria de la PC pre-Tx utilizando monocitos,
dada la frecuencia no muy alta de aparicion de estos ACs,
aunque es probable que sea especialmente Gtil en deter-
minados grupos de receptores, como los que perdieron
previamente un injerto, los multitransfundidos y quiza los
pacientes con fenotipo DRw6 y, por supuesto, aquellos
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pacientes que hayan sufrido un RHA sin haber podido de-
mostrar ACs anti-HLA. ,

Se han descrito casos raros de ACs que reaccionan con-
tra monocitos, pero no contra las células endoteliales del
mismo donante, sugiriéndose la existencia de un sistema
antigénico especifico del monocito. Estos ACs no pare-
cen ser daninos para el injerto,

Anticuerpos contra un antigeno proteico presente en
la saliva, dirigidos contra un componente de la mucina sa-
livar, han sido encontrados en alrededor de un 20 % de
la poblacién general sana, asi como en los pacientes en
didlisis. Se ha demostrado una menor supervivencia del
injerto en aquellos pacientes varones trasplantados que
presentaban este AC, no asi en las mujeres®. La impor-
tancia real de estos ACs esta por dilucidar.

Por otro lado, Harmer y cols. describen dos nuevos ti-
pos de ACs que se podrian incluir en este grupo. En dos
pacientes, que habian perdido precozmente sus injertos,
demuestran un AC que se fija a las células endoteliales ac-
tivadas con citocinas (TNF), pero no a las células endote-
liales no activadas, ni a los monocitos, similar a los ACs
descritos en algunos pacientes con sindrome de Kawasa-
ki; y en otros dos pacientes, uno de los cuales habia per-
dido dos injertos HLA idénticos, demuestran un AC de la
clase IgM dirigido contra una linea de células epiteliales,
pero no contra células endoteliales ni monocitos®.

Por tltimo, recientemente han sido descritos unos ACs
que reaccionan con las células epidérmicas del donante
y que muestran un elevado valor predictivo de la pérdida
precoz del injerto cuando se detectan inmediatamente
antes del Tx (75 %). Estos ACs pueden ser detectados pros-
pectivamente por medio de inmunofluorescencia indirec-
ta. Se piensa que podrian ser los mismos ACs anti-SAEM*'.

A pesar de todas estas consideraciones respecto a la
sensibilidad de la PC hay que decir, sin embargo, que la
PC clésica es la técnica que mejor relacion coste/benefi-
cio ofrece, dada su sencillez, comparada con cualquiera
de las técnicas descritas, de forma que la consecucion de
una pequefia mejoria global en los resultados del TxR so-
bre la obtenida utilizando Gnicamente la PC clasica re-
quiere un coste considerable, que posiblemente no esta
al alcance de muchos centros de Tx en nuestro pais.

Falsos positivos de la PC

Se sabe hoy claramente que una PC clasica positiva no
se acompafia indefectiblemente de RHA, y en algunos ca-
s0s, ni siquiera de dafo del injerto de ningln tipo. Esto
es debido a que diferentes tipos de ACs puede ser causa -
de una PC+. El andlisis detallado de los ACs que produ-
cen una PC+ en un determinado receptor es esencial para
poder reconocer aquellos casos de ACs no daiiinos y po-
der trasplantar a estos pacientes. En la actualidad son tres
los datos a considerar a la hora de evaluar la importancia

.de una PC+, que se enumeran en la tabla V.

La superficie del linfocito posee dos tipos fundamenta-
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Tabla V. Datos a tener en cuenta ante una PC+

1. Especificidad del AC.
2. Tipo dé inmunoglobulina.
3. Positividad con un suero historico o actual.

les de antigenos: los del sistema mayor de histocompati-
bilidad (antigenos HLA de las clases |y If) y otro u otros
antigenos, denominados globalmente antigenos no-HLA
(«cautoantigenos»), no bien definidos hoy en dia (fig. 1).
Mientras que los antigenos de la clase | aparecen en la su-
perficie de todos los linfocitos, los de la clase Il habitual-
mente sblo aparecen en la superficie de los B. Los au-
toantigenos aparecen casi exclusivamente sobre los linfo-
citos B, aunque también pueden detectarse sobre los T.
Se han demostrado ACs contra cualquiera de estos anti-
genos.

Los primeros intentos para conocer la especificidad de
estos ACs partieron del trabajo de Ettinger y cols. en 1976,
que consistia en la realizacion de la PC con linfocitos T'y
B separados, asumiendo que una PC+ exclusivamente
contra linfocitos B (PC+B) era debida a ACs dirigidos con-
tra antigenos no-HLA, sin efecto darino sobre el injerto?.
Posteriormente se han desarrollado mudiltiples técnicas,
cada vez mas fiables, con el mismo objetivo. Las princi-
pales se enumeran en la tabla VI.

Quiza el tema de los ACs dirigidos exclusivamente con-
tra los linfocitos B es uno de los que mas interés ha sus-
citado en los Gltimos quince anos en el campo de los ACs
en el TxR, y fruto de ello es el gran nimero de trabajos
que analizan el efecto de la PC+B sobre la supervivencia
del injerto en el TxR. A pesar de ello no existe unanimi-
dad en la actualidad, mostrando la literatura resultados
discordantes. Aunque una mayoria no encuentra diferen-
cias en la incidencia de RHA ni en la supervivencia del in-
jerto a largo plazo? 4+, otros trabajos, en cambio, corre-
lacionan la existencia de una PC+B con la aparicion de

RHA y/0 una menor supervivencia**, e incluso hay tra-

bajos que sugieren un efecto protector de estos ACs con
una masyor supervivencia a largo plazo que en los Tx con
PC-5+%, Esta discordancia es debida a que una PC+B
puede ser el resultado de diferentes tipos de ACs. No s6lo
los auto-ACs pueden producirla, sino también los ACs an-
ti-HLA de la clase Il e incluso los ACs anti-HLA de la cla-
se | cuando estan a un titulo bajo, dado que la densidad

Tabla VI. Técnicas utilizadas para conocer la
especificidad de los ACs linfocitotoxicos

. Reactividad contra linfocitos Ty B.

. PC contra los linfocitos del propio receptor.
. Reactividad a 4, 22y 37 °C.

. Lisis de células de pacientes con LLC.

. Adsorcion con plaquetas. i

. Andlisis de las especificidades del AC.

. Blogueo con ACs monoclonales anti-HLA.
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Tabla VII.  Anticuerpos que pueden producir una PC
positiva contra linfocitos B

1. ACs anti-antigenos no-HLA {Auto-ACs).
2. ACs anti-HLA dlase 1l

3. ACs anti-HLA clase | a titulo bajo.

4. ACs anti-Lewis.

de antigenos de la clase | en la superficie del linfocito B
es considerablemente mayor que en el linfocito T; tam-
bién los ACs anti-Lewis pueden ser causa de una PC+B
en algunas ocasiones* (tabla VI); se han publicado super-
vivencias diferentes segn la especificidad de los ACs que
producen una PC+B5"57; asi, sorprendentemente, en la
serie de Phelan y cols. mas del 50 % de las PC+B eran de-
bidas a ACs dirigidos contra antigenos HLA de la clase I%°.
Por ello, no parece justificado hoy en dia el Tx a través de
una PC+B si no se descarta la existencia de ACs anti-HLA
por métodos mas fiables.

La PC utilizando los linfocitos del propio receptor como
células diana, descrita en 1976 por Cross y cols.®, es otra

forma de reconocer los ACs no-HLA. Una PC autolinfoci-

totoxica+ confirma la existencia de auto-ACs, aunque en
caso de ser negativa no se descartan, dado que estos mal
llamados auto-ACs no siempre reaccionan contra los lin-
focitos del receptor, razon por la que deberian llamarse
simplemente ACs no anti-HLA. Una PC con los linfocitos
del propio receptor deberia realizarse en todos aquellos
casos en los que se detecten ACs linfocitotdxicos con las
técnicas de screening habituales 2. lwaki y cols. > sugie-
ren en 1978 que la realizacion de la PC a diferentes tem-
peraturas (5 y 37 °C) podria ayudar a separar diferentes
ACs, con diferente efecto sobre la supervivencia posterior
del injerto. En general, los ACs que reaccionan a bajas
temperaturas (4-5 °C), pero no lo hacen a 37 °C, suelen
ser ACs no anti-HLA, mientras que los ACs anti-HLA no
suelen reaccionar a bajas temperaturas. La diferenciacion
de los ACs segiin la temperatura 6ptima de reaccion ha
sido utilizada, sobre todo en el caso de la PC+B, sin que
se hayan obtenido resultados concluyentes, ya que se han
descnito buenos resultados tanto en presencia de ACs
«frios» como «calientes»*6:57.58.67.69_ | a5 células de pacien-
tes con leucemia linfoide cronica (LLC) no presentan en
su superficie el antigeno contra el que van dirigidos los
auto-ACs, por lo que éstos no matan a este tipo de célu-
las, mientras que si lo hacen los ACs anti-HLA; por ello,
el anlisis de la reactividad de un suero contra un panel
de células de pacientes con LLC puede ayudar a diteren-
ciar entre ACs anti-HLA y ACs no-HLA. 7. Dado que en
la superficie de las plaquetas existen ACs anti-HLA de la
clase |, la utilizacion de un pool de plaquetas de donante
puede ayudar a diferenciar entre ACs anti-HLA | y los otros
tipos al desaparecer la capacidad citotoxica de un suero
cuando es adsorbido con plaquetas si posee ACs del pri-
mer tipo. La pérdida de la citotoxicidad de un suero con-
firma la existencia de ACs anti-HLA |, aunque en caso con-
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trario no se descarta, dado que hay algunos determinan-
tes antigénicos que no aparecen nunca en la-superficie
de las plaquetas*. Por Gltimo, el analisis de la reactividad

de un suero contra un panel amplio de linfocitos permite -

en muchas ocasiones reconocer una o varias especifici-
dades concretas y, por tanto, el tipo de AC de que se tra-
ta (p. ej., un suero que sélo reacciona contra las células
que poseen el determinante A2 poseera claramente un
AC anti-HLA |; un suero que reacciona de forma inespe-
cifica contra todos los donantes sugiere la existencia de
un auto-AC).

Utilizando todas estas técnicas es posible en un gran
namero de casos discemir la especificidad del AC presen-
te en un determinado suero. En otros, sin embargo, es
preciso recurrir a técnicas mas sofisticadas, como es la uti-
lizacion de ACs monoclonales bloqueantes dirigidos con-
tra determinantes monomorficos de los antigenos HLA |
y I, la técnica més recientemente descrita y mas fiable
para conseguir dicho objetivo®.7'.72,

El segundo dato a considerar ante una PC+ es el tipo
de Ig implicado en la misma. La utilizacién del ditiotreitol
( Tg para la diferenciacion entre ACs de la clase IgM e
IgG (inactiva la IgM al desdoblar los puentes disulfuro que
unen las cinco subunidades de la misma, no asi la 1gG)
fue descrita por Pirofski y cols. en 19747 y utilizada por
primera vez por Chapman y cols.”" para diferenciar los
ACs linfocitotoxicos en 1986. Existen multitud de trabajos
en los que se demuestra que una PC+ producida por una
IgM (independientemente de la especificidad del AC) no
se acompafa de efecto perjudicial para el injerto. Se pien-
sa que esto se debe a que [a mayoria de los casos en los
que se detecta una IgM son en realidad auto-ACs. Aun-
que existen ACs anti-HLA de la clase IgM, raros, su papel
no esta claro y no parecen tener el mismo efecto que los
de la clase IgG, como veremos posteriormente. En la prac-
tica parece aceptable hoy en dia la realizacion de un Tx
a pesar de una PC+ cuando ésta se debe a una IgM (se
negativiza tras tratamiento del suero con DTT), aunque no
se conozca la especificidad del AC, dados los buenos re-
sultados referidos en la literatura’+82,

El tercer parametro de importancia al evaluar una PC+,
puesto de manifiesto por Cardella y cols. en 19823, es si
ésta se ha producido con el suero extraido inmediatamen-
te antes del Tx (PC actual+) o bien sélo con algin suero
historico almacenado, pero no con el actual (PC histori-
ca+/actual-[H+/A-]). Hasta 1982 se consideraba que la
existencia de reactividad especifica contra el donante en
alguno de los sueros del paciente (tanto histéricos como
el actual) era contraindicacion absoluta para el trasplante.
Desde esa fecha varios trabajos demuestran una supervi-
vencia de aquellos Tx realizados a través de una PC
H+/A-, semejante a la del grupo con PC-8%, fundamen-
talmente en el grupo de pacientes tratados con ciclospo-
rina A (CsA)* %, siendo al parecer de poca importancia el
tiempo transcurrido entre el Gltimo suero que muestra
reactividad y el Tx®:9% %, Sin embargo, esto podria ser sélo
aplicable a los primeros Tx, pero no a los retrasplantes, se-
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gin observan algunos grupos®- %, aunque otros no en-
cuentran diferencias®> . En resumen, parece aceptable
hoy en dia, la realizacion de un Tx a través de una PC
H+/A~ si se administra CsA, al menos en los primeros Tx
(aunque es posible que la supervivencia sea un poco me-
nor). En casos de retrasplante, la indicacion es mas dudo-
sa, proponiendo algunos autores evitar las especificidades
HLA del primer injerto sin aceptacion general.
Finalmente, la tendencia actual en este tema es hacia
el analisis de los ACs que causan una PC+ utilizando de
forma integrada todas las técnicas descritas. De esta for-
ma es posible separar hoy en dia seis tipos diferentes de
ACs linfocitotoxicos segin la clase de Igy la especificidad
del AC, y cada uno de ellos con importancia diferente se-
gun que el AC esté presente en el suero «actuab (pre-Tx)
0 Gnicamente en sueros historicos " 729102 En g tagla vill
se describen los 12 tipos diferentes de PC+, y se apunta
el efecto de cada tipo de AC sobre el TxR a la luz de los
conocimientos actuales. Es dificil conocer con exactitud
la importancia de cada una de estas 12 PC+ diferentes
tras el Tx, dado que hay pocas referencias en la literatura
en las que se hayan analizado todos los datos necesarios,
pero si existen una serie de datos que parecen claramen-
te establecidos. La existencia de ACs no-HLA parece no
tener un efecto perjudicial sobre el injerto tanto si el AC
es autorreactivo como si no lo es, tanto si existe en el sue-
ro actual como en un histérico tinicamente, tanto si es
una IgM como si es una IgG y tanto si reacciona solo con-
tra los linfocitos B como contra los T también. Por tanto,
siempre que se descarte la existencia de ACs anti-HLA se
considerara indicado el Tx. Por otro lado, Unicamente la
existencia de ACs anti-HLA | de la clase 1gG en el suero
actual supone una contraindicaciéon absoluta para la rea-
lizacion del Tx. En el resto de los supuestos, los conoci-
mientos actuales no permiten afirmaciones concluyentes.
Los ACs anti-HLA | presentes sélo en sueros antiguos no
parecen tener repercusion sobre el injerto cuando son de
la clase I%M, pero si cuando son de la clase IgG, dismi-

-nuyendo ligeramente la supervivencia. El efecto de los ACs

Tabla VIII.  Tipos de PC positiva. Influencia sobre la
supervivencia del injerto

Tipo Especificidad H+/A?  Clase de Ig SI+
1 Auto (no-HLA) + 1gG =
2 Auto (no-HLA) IgM =
3 Auto (no-HLA) - 1gG =
4 Auto (no-HLA) - IgM =

5 HLA I + IgG <)

6 HIA Il + IgM =)

7 HLA I - el %)

8 HLA I - IgM =)

9 HIA | + IgG <<
10° HLA | + IgM ?
1 HIA L - IgG <
12 HLA | - IgM =

* Sl: Supervivencia del injerto. Relacion con el Tx con PC-.



anti-HLA Il no esta claramente establecido; aunque su im-
portancia no parece ser equiparable a la de los ACs anti-
HLA |, es posible que al menos los de la clase 1gG tengan
cierto efecto perjudicial sobre el injerto, no asi los de la
clase IgM, segin Karuppan y cols. .

El volumen de los conocimientos existentes sobre el
tema de la PC ha crecido desmesuradamente durante los
altimos afios, estando cada vez en mejor situacion para
comprender la importancia de los ACs que juegan algin
papel en el trasplante renal y, por tanto, para realizar una
mejor eleccion del injerto mas adecuado para cada re-
ceptor, de forma que se consiga reducir al maximo las pér-
didas de injertos de causa inmunolégica, por un lado, y
encontrar un injerto adecuado para los pacientes sensibi-
lizados, por el otro. Sin embargo, quedan atn importan-
tes lagunas sobre el tema, que previsiblemente se desve-
laran en los proximos arios.
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