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RESUMEN

El campo de la inmunologia del trasplante vive una época de importantes avances en la investigacién basica y clinica.
Los métodos moleculares para la tipificaciéon HLA (antigenos leucocitarios humanos) y los test de fase sélida para deter-
minar los anticuerpos anti-HLA son la base para caracterizar el riesgo inmunolégico del trasplante. Su uso clinico se ha
extendido para conocer el grado de inmunizacion de los pacientes, para realizar pruebas cruzadas virtuales de alta
sensibilidad (VXM, sin necesidad de células) y para el diagnéstico y seguimiento del rechazo mediado por anticuerpos.
El estudio de los anticuerpos especificos frente a los antigenos HLA del donante (DSA), preformados o de novo, y algunas
de sus propiedades, como su concentracién, su capacidad de fijacién de complemento y el tipo de subclase de inmuno-
globulina que los conforman, tienen una enorme utilidad para el pronéstico del rechazo y de la supervivencia del injer-
to. Hoy es posible trasplantar a pacientes con DSA gracias a programas basados en VXM en pacientes hiperinmunizados
y a protocolos de desensibilizacién con rituximab, plasmaféresis, inmunoglobulinas y endoproteasas microbianas.

Los recientes avances en inmunologia del trasplante que cambiaran la practica clinica en el futuro pasan, entre otros,
por la seleccién de la pareja donante-receptor basada en la incompatibilidad de epitopos HLA y en alcanzar la tolerancia
inmunoldgica con terapia celular génica (células T reguladoras), sin necesidad de usar fdrmacos inmunosupresores.

Palabras clave: Inmunologia clinica. Trasplante de érganos sélidos. Anticuerpos especificos de donante. Prueba cruzada virtual.
Citometria de flujo. PRA calculado. Epitopos HLA. Desensibilizacion. IdeS. Tolerancia inmunolégica. Células T reguladoras.

INTRODUCCION

El trasplante renal ha supuesto una mejora sustancial en la
supervivencia y calidad de vida del paciente con enfermedad
renal crénica terminal. A pesar de los avances conseguidos, la
principal barrera para el trasplante sigue siendo la respuesta
inmune frente al 6rgano trasplantado. Esta revision se centra-
ra en la importancia del conocimiento del sistema inmune, el
estudio y significado de los anticuerpos anti-HLA (antigenos
leucocitarios humanos), las estrategias disponibles para los
pacientes con estos anticuerpos vy, finalmente, una breve rese-
fia sobre lineas futuras innovadoras en la inmunologia del tras-
plante renal.
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MOLECULAS HLA CLASICAS: FUNCION, TIPOS

E IMPORTANCIA EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS
ALOGENICOS. PRINCIPALES METODOS

DE TIPIFICACION HLA

Las moléculas HLA clasicas son glucoproteinas de membrana
implicadas en la presentacion de antigenos a las células T (fig. 1)
y se dividen en 2 grandes grupos, las moléculas HLA de clase |,
gue se expresan en todas las células nucleadas y presentan an-
tigenos procedentes del catabolismo enddgeno a las células T
CD8* o citotdxicas, y las de clase Il, que presentan péptidos
captados por via endosomal a las células T CD4* o colaborado-
ras que, fundamentalmente, se expresan en las células presen-
tadoras de antigenos profesionales’, si bien en otros linajes ce-
lulares, como el endotelio vascular, su expresion puede verse
inducida en un contexto inflamatorio?. Los genes que codifican
las moléculas HLA se localizan en el brazo corto del cromoso-
ma 6, incluyen los loci HLA-A, -B'y -Cw para la clase I 'y los loci
HLA-DR, -DPy -DQ para la clase II. Una de las principales carac-
teristicas de las moléculas HLA es su elevado polimorfismo (exis-
ten multiples alelos de cada gen presentes en la poblacién). Esta
extraordinaria variabilidad HLA, evolutivamente seleccionada
para optimizar nuestra respuesta inmunolégica frente a las
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Figura 1. Las moléculas HLA de clase | presentan una estructura con 2 cadenas polipeptidicas: una larga cadena o
y una pequeiia cadena invariante f2-microglobulina. Las moléculas HLA de clase Il también presentan una estructura
con 2 cadenas polipeptidicas: las cadenas o y B, de aproximadamente la misma longitud.

agresiones externas, constituye la base molecular del rechazo.
Asi, las diferencias HLA entre donante y receptor se perciben por
el sistema inmune de este Gltimo, que desencadena un conjun-
to de respuestas aloespecificas, cuyo fin es destruir el aloinjerto.

Se dispone de diferentes métodos para identificar este polimor-
fismo HLA (tipificacion HLA); el méas répido y sencillo es el méto-
do serologico, que se basa en la citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC)?. Mas recientemente, con el desarrollo de
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), los métodos mo-
leculares se han impuesto a los serolégicos por su mayor sensi-
bilidad y resolucion. Dentro de estos, la PCR-SSO (sequence-spe-
cific oligonucleotide) es probablemente el mas utilizado. Se basa
en la amplificacion por PCR de los diferentes locus HLA en sus
regiones polimorficas, seguida de la hibridacién de los productos
amplificados con sondas SSO inmovilizadas en un soporte sélido.
Otro método muy usado es la PCR-SSP (sequence-specific pri-
ming), que utiliza multiples pares de primers especificos de alelo.
Es un proceso simple, rapido e ideal para la tipificacion HLA de
muestras aisladas. La tipificacion HLA por PCR-secuenciacién es
un método mas largo y costoso, en el que los productos ampli-
ficados son directamente secuenciados y, ademas, necesita recu-
rrir @ otros métodos para resolver las combinaciones ambiguas.
Finalmente, en los Ultimos anos, se esta produciendo una verda-
dera revolucién con el desarrollo de la NGS (next-generation
sequencing), que proporciona una caracterizaciéon completa del
HLA con el uso de protocolos relativamente sencillos y baratos,
sin necesidad de recurrir a técnicas adicionales®.

ANTICUERPOS ANTI-HLA: DESARROLLO Y RELEVANCIA
CLINICA. IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION

Los anticuerpos anti-HLA estan especificamente dirigidos frente
a los antigenos leucocitarios humanos. Su desarrollo se produce
como respuesta ante una exposicion de antigenos HLA alogé-
nicos, que pueden darse en 3 contextos: trasplante, embarazo
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y transfusiones sanguineas. No obstante, se ha descrito que
estos anticuerpos también pueden aparecer por fenémenos de
sensibilizacion cruzada durante el curso de una infeccion o tras
procesos inflamatorios®. La presencia de anticuerpos anti-HLA
(preformados o de novo), dirigidos especificamente frente a los
antigenos HLA del donante (DSA), esta fuertemente asociada a
fenémenos de rechazo y a fallo prematuro del injerto®. Su de-
terminacion (ya sea previa al trasplante o durante el curso de
este) se ha convertido en una practica crucial para el correcto
abordaje del paciente en los programas de trasplante renal.

Las técnicas para determinar la presencia de aloanticuerpos an-
ti-HLA han evolucionado a lo largo del tiempo. Las primeras se
desarrollaron en la década de 1960 y se basan en la citotoxici-
dad dependiente de complemento (CDC). Su principal limita-
ciéon es su baja sensibilidad. La introduccién de la citometria de
flujo (CF) en la década de 1980 mejor6 la sensibilidad para la
deteccion de aloanticuerpos anti-HLA mediante el empleo de
anticuerpos monoclonales secundarios (anti-lgG) conjugados
con fluorocromos. En la década de 1990 surgen los primeros
ensayos en fase solida que, al contrario que los ensayos celula-
res, solubilizan e inmovilizan las moléculas HLA sobre un sopor-
te sélido. El ensayo ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
se adapto para la deteccion de anticuerpos anti-HLA en 1995 y
utiliza inmunoprecipitados de glucoproteinas HLA obtenidas a
partir de células transformadas con el virus de Epstein-Barr e
inmovilizadas en los pocillos de una microplaca’.

A partir del aflo 2003, la tecnologia Luminex (fig. 2) revoluciona
el drea de la histocompatibilidad, y actualmente es el método
de referencia dadas su gran sensibilidad y reproducibilidad®. Esta
tecnologia utiliza moléculas HLA purificadas a partir de lineas
celulares linfoblasticas e inmovilizadas sobre microesferas de
poliestireno, que contienen una mezcla determinada de fluoro-
cromos. Cada microesfera esta cargada, bien con un conjunto
de antigenos HLA (lo que permite detectar la presencia o ausen-
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Figura 2. Tecnologia Luminex para la deteccién de anticuerpos anti-HLA: cribado y definicién de especificidades.

cia de anticuerpos frente a moléculas de clase | y/o II) o bien con
una Unica especificidad HLA (single antigen bead, SAB), lo que
permite definir individualmente las especificidades antigénicas
frente a las que el suero presenta anticuerpos.

FISIOPATOLOGIA DE LOS ANTICUERPOS ANTI-HLA:
EL RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS

Los DSA en el postrasplante tienen un marcado efecto patolégi-
co sobre el injerto renal, en el que provocan una lesién de natu-
raleza vascular a través de multiples mecanismos efectores. Estos
mecanismos incluyen desde la activacion de la cascada del com-
plemento a la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) o la activacion del endotelio vascular®. El complemento
representa la principal via de dafio y su activacién tiene un papel
destacado en la fisiopatologia subyacente a fenomenos de re-
chazo, tanto agudo como crénico™'". La cascada del comple-

mento se inicia con la union de los DSA a sus dianas antigénicas
(HLA) del endotelio vascular del injerto. Los complejos antige-
no-anticuerpo se fijan a la molécula C1q disparando la activaciéon
del complemento por la via clésica, la cual, a través de una serie
de eventos, conduce a la formacién del complejo de ataque a la
membrana (MAC). El MAC forma poros transmembrana, lo que
provoca la lisis celular. Otros componentes del complemento,
como C3ay C5a, actlian como quimioatrayentes para neutrofi-
los y macréfagos. El C5a actlia también como una potente ana-
filotoxina y conduce a la formacion de edema. Esta activacion
del complemento por la via clasica deja un rastro en forma de
depdsitos de C4d, que actualmente se utiliza en el diagnéstico
de rechazo, activo o crénico, mediado por anticuerpos (antibody
mediated rejection, AMR), junto con hallazgos histoldgicos de
dafio tisular y evidencias seroldgicas basadas en la propia presen-
cia del DSA inductor del proceso'. El C4d es un fragmento de-
rivado del componente C4b que se une covalentemente al en-

NefroPlus = 2018 « Vol. 10« N.° 2 I - I



» REVISION MONOGRAFICA

dotelio y se convierte en una huella duradera y altamente
especifica de dano mediado por anticuerpos'.

No obstante, una parte importante de los fenémenos de rechazo
humoral descritos (especialmente los asociados a dafo crénico)
pueden cursar sin evidencia de actividad del complemento, y el
concepto de AMR en ausencia de C4d estd ampliamente acepta-
do. Desde hace décadas hay evidencias de que la ACDD mediada
por células natural killer (NK) podria tener un papel importante en
la aparicién de dafo renal crénico. La principal hipdtesis plantea
gue las células NK, a través de su receptor FcyRIIl (CD16), son ca-
paces de unirse a los anticuerpos anclados sobre los HLA endote-
liales del aloinjerto™. Esta union NK-DSA inducirfa la liberacién de
citocinas proinflamatorias (INF-y y TNF) y activaria su capacidad
citotoxica. Experimentos en ratones ya han demostrado la existen-
cia de esta via como inductora de dafio crénico en ausencia de
complemento, y cada vez hay més evidencias de su relevancia en
fenomenos de AMR en humanos'. Finalmente, los DSA también
pueden activar el endotelio vascular per se. Histolégicamente, es-
tos cambios se manifiestan como una proliferacion de las células
endoteliales y/o el engrosamiento, duplicacion y multilaminacion
de la membrana basal del glomérulo y los capilares peritubulares®.

PRUEBA CRUZADA PRETRASPLANTE

La prueba cruzada (crossmatch, XM) se realiza para descartar la
presencia de DSA preformados. La primera que se desarrollo se
basé en la capacidad de algunos anticuerpos para activar la
cascada del complemento (XM-CDC). En 1969, Patel y Terasaki
describieron la fuerte asociacién entre fallo renal temprano y un
resultado positivo de esta prueba'®. Esencialmente, en una XM-
CDC primero se incuba (30 min) el suero del receptor candidato
con linfocitos extraidos del donante. Después se afade comple-
mento exdgeno vy, tras un periodo de 30-45 min, las células
mueren (lisis mediada por complemento) en caso de que el sue-
ro presente DSA o permanecen vivas en caso de ausencia. Un
resultado positivo, que se considera con un porcentaje de muer-
te superior al 20%, contraindica el trasplante.

La XM por CF es un método mas sensible, pues permite detec-
tar anticuerpos a una menor concentracion, pero es menos es-
pecifico'. En este procedimiento, tras incubar el suero del re-
ceptor con las células del donante, la unién antigeno (moléculas
HLA de las células T y/o B)-anticuerpo (anti-HLA) queda revelada
por el uso de un anticuerpo secundario (anti-lgG) conjugado
con un fluorocromo. La combinaciéon de anticuerpos frente a
otras moléculas especificas, como CD19, CD20 o CD3, posibi-
lita la discriminacion entre células Ty B. Los resultados se esti-
man segun el valor del canal medio de fluorescencia.

Finalmente, a partir del desarrollo de los ensayos en fase sélida
en conjuncién con las sofisticadas técnicas de genotipificacion
HLA, se ha introducido la XM virtual (VXM), con objeto de pre-
decir el resultado de una XM (CDC o CF), y con ello se optimiza
la seleccidn de sujetos candidatos. Una VXM se considera posi-
tiva cuando, al cruzar los datos (con una aplicacion informatica)
del HLA-donante y el panel de anticuerpos anti-HLA en el recep-
tor (por SAB), se objetiva la presencia de DSA. La VXM es una
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herramienta fiable en la prediccion de AMR y fallo temprano’®,
y ya se utiliza con éxito para mejorar el intercambio de érganos,
sobre todo en pacientes hiperinmunizados (Programa para Pa-
cientes Hiperinmunizados en Andalucia, implantado en 2012 y
posteriormente por la Organizacion Nacional de Trasplantes
PATHI)'®2%; ademas permite acortar el tiempo de isquemia y no
requiere disponer de las células del donante para su realizacion.
Aungue la correlaciéon entre una VXM negativa y una XM (CDC
o CF) negativa suele ser muy alta?’, se han descrito resultados
positivos de XM en ausencia de anticuerpos anti-HLA (VXM-),
debido a la presencia de autoanticuerpos o de anticuerpos IgM,
que pueden limitar el acceso al trasplante de pacientes candi-
datos. Algunos estudios han demostrado que pacientes tras-
plantados con XM+ y VXM- no presentan un incremento en el
riesgo de rechazo temprano?? o una menor supervivencia?, lo
gue sugiere que en estos casos la VXM es la herramienta mas
fiable. Finalmente, la excesiva sensibilidad del SAB limita su es-
pecificidad y asi, la presencia de anticuerpos (VXM+), en un
contexto de XM—, no necesariamente esta asociada a mayor
riesgo de AMR. A este respecto, se estan evaluando determina-
das caracteristicas del DSA para intentar definir su valor patolé-
gico (véase con mas detalle en el siguiente apartado).

TRASPLANTE CON ANTICUERPOS ESPECIFICOS
DE DONANTE

La consolidacion de los ensayos de fase sélida ha incrementado
las expectativas de éxito en el trasplante de 6rganos, y mantie-
ne baja la incidencia de rechazo'® gracias a su gran capacidad
para detectar anticuerpos. Sin embargo, esta extraordinaria
sensibilidad ha limitado el acceso al trasplante de una parte de
la poblacién previamente sensibilizada. Aunque hay evidencias
de que la presencia de anticuerpos detectados en fase sélida
incrementa el riesgo de AMR?, lo cierto es que no hay un con-
senso unanime al respecto.

En la practica clinica se han evaluado algunas estrategias para
tratar de definir el riesgo inmunolégico de un anticuerpo detecta-
do en fase solida (SAB). La primera de estas estrategias cuantifica
el anticuerpo (mediante su valor de MFI, mean fluorescence inten-
sity) asumiendo que dicho valor es una medida de su concentra-
cién. Bajo esta premisa, Unicamente los anticuerpos anti-HLA cuyo
valor de MFI supere un umbral (suele estar entre 3.000-5.000 MFI)
se consideran de alto riesgo. Si bien algunos estudios han demos-
trado una relacion causal entre el valor MFl y la incidencia de AMR
y fallo prematuro?, la media de MFI es una medida semicuantita-
tiva y (al menos en algunos casos) esta lejos de ser una estimacion
real del nivel de anticuerpos. El efecto prozona, un efecto comun
en pacientes hiperinmunizados, es un fenémeno por el que altas
concentraciones de anticuerpos, potencialmente muy lesivas, que-
dan enmascaradas con bajos niveles de MFI; por otra parte, valores
elevados de MFI no siempre indican un alto titulo de anticuerpo.
La dilucion del suero parece ser una estrategia fiable para definir
un MFI mas real’; no obstante, la relacion de este ajuste con el
resultado del trasplante esta todavia por confirmarse.

Una segunda estrategia pretende definir el riesgo patologico de
un anticuerpo sobre la base de su capacidad para fijar comple-
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mento. Esta estrategia asume como cierta la idea de que la
activacion del complemento es la principal via de dano mediado
por anticuerpos. La capacidad de activar complemento puede
evaluarse in vitro a través de diversas modificaciones del ensayo
SAB original, que permiten la deteccién de C1g, C4d o C3d?"?°
unidos a los complejos antigeno-anticuerpo. La utilidad clinica
de estos ensayos en el pretrasplante es discutida y los trabajos
publicados hasta la fecha muestran controversia. Asi, mientras
algunos estudios no encuentran asociacion entre la capacidad
de fijar complemento de un anticuerpo y el riesgo de fallo pre-
maturo®°3!, otros sugieren que esta capacidad define mejor el
riesgo de AMR3? y mejora la prediccion de fallo renal®.

El trasplante con DSA debe contemplarse como una opcién plau-
sible para pacientes hiperinmunizados. Determinadas propieda-
des del anticuerpo, como el MFl y la capacidad de activar com-
plemento, pueden ser Utiles en la estratificacion del riesgo
inmunoldgico. Finalmente, la monitorizacion de DSA postras-
plante es crucial en el correcto abordaje de este tipo de pacien-
tes. Se recomienda una evaluacion temprana (dentro de las pri-
meras semanas del trasplante) del DSA y realizar controles
histologicos (biopsias de protocolo). Modificaciones significativas
en las propiedades del DSA (aumento de MFI o cambio en la
capacidad de no activar a activar complemento) pueden reflejar
un aumento del riesgo inmunolégico. En caso de persistencia del
DSA, en un contexto de estabilidad clinica, se recomiendan mo-
nitorizaciones regulares (cada 3-6 meses), evitando minimizar la
inmunosupresion.

ANTICUERPOS ESPECIFICOS DE DONANTE DE NOVO

El desarrollo de novo de anticuerpos dirigidos frente a los anti-
genos HLA del aloinjerto juega un papel crucial en su evolucién.
Su aparicion se asocia a fenémenos de rechazo y a una reduc-
cion significativa de la supervivencia del injerto®. Estos anticuer-
pos (DSA de novo) estan preferentemente dirigidos frente a
antigenos HLA de clase Il (DR y DQ), y la no adherencia al trata-
miento es uno de los principales factores de riesgo para su for-
macion3®. Ademas, el ambiente inflamatorio secundario a feno-
menos de rechazo celular temprano, infecciones o a procesos
quirdrgicos y traumatismos parece favorecer el desarrollo ulte-
rior de estos anticuerpos®. Su aparicion puede darse dentro de
los 6 primeros meses o varios afos después del trasplante.

Dada su relevancia clinica, la presencia de DSA de novo se ha
convertido en un biomarcador con un importante valor predic-
tivo. Desde un punto de vista clinico, el interés de su monitori-
zacién radica en que su aparicion antecede al fallo renal®®. Se
recomienda monitorizar los DSA de novo al menos una vez
entre los primeros 3-12 meses postrasplante y continuar al me-
nos con determinaciones anuales®*. Ante cambios en el trata-
miento inmunosupresor, sospecha de no adherencia al trata-
miento o disfuncién renal, se justifican monitorizaciones
adicionales.

Finalmente, algunas propiedades de los DSA de novo, como la
capacidad de fijar complemento o la composicién relativa de
subclases (IgG1-4), han resultado Utiles en la definicion del fe-

notipo de dafo asociado y en la prediccion del riesgo de fraca-
so precoz del injerto42,

EL PACIENTE SENSIBILIZADO ANTES DEL TRASPLANTE

Para los pacientes sensibilizados, la mejor opciéon terapéutica
es recibir un injerto renal frente al que no presenten DSA, es
decir, de un donante compatible. Pero encontrar un donante
compatible supone alargar considerablemente el tiempo en
lista de espera.

En la lista de espera, los pacientes sensibilizados se clasifican
segun el grado de incompatibilidad HLA, que se puede cuanti-
ficar numéricamente como la tasa de anticuerpos frente a un
panel comercial in vitro (panel reactive antibodies, PRA) o bien
como la tasa frente a una base de donantes locales o nacionales
ante los cuales el paciente no es compatible (PRA calculado,
cPRA). Asi, para calcular el cPRA de la UNOS, se utilizan mas de
14.000 donantes; el de Eurotransplant, 6.870 donantes; el de
CTR, 1.700 donantes, y el del PATHI, 250 donantes*. El rango
del PRA puede oscilar entre el 0y el 100%. Existen calculadoras
on line para calcular el PRA (https://www:.etrl.org/Virtual %20
PRA/y https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-cal-
culators/cpra-calculator/).

Los pacientes con PRA elevado (hipersensibilizados), general-
mente por encima del 80%, tienen prioridad en la mayorfa de
las listas de espera de trasplante* y generalmente forman parte
de una lista exclusiva con un programa de intercambio de do-
nantes regional, nacional o internacional cuando su PRA supera
el 95-98%. Si el paciente dispone de un donante vivo pero
frente al cual posee DSA, se puede incluir en un programa de
intercambio de 6rganos para aumentar la probabilidad de en-
contrar un donante HLA compatible mediante la donacién cru-
zada.

Otra estrategia puede ser recurrir a un donante HLA incompa-
tible (HLAI) y aplicar un tratamiento de desensibilizacion (elimi-
nando o disminuyendo el titulo de DSA) antes del trasplante.
Hasta ahora, esto solo es posible con un donante vivo, ya que
la desensibilizacion supone un tratamiento de varias semanas
previas al trasplante. Generalmente se utiliza la combinacion de
plasmaféresis (para eliminar anticuerpos), rituximab (para evitar
formacién de nuevos anticuerpos) e inmunoglobulinas intrave-
nosas*. El trasplante HLAI supone una supervivencia del pacien-
te superior (el 76,5% a los 8 afos) que prolongar el tiempo en
lista de espera de un trasplante HLA compatible (el 62,9% de
supervivencia a los 8 afos)*®. Este beneficio se obtiene incluso
en los receptores con alto riesgo inmunolégico (supervivencia a
los 8 afios de los pacientes con solo VXM positiva, el 89,2%; en
aquellos con VXM y XM-CF positivas y XM-CDC negativa, el
76,3%, o incluso en aquellos con XM-CDC positiva, el 71%)%.
Como inconvenientes, con esta estrategia los anticuerpos pue-
den volver a reaparecer con el tiempo, la tasa de AMR es eleva-
day la supervivencia a largo plazo de un paciente desensibiliza-
do con HLAI es mas corta®’. Ademas, la reduccion del titulo de
anticuerpos no siempre se consigue y hasta en un 30% de los
€asos no es posible®®.
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Recientemente se ha publicado un nuevo protocolo de desensi-
bilizacion basado en la capacidad de una enzima microbiana para
degradar la IgG humana. Se trata de una proteasa producida por
Streptococcus piogenes, con la propiedad de escindir la IgG por
su region Fc. Por tanto, esta enzima (denominada IdeS) inactiva
la IgG y, con ello, su capacidad de activar el complemento, blo-
gueando la respuesta humoral y la citotoxicidad mediada por
anticuerpos. Ademas, la IdeS degrada los receptores de las célu-
las B circulantes, y asf inhibe su respuesta. Una de las principales
ventajas de esta técnica es que se puede utilizar con donantes
fallecidos, porque se puede aplicar justo antes del trasplante.

En 2017, Jordan et al* publicaron el primer ensayo clinico pilo-
to de desensibilizacién con IdeS: en los 25 pacientes tratados
desaparecieron los anticuerpos (anti-HLA) IgG, y solo se perdié
1 de los 25 injertos. Por contra, hubo 10 AMR (con buena res-
puesta al tratamiento) y se desconoce la evolucién a medio o
largo plazo de los trasplantes. Con mas preguntas que respues-
tas, esta estrategia de desensibilizacién abre una nueva puerta
al trasplante de los hiperinmunizados.

FRONTERAS EN LA INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

Aunque son muchos los avances que se viven en el campo de
la inmunologia del trasplante, algunos destacan especialmente
por su potencial impacto en los préximos afios: la seleccion
donante-receptor basada en epitopos HLA y el desarrollo de
tolerancia inmunoldgica mediante terapia celular.

Seleccion del donante-receptor basada en epitopos

Clasicamente, los anticuerpos (anti-HLA) se han considerado
como especificos de un antigeno HLA. Sin embargo, los anti-
cuerpos solo reconocen ciertas regiones dentro del antigeno
HLA, que son las realmente inmunogénicas. Los anticuerpos se
unen al antigeno HLA por 6 regiones especificas denominadas
regiones determinantes de complementariedad (complemen-
tary-determining regions, CDR). El conjunto de los CDR de un
anticuerpo se denomina paratopo. Los CDR se unen a zonas
especificas del antigeno compuestas por unas secuencias pep-
tidicas entre 10-25 residuos, denominadas epitopos. En los CDR
y los epitopos reside la capacidad especifica y la afinidad de
unién antigeno-anticuerpo. Cada antigeno HLA presenta varios
epitopos. Los epitopos pueden ser lineales (triplets), constituidos
por un grupo de aminodacidos continuos en la secuencia de pro-
teina, o conformacionales (eplets), que es lo mas comun, y en
los que los aminoacidos quedan agrupados como consecuencia
del plegamiento tridimensional del péptido®®-52.

El siguiente paso es definir una lista completa de epitopos que
sean dianas de los anticuerpos y que se puedan utilizar con fines
clinicos. Se han identificado 110 epitopos de clase I'y 78 de
clase Il (60 DR y 18 DQ)>'-*3. Hay epitopos cuya funcion es es-
tructural y otros que son funcionales, que pueden tener a su
vez un grado diferente de inmunogenicidad. Pero lo mas inte-
resante y el aspecto mas novedoso es que un mismo epitopo
puede estar presente en varios locus HLA: por ejemplo, el epi-
topo 82LR esta presente en todos los antigenos de Bw4, y hay
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5 epitopos compartidos entre los antigenos HLA-A, -B y -C>3.
Por tanto, la compatibilidad (matching) donante-receptor de-
penderd de la identidad entre los epitopos del donante y del
receptor. Debido al gran nimero de epitopos, el inconveniente
es que a la hora del trasplante el cruce se complica y se requie-
re un programa informatico con algoritmos basados en inteli-
gencia artificial. Hay disponible informacién interesante y pro-
gramas sobre este topico en la web de HLAMatchmaker en
www.epitopes.net o en PIRCHE www.pirche.org>.

Varios estudios de cohortes han mostrado que la incompatibili-
dad (mismatch) de epitopos se asocia a la aparicién de DSA de
novo, al rechazo agudo y al desarrollo de glomerulopatia del
trasplante®. En clinica ya se esta aplicando el cruce con epftopos
en un hospital pediatrico australiano, con buenos resultados y
una baja tasa de sensibilizacién HLA%. En resumen, el cruce
(HLA matching) que utiliza epitopos es superior al que usa an-
tigenos HLA clasicos como predictor de los resultados del tras-
plante y promete ser especialmente interesante en pacientes
hiperinmunizados.

Tolerancia inmunolégica con células T reguladoras

La terapia inmunosupresora en el trasplante utilizando células T
reguladoras persigue alcanzar la tolerancia inmunolégica evitan-
do el uso de los farmacos inmunosupresores. Consiste en aplicar
células T reguladoras que inducen tolerancia al aloinjerto. Las
células T inmunorreguladoras (CD4*CD25*FOXP3+) o Tregs han
demostrado que son eficaces en prevenir la respuesta aloinmune
en modelos animales y en algunos ensayos clinicos®®.

Puesto que las Tregs constituyen el 5-10% de las células CD4
circulantes, conseguir una célula T reguladora natural dirigida
frente a un antigeno especifico es dificil y costoso. Sin embargo,
ya es posible modificar en el laboratorio la especificidad de las
células T frente a antigenos y expandirlas usando técnicas de
manipulacién genética con virus. Segun qué tipo de gen se
transfiera, pueden generarse 3 tipos de Tregs: las que expresan
CAR especificos (cadena simple de antigenos quiméricos), para
inhibir la via directa de reconocimiento del aloantigeno, util para
evitar el rechazo celular; las transfectadas con TCR (receptores
especificos de células T), para conferir aloespecificidad indirecta
y asi promover tolerancia, y las transfectadas con genes que
codifican BAR (dominios antigénicos) frente a células B y que
serfan Utiles para el rechazo humoral®’. En la actualidad, la fuen-
te mas adecuada de células Tregs susceptibles de ser modificadas
genéticamente para inducir tolerancia parece ser la de origen
timico. El grupo de Megan Levings en Canada ha conseguido
desarrollar Tregs especificas para HLA-A2 CAR humano (A2-
CAR) y ha demostrado su eficacia en modelos animales®.

En clinica se han utilizado ya células Treg modificadas con bue-
nos resultados en leucemia aguda de células B>°. Ademads, hay
en marcha ensayos clinicos con Tregs en patologias tan diversas
como la enfermedad de Crohn, el lupus eritematoso, la esclero-
sis multiple, la diabetes tipo 1, la hepatitis autoinmune y en los
trasplantes de médula 6sea, hepatico y renal®®. Aunque el futu-
ro parece prometedor, el objetivo final de inducir la tolerancia
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del trasplante con células Tregs estéd todavia en fase clinica ex-
perimental.

CRITERIOS CON LOS QUE SE HA REALIZADO LA REVISION

Busqueda en PubMEd de las palabras clave: rechazo mediado
por anticuerpos, sistema HLA, prueba cruzada virtual, C1q, MFI,

citometria de flujo, PRA, trasplante renal, tolerancia inmunolé-
gica, epitopos, eplets, Tregs, CD4 CD25 FOXP3.
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Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses poten-
cial relacionado con los contenidos de este articulo.

Conceptos clave

El elevado polimorfismo del sistema HLA y su capacidad para provocar respuestas aloespecificas constituyen
la base molecular del rechazo de 6érganos trasplantados.

La deteccion por ensayos en fase sélida (Luminex) de los anticuerpos anti-HLA ha permitido caracterizar sus
propiedades y es fundamental para la valoracién del riesgo inmunolégico del paciente y del pronéstico del
trasplante.

Los anticuerpos frente al donante pueden activar la cascada del complemento y/o la citotoxicidad mediada
por células, provocando dafo endotelial, que es la base del rechazo mediado por anticuerpos.

Los pacientes con anticuerpos especificos de donante requieren un abordaje especial para facilitar su acceso
al trasplante; los programas de hiperinmunizados basados en pruebas cruzadas virtuales, la donacién cru-
zada de vivo o los protocolos de desensibilizacion especificos son recursos disponibles para ellos.

La prueba cruzada basada en epitopos de HLA puede suponer un avance importante en la asignaciéon de
6érganos en pacientes con alta tasa de anticuerpos anti-HLA y para evitar la inmunizacién postrasplante.

La terapia celular dirigida a conseguir la tolerancia inmunolégica sin necesidad de farmacos, basada en célu-

las T reguladoras, es uno de los caminos futuros mas prometedores en el trasplante.
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