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INTRODUCCION

En trasplante renal (TR), la importancia de los anticuerpos
antiantigenos leucocitarios humanos (anti-HLA por sus
siglas en inglés, anti-human leukocyte antigen) dirigidos
frente al donante quedo patente hace casi 50 afios, cuando
Patel y Terasaki mostraron las consecuencias de trasplan-
tarse con una prueba cruzada positiva'. El impacto de los
anticuerpos donante especificos (ADE) pretrasplante en la
supervivencia del injerto ha sido bien descrito en la litera-
tura y caracterizar a los pacientes en funcién de su riesgo
inmunoldgico, cuyo mayor peso recae en la presencia de
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anticuerpos anti-HLA circulantes, ha sido la préctica habi-
tual de las unidades de trasplante.

Sin embargo, a pesar de que desde los afios ochenta se
sugiere la importancia de los anticuerpos formados pos-
trasplante? y desde los noventa varios estudios demuestran
una sélida relacién entre la deteccién precoz de ADE y la
existencia de una forma de rechazo agudo especialmente
severa®, su monitorizacién a medio y largo plazo no esta
extendida ni protocolizada. Esto puede deberse a tres ra-
zones fundamentalmente: el peso del rechazo agudo celu-
lar en las primeras épocas, la falta de técnicas sensibles,
especificas y coste-efectivas para su determinacion, y la
ausencia de tratamientos especificos contra el dafio humo-
ral crénico clinico, patologia con la que se asocian con
frecuencia estos anticuerpos circulantes.
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Con el desarrollo de las técnicas de fase s6lida para la de-
terminacion de anticuerpos en suero, en los udltimos afios
hemos asistido a una importante expansion de la investiga-
cion en este campo: desde la descripcion de la simple exis-
tencia de estos anticuerpos de novo y su potencial impacto
en el injerto renal, hasta las tendencias mds actuales que
intentan determinar cudles de estos anticuerpos son real-
mente determinantes en la disfuncién renal.

Otras técnicas para monitorizar la respuesta inmunolégica
postrasplante han sido investigadas o estdn en desarrollo,
aunque su uso estd incluso menos extendido.

El objetivo de este documento de consenso es dilucidar si
la monitorizacién inmunoldgica postrasplante renal tiene
impacto clinico, cuestién dificil de resolver teniendo en
cuenta que se desconocen las medidas terapéuticas efica-
ces que pueden aplicarse como consecuencia de esta mo-
nitorizacion.

MONITORIZACION DE ANTICUERPOS HLA
Y NO HLA

Definicién, frecuencia, momento de aparicion
e impacto en la supervivencia del injerto de
los anticuerpos anti-HLA

Los ADE dirigidos frente a antigenos del donante mds
estudiados son los anticuerpos anti-HLA, que pueden es-
tar presentes pretrasplante o aparecer de novo en cual-
quier momento tras el TR. Para que estos ADE puedan
considerarse de novo es importante un estudio pretras-
plante adecuado, con técnicas suficientemente sensibles.
En la era de la deteccion de anticuerpos mediante técni-
cas basadas en la citotoxicidad, probablemente pasaban
desapercibidos ADE presentes en el momento del tras-
plante. Desde la generalizacién del uso de técnicas de
fase sélida para la detecciéon de los anticuerpos anti-
HLA, varios trabajos han documentado la incidencia de
aparicion de estos anticuerpos de novo postrasplante®!’
(tabla 1). La variabilidad en la incidencia de los ADE de
novo (del 2% hasta casi el 20% en el primer afio postras-
plante) depende de diversos factores, como el riesgo in-
munolégico del paciente, el tipo de inmunosupresion re-
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cibida, la frecuencia de monitorizacién pretrasplante, la
técnica de deteccidn (andlisis de inmunoabsorcién ligada
aenzimas [ELISA por sus siglas en inglés, enzyme linked
immunosorbent assay], practicamente abandonada, o
Luminex), las variaciones de la técnica (diversos kits co-
merciales, procedimientos diferentes entre laboratorios),
el punto de corte en la intensidad media de fluorescencia
(MFI por sus siglas en inglés, median fluorescence inten-
sity) escogido para definirlo como ADE, el tipo de valor
empleado para su valoracién (MFI cruda o normalizada)
o los antigenos conocidos del donante (tipajes C, DQ-B,
DQ-A y DP incluidos) (nivel de evidencia alto). Si se
define como ADE pretrasplante el que se presenta en es-
tudio de antigeno aislado con un titulo de MFI superior a
1.000, por ejemplo, la apariciéon del ADE de novo puede
ser muy precoz debido a una respuesta de células B de
memoria ante un antigeno conocido al haber infravalo-
rado anticuerpos con MFI bajos®!*!1214_ Sin embargo, si
se definen los ADE pretrasplante con MFI bajos, como
500, la aparicién de ADE de novo serd menos frecuente
y mds tardia!l. En pacientes de bajo riesgo inmunolégico
y con terapia inmunosupresora consistente en tacroli-
mus, dcido micofendlico y esteroides, la incidencia de
apariciéon de ADE de novo es del 2-10% al afio. Aunque
la cinética de aparicién es variable, pueden detectarse
desde el primer afio postrasplante y los mds frecuentes
son de clase II, particularmente anti-DQ'°.

En cuanto a factores asociados a la aparicién de ADE de
novo, tres estudios encontraron relacion directa entre el
nimero de disidentidades HLA entre donante y receptor
(especialmente en clase II) y la aparicién de anticuerpos
tras el TR!1218, Otros factores, como los episodios de re-
chazo agudo'?, los eventos inflamatorios®'?, el retras-
plante', la no adherencia al tratamiento'', la edad joven y
el sexo femenino'"'>1%% se asocian también al desarrollo
de ADE de novo (nivel de evidencia alto). Episodios infla-
matorios como un rechazo agudo celular (clinico o subcli-
nico) modifican la expresioén de antigenos HLA por parte
de las células endoteliales (barrera de proteccién del injer-
to; de hecho, un endotelio quiesciente no expresa antige-
nos HLA de clase II) y potencialmente la consecuente ac-
tivacién T-dependiente de las células B para la produccién
de anticuerpos. Sin embargo, también es posible que la
secuencia temporal sea la inversa, y con la aparicién de los
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Tabla 1. Principales estudios publicados sobre la determinacion de anticuerpos donante especificos postrasplante renal

Autor/afho n Inmunosupresion Puntode  Momento Incidencia/ Impacto en la
(Disefo) corte MFI  de aparicion Prevalencia supervivencia del injerto
Lachmann 2009% 1014 CsA, 43%; MFI > 500 No aplicable  30% (mediana 49 frente a 83%
(Transversal) TAC, 35%; tiempo pos-TR a 5,5 afos
AZA, 16%:; 5 anos) Impacto de HLA no DE
MMF, 34% No diferencia segun clase
ADE
Cooper 20117 244 TAC + MMF + EST, MFI>500  90% primeros 27% a 19 meses Misma supervivencia si se
(Prospectivo) 79% 6 meses excluyen los pacientes
con ADE de novo sin RA
Ginevri 20128 82 CsA, 32%; MFI > 1.000 24 meses 23% a 4,3 anos
(Prospectivo) TAC, 68%
+ MMF + EST
(100% induccion)
Willicombe 2012° 505  Alemtuzumab + MFI > 300 10 meses 18% a 30 meses Anti-DQ y anti-B se asocian
(Prospectivo) TAC a pérdida del injerto y
RA
24-42 % reduccion
supervivencia a 30-36
meses
De Vos 20121° 347  TAC + MMF + EST MFI > 2.000 6,1 meses 18% a 26 meses Misma supervivencia si se
(Prospectivo, (100% induccion) excluyen los pacientes
monitorizacion con ADE de novo sin RA
sistematica)
Wiebe 2012" 315  CsA, 21%,; MFI > 300 571 meses 1. afo -> 2% OR, 6,4 para pérdida del
(Prospectivo, TAC, 79% (no < 6° mes) injerto (29% a 3 afos)
monitorizacion + MMF + EST 10 afos -> 28%  Clase I+l > pérdida que
sistematica) (32% induccién) clase Il aislada
Everly 20132 189  CsA, 69%; MFI > 1.000 17 meses 1.6afo ->11,2% 20-39% pérdida a 3 afos
(Prospectivo, TAC, 30% + 20 afos -> 25%  No diferencia segun clase
monitorizacion MMF + EST ADE
sistematica) (100% induccion)
Loupy 2013 1016 TAC + MMF + EST, MFI>500 12 meses 31% HR, 4,78 (2,69-8,49)
(Prospectivo, 100% HR, 4 si C1q positivo ->
monitorizacion (100% induccién) positivo
sistematica) HR, 11 si C1q negativo ->
positivo
De Kort 2013™ 559  Alemtuzumab + MFI > 3,8 meses 12,4% a 34
(Prospectivo) TAC, 79% 300-500 meses
Daclizumab + TAC
+ MMF, 21%
40 Nefrologia Sup Ext 2016,7(2):38-50
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Tabla 1. (cont.)

Autor/afo n Inmunosupresion Punto de  Momento Incidencia/ Impacto en la
(Disefo) de aparicion Prevalencia supervivencia del injerto
Kim 2014 146 TAC + EST 4 meses 35% (47% de Sin diferencias
(Prospectivo) (basiliximab y MMF ellos

si re-TR) desaparecen)
De Vos 20147¢ 503 TAC/CsA + MMF 6,1 meses 24% a 31 meses Misma supervivencia si se

(Prospectivo,
monitorizaciéon
sistemética)

+ EST
(100% induccion)

excluyen los pacientes
con ADE de novo sin RA

Heilman 20147 245

(Prospectivo,
monitorizacion
sistematica)

TAC + MMF
(100% induccidn;
si policlonal,

STOP EST dia 5)

Primeros 12 18% a 12 meses Sin diferencias a 30 meses
meses

ADE: anticuerpo donante especifico; AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina A; DE: donante especifico; EST: esteroides;

HLA: antigenos leucocitarios humanos; HR: hazard ratio; MFl: intensidad de fluorescencia media; MMF: micofenolato de

mofetilo; OR: odds ratio; RA: rechazo agudo; TAC: tacrolimus; TR: trasplante renal.

ADE de novo se produzca el dafio histolégico (fundamen-
talmente inflamacién microvascular) y la alteracién de la
funcién renal' (nivel de evidencia bajo).

Las consecuencias de la aparicién de ADE de novo no
estdn claramente establecidas. Se ha descrito una mayor
incidencia de rechazo agudo (anterior y posterior a la
aparicién de los anticuerpos) y peor supervivencia del
injerto renal en pacientes que desarrollan anticuerpos
tras el trasplante®'*? (nivel de evidencia alto), siendo
este fendmeno mas frecuente con anticuerpos frente a
antigenos HLA de clase II y en concreto con anti-DQ
donante especificos de aparicion tardia®!! (nivel de evi-
dencia moderado). El impacto en la supervivencia del
injerto es controvertido y mientras que diversos estudios
sugieren que es independiente del rechazo agudo!'"",
otros no han podido desvincular el impacto de la presen-
cia del anticuerpo en el suero del propio rechazo, de ma-
nera que la influencia de los anticuerpos desaparece en
aquellos pacientes que no habian tenido un rechazo’°.
Asimismo, una MFI inicial elevada, el aumento de esta
durante los primeros 24 meses postrasplante y la persis-
tencia frente a la desaparicién de los ADE de novo tam-
bién se han asociado a peor funcién renal'>!7> (tabla 1)
(nivel de evidencia moderado).
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Aunque los anticuerpos anti-HLA no donante especificos
podrian tener un papel especifico en la supervivencia del
injerto’, trabajos recientes no confirman estos datos'.

Tipos de anticuerpos anti-HLA

El gran avance que ha supuesto el desarrollo de las técni-
cas de fase solida para mejorar la determinacion y la ca-
racterizacion de los anticuerpos anti-HLA tanto pre como
postrasplante, estd dando paso a estudios cuyo objetivo es
determinar cudles son los anticuerpos con capacidad pato-
génica.

Diversos estudios han analizado la capacidad de los anti-
cuerpos anti-HLA de fijar complemento en la plataforma
Luminex®, tanto pre como postrasplante, para relacio-
narla con los resultados del TR (rechazo, supervivencia,
etc.). Se han utilizado para ello diversas técnicas: el test
de fijacién del componente C4d en muestras pretrasplan-
te?, el test del componente C1q'® y el test del componen-
te C3d*. En lineas generales, la capacidad de fijar com-
plemento de los anticuerpos anti-HLA de novo
postrasplante se asocia a mayor capacidad patogénica de
los mismos (nivel de evidencia moderado). El estudio
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mads importante describe una cohorte de mas de 1.000
pacientes con TR; los que desarrollaron ADE al afio del
trasplante presentaron una supervivencia del injerto infe-
rior en comparacién con aquellos que no lo hicieron (el
54 frente al 93% a 5 afios)". Sin embargo, este hecho
solo se confirmaba si los ADE eran capaces de fijar com-
plemento (C1q), con un riesgo casi cinco veces superior
de pérdida del injerto en el andlisis multivariante. Es de-
cir, la afinidad por C1q de los anticuerpos se asocia a una
peor supervivencia del injerto (nivel de evidencia mode-
rado). Dos hechos relevantes mas se extraen de este estu-
dio. Por un lado, los pacientes que presentaban peor su-
pervivencia del injerto son aquellos con ADE Clq
negativos en el pretrasplante que se convierten en Clq
positivos en el postrasplante y, ademds, los anticuerpos
con las MFI més elevadas son los que presentaban mayor
capacidad de fijar complemento (nivel de evidencia mo-
derado). Ademas de asociarse a peor supervivencia del
injerto, la presencia de ADE Clq positivos se relacion6
con una mayor incidencia de rechazo agudo, inflamacién
microvascular y depdsito de C4d'®. Otros trabajos han
reproducido estos hallazgos en cohortes de pacientes
mas limitadas*%.

Otro test que mide la capacidad de fijar complemento de
los ADE es el test de C3d. La afinidad por C3d de los an-
ticuerpos parece asociarse a peor prondstico en la supervi-
vencia del injerto, bien en pacientes con rechazo mediado
por anticuerpos®, bien en receptores pedidtricos no sensi-
bilizados previamente® (nivel de evidencia bajo).

Finalmente, otra caracteristica asociada a la capacidad de
fijar complemento y, por tanto, determinante de la patoge-
nicidad de los anticuerpos es el subtipo de inmunoglobuli-
na. Existen cuatro subclases de inmunoglobulina G (IgG),
con distintas capacidades de activar complemento: la IgG1
y la IgG3 son mds potentes que la IgG2 y la IgG4.
Los ADE de novo IgG1 y 3 se han asociado a una peor
supervivencia del injerto renal®®3'3? (nivel de evidencia
bajo), aunque también existen otros trabajos que han rela-
cionado los ADE isotipo IgM?* o subclase 1gG4* con re-
chazo mediado por anticuerpos y fracaso del injerto. En el
mejor de estos estudios, el tipo de ADE IgG3, el nivel de
la MF1 y la capacidad de fijar C1q se asociaron en un mo-
delo multivariante a pérdida del injerto®.
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Inmunosupresion y anticuerpos

Los estudios que analizan la incidencia de aparicién de
ADE de novo tras el TR presentan una variabilidad impor-
tante en cuanto a la inmunosupresion utilizada, tanto de
induccién como de mantenimiento. Por consiguiente, es-
tablecer qué pauta de inmunosupresion se asocia con la
menor incidencia de ADE de novo es dificil, al menos des-
de un punto de vista empirico.

Los inhibidores de la calcineurina (ICN) redujeron de
forma muy significativa la incidencia de rechazo agudo y
mejoraron la supervivencia del injerto a corto plazo, su-
perior al 90% en el primer afio. Sin embargo, los benefi-
cios a mds largo plazo de los ICN se han cuestionado
clasicamente debido a su toxicidad. El debate actual se
centra en la dicotomia entre la necesidad de una potente
inmunosupresiéon basada en los ICN como la mejor for-
ma potencial de evitar el desarrollo de ADE postrasplan-
te y el rechazo humoral, y el hecho cierto de que la pri-
mera causa de pérdida del injerto renal es el
fallecimiento del paciente con injerto funcionante, con la
necesidad ineludible de reducir el riesgo cardiovascular,
las infecciones graves y las neoplasias malignas, favore-
cidas asimismo por los ICN.

Los inhibidores de la via de la diana de la rapamicina en
mamiferos (m-TOR por sus siglas en inglés, mammalian
target of rapamycin), im-TOR, plantean una combina-
cion diferente a la cldsica ICN-4cido micofendlico-este-
roides. Con estrategias de conversién de los ICN a los
im-TOR o con combinaciones ICN + im-TOR, se preten-
de, por un lado, reducir la toxicidad de los ICN a largo
plazo y mejorar el perfil de riesgo cardiovascular, de in-
fecciones y de neoplasias, por otro. La tabla 2 muestra
los principales resultados en cuanto al desarrollo de ADE
de los estudios de conversion precoz y tardia de los ICN
a los im-TOR'"3*3_ En cuanto a la conversién precoz a
los im-TOR sin ICN (durante el primer afio postrasplan-
te, usualmente entre el tercer y cuarto mes), esta se aso-
cia a una mayor aparicion de ADE de novo en algunos
estudios (nivel de evidencia bajo), siendo solo estadisti-
camente significativa en el trabajo de Liefeldt et al'®.
Este estudio presenta sesgos considerables, el mds im-
portante de los cuales es que la mayoria de los pacientes

Nefrologia Sup Ext 2016,7(2):38-50
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Tabla 2. Principales estudios publicados relacionando im-TOR con la aparicién de anticuerpos donante especificos

Autor/afo Disefio de n Tiempo
estudio hasta la
conversion

Seguimiento Inmunosupresion

Analisis univariante

de mantenimiento o multivariante*

ADE de o]
novo

Conversion precoz (< 1 aiio) de los ICN a los im-TOR

Lebranchu Prospectivo; 77 3 meses 48 meses CsA o CsA convertidaa 12,3% SRL  ns
2010% randomizado SRL (MPA y EST)

Liefeldt 2012 Subanélisis de los 127  3-4 meses 3,5 anos CsA o CsA convertidos HR =2,67 0,035*
pacientes (mediana) a EVR (MPA'y EST EVR frente
incluidos en un —con 60% de a CsA
Unico centro en suspension de
dos ensayos esteroides a 12
controlados meses—)
aleatorizados

De Sandes- Prospectivo; 90 3 meses 24 meses TAC convertidos a SRL 18 frente 0,201

Freitas randomizado (MMF y EST) a7,3%
2015%

Conversion tardia (> 1 afio) de los ICN a los im-TOR

Kamar 2013% Retrospectivo; 61 22 meses 35 meses CsA/TAC convertidosa 9,8 frente ns
caso-control (mediana) EVR (MMF y EST) a5%

Croze 2014%7  Retrospectivo; 270 1,3 afios 3,8 afos TAC convertidos a SRL. HR=2,4 SRL 0,036*
cohortes (media) (media) + EST hasta mes 3 frente

a TAC

Ruiz 201438 Retrospectivo; 35 69 meses 2 afnos ICN convertidos a 8,6 frente ns

cohortes [3-375] im-TOR = MMF/AZA a0%
(mediana) + EST controles
(n=10)

ADE: anticuerpos donante especificos; AZA: azatioprina; CsA: ciclosporina A; EST: esteroides; EVR: everolimus;

HR: hazard ratio; ICN: inhibidores de la calcineurina; im-TOR: inhibidores de diana de la rapamicina en mamiferos (m-TOR);

MMEF: micofenolato de mofetilo; MPA: 4cido micofendlico; ns: no significativo; SRL: sirolimus; TAC: tacrolimus.

convertidos también suspendieron el tratamiento con
corticoides®. En cuanto a los estudios de conversién tar-
dia, la apariciéon de ADE también es mds frecuente en los
pacientes que se convierten de ICN a im-TOR, nueva-
mente con tan solo un estudio con significacién estadis-
tica y todos ellos de disefio retrospectivo. Los ADE pue-
den no ser de novo, presentdndose especialmente en
aquellos pacientes con anticuerpos preconversion®® (ni-

Nefrologia Sup Ext 2016,7(2):38-50

vel de evidencia bajo). Por tanto, la conversién a una
pauta libre de ICN deberia realizarse en pacientes de
bajo riesgo inmunolégico, sin anticuerpos pretrasplante
y con monitorizacién estrecha de los mismos tras la con-
version (nivel de evidencia bajo).

Por otro lado, y aunque con un solo ensayo clinico publi-
cado y prematuramente interrumpido por la tasa de recha-
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zo agudo y desarrollo de ADE de novo en el brazo sin
ICN, parece claro que la retirada precoz de ICN (dentro de
los 6 primeros meses pos-TR) sin introduccién de im-
TOR (quedando en régimen acido micofendlico-esteroi-
des) se asocia a mayor aparicion de ADE de novo® (nivel
de evidencia moderado-alto).

Anticuerpos no anti-HLA

El impacto de los anticuerpos dirigidos frente a antigenos
no HLA en la funcién y supervivencia del injerto renal no
estd bien establecido. El hecho de que los gemelos univi-
telinos HLA idénticos requieran inmunosupresioén y la
existencia de rechazos agudos de histologia compatible
con dafio mediado por anticuerpos, sin hallazgo en suero
de ADE anti-HLA, apoyan la existencia de antigenos no
HLA que podrian activar la inmunidad celular y, en conse-
cuencia, la produccién de anticuerpos no anti-HLA en el
receptor dirigidos contra ellos. No obstante, la falta de téc-
nicas de deteccion validadas, el posible factor de confu-
sién de la presencia factible de anticuerpos anti-HLA no
detectados y la falta de especificidad documentada contra
el donante han limitado el avance en esta drea.

Los anticuerpos no HLA son llamados en términos gene-
rales «anticuerpos anticélulas endoteliales» (AECA por
sus siglas en inglés, antiendothelial cell antibodies), ya
que el endotelio es la barrera primaria de defensa del tras-
plante. Estos antigenos pueden ser polimoérficos y capaces
de provocar alorrespuesta, como las proteinas A y B rela-
cionadas con el complejo mayor de histocompatibilidad I
(MICA y MICB) o con limitado polimorfismo (autoanti-
cuerpos) como el receptor 1 de la angiotensina II y mu-
chos otros.

Existen trabajos que relacionan la presencia de anticuer-
pos anti no HLA con resultados del trasplante como el re-
chazo agudo y la supervivencia del injerto***, mientras
que otros no han encontrado asociacién independiente*>°,
Parece que los pacientes que presentan anticuerpos anti-
HLA y no HLA (ambos) muestran peor supervivencia del
injerto (nivel de evidencia bajo). Identificar qué antige-
nos de las células endoteliales inducen la produccién de
anticuerpos clinicamente significativos*® o determinar es-
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pecificidades contra el donante de anticuerpos anti-MIC
(complejo mayor de histocompatibilidad I) en pacientes
de riesgo® constituyen objetivos recientes de investiga-

cion.

Sin embargo, no existe evidencia suficiente que apoye la
monitorizacién sistemdtica de anticuerpos anti no HLA
postrasplante. Ante el hallazgo histolégico de un rechazo
mediado por anticuerpos en ausencia de anticuerpos anti-
HLA detectables en suero, se deberia considerar la bus-
queda de anticuerpos no HLA (nivel de evidencia bajo).

Recomendaciones

¢Cémo tengo que monitorizar a los pacientes?
(figura 1)

Se recomienda realizar el cribado de los anticuerpos anti-
HLA postrasplante mediante una técnica de fase sélida en
la plataforma Luminex (nivel de evidencia alto) y si este
cribado resulta positivo, se realizard la determinacién de
antigeno aislado.

En cuanto al punto de corte considerado para la positivi-
dad del anticuerpo, cualquier valor de la MFI puede ser
positivo respecto al control negativo interno de cada labo-
ratorio, aunque este sea de 450, 600 o 13.000. El punto de
corte con impacto clinico no estd definido, por lo que es
necesario consensuarlo con el Servicio de Inmunologia de
cada hospital. De modo general, se considerara positivo
un anticuerpo si la MFI es mayor a 1.000-1.500, siendo el
significado dudoso si la MFI se encuentra entre 500 y
1.000 (nivel de evidencia bajo).

Ante el hallazgo de un ADE postrasplante, se sugiere rea-
lizar una técnica complementaria de fijaciéon de comple-
mento (mediante el test de C1q o de C3d) si estd disponi-
ble en el hospital, ya que podria ayudar a la toma de
decisiones clinicas (nivel de evidencia bajo).

Ante el hallazgo de un ADE de novo, se valorara la reali-
zacién de una biopsia renal, aunque este no se acompaiie
de deterioro de la funcién renal o proteinuria (nivel de evi-
dencia bajo).
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Determinacion de anticuerpos
anti-HLA postrasplante renal

¢Cuando?

Plataforma Fase Sélida:
Cribado
Determinacién de antigeno aislado
(si cribado positivo)

!

Punto de corte: 1.000-1.500
(500-1.000 dudoso)
*Depende de control interno
*Consensuar con inmunologia

| Estratificar riesgo inmunolégico |

[
v v

|

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
(17 TR, sin anticuerpos || (> 1 TR, sin anticuerpos
preformados): preformados):
primeros 6 meses aumentar frecuencia
12-18 meses de determinacion
v

Si ADE, considerar:
Biopsia renal
Técnica de fijacion de complemento

Si: disfuncién del injerto, rechazo agudo —pre y postratamiento-,
planteamiento de cambio de IS (pre y post) —incluyendo retirada
de esteroides—, niveles erraticos de inmunosupresion o sospecha

de no adherencia

Si hallazgo de RMA sin ADE considerar
busqueda anticuerpos anti no-HLA
(antiendotelio —-MICA, MICB-

o anticuerpos anti-AT1R)

Figura 1. ADE: anticuerpo donante especifico; HLA: antigenos leucocitarios humanos; IS: inmunosupresion. RMA:

rechazo mediado por anticuerpos.

Ante la presencia de lesiones histoldgicas sugestivas en
gran medida de ser mediadas por anticuerpos, pero con
anticuerpos anti-HLA circulantes no detectables por técni-
cas de fase solida, se valorard la bisqueda de anticuerpos
no HLA como anticuerpos antiendotelio (MICA, MICB,
anticuerpos anti-AT1R) (nivel de evidencia bajo).

¢{Cuandoy a quién debo monitorizar? (figura 1)

Durante el estudio pretrasplante debe estratificarse el ries-
go inmunoldgico de los pacientes en lista de espera y rea-
lizarse monitorizacién de los anticuerpos anti-HLA pos-
trasplante de acuerdo con este riesgo:

— En pacientes de bajo riesgo inmunoldgico (primer TR
sin anticuerpos anti-HLA pretrasplante) se recomiendan
dos evaluaciones, durante los primeros 6 meses y a los
12-18 meses postrasplante.

— En pacientes de alto riesgo inmunolégico (retrasplante o
presencia de anticuerpos anti-HLA pretrasplante) se re-

Nefrologia Sup Ext 2016,7(2):38-50

comienda aumentar la frecuencia de determinacion de
los ADE.

Asimismo, se recomienda la determinacién de anticuerpos
anti-HLA o el aumento en la frecuencia de determinacion
de los mismos ante las siguientes situaciones:

— Complicaciones inmunoldgicas del injerto: disfuncién
del injerto, rechazo agudo —antes y después del trata-
miento—.

— Cambios o inestabilidad en la inmunosupresién: plan-
teamiento de cambio de inmunosupresién —incluyendo
retirada de esteroides, determinando anticuerpos antes y
después—, niveles errdticos de inmunosupresion o sospe-
cha de no adherencia.

— Realizacién de una biopsia del injerto de «protocolo».

La necesidad de una monitorizacion estrecha del desarro-
llo de anti-HLA de novo debe relativizarse teniendo en
cuenta la ausencia de una actitud terapéutica eficaz que
pueda revertir o controlar su impacto a posteriori.
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MONITORIZACION DE LA RESPUESTA T

Con la introduccién de los ICN, y mds atin combinados con
potentes antiproliferativos, el rechazo agudo mediado por
células T ha experimentado un descenso del 40% al 10-15%
durante el primer afio postrasplante®. Las pérdidas inmuno-
logicas de los injertos se deben fundamentalmente a un
dafio crénico mediado por anticuerpos, bien preformados o
bien desarrollados postrasplante, en el que el peso de la cé-
lula T parece, al menos hasta ahora, menor’'.

Sin embargo, siendo la célula T el principal mediador del
rechazo agudo y considerando la baja incidencia actual del
mismo, la monitorizacién de su alorreactividad postras-
plante podria abrir la puerta del control sobre un exceso o
un defecto de la inmunosupresién que aplicamos a nues-
tros pacientes y conducirnos hasta la deseada inmunosu-
presién «a la carta». Entre las técnicas disponibles para
determinar esta alorreactividad, las mas ampliamente uti-
lizadas son la caracterizacion fenotipica de las subpobla-
ciones linfocitarias T mediante la citometria de flujo y la
determinacién de la liberacion de trifosfato de adenosina
(ATP por sus siglas en inglés, adenosine triphosphate),
con el método Immuknow, o la secrecion de citocinas (con
un inmunospot ligado a enzimas [ELISpot por su denomi-
nacién en inglés, enzyme-linked immunospot]) por parte
del linfocito T*2.

Immuknow

El Immuknow® (Cylex Ltd., Estados Unidos) es un test
aprobado en 2002 por la United States Food and Drug Ad-
ministration (FDA) que fue desarrollado como biomarca-
dor de dosis de inmunosupresion. Se trata de un test que
mide la liberacién de ATP por parte del linfocito T cuando
este se expone a un estimulo no especifico®®. En teoria, los
valores de ATP medido serdn mds altos si el linfocito T
estd poco inhibido por la inmunosupresién y serdn mds
bajos en el contexto de sobreinmunosupresiéon. Numero-
sos estudios, la mayorfa de naturaleza retrospectiva, han
asociado valores altos de ATP con rechazo agudo y valores
bajos con infecciones oportunistas en el paciente trasplan-
tado™7 (nivel de evidencia bajo). No obstante, el estudio
con mayor nidmero de pacientes publicado hasta la fecha®
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y un metaandlisis sobre todos los estudios publicados®® no
encontraron asociacién entre el Immuknow y la capacidad
predictiva de rechazo agudo (infrainmunosupresién) o in-
fecciones (sobreinmunosupresion), por lo que no se reco-
mienda la monitorizacion sistemdtica de la respuesta de la
célula T postrasplante mediante este test.

ELISpot T

El ELISpot de interferén gamma (IFN-y) o ELISpot T es
una técnica validada, con un valor predictivo negativo alto,
que permite identificar frecuencias de células T circulan-
tes de memoria reactivas frente a antigenos del donante®*-6
(nivel de evidencia alto). Los linfocitos presentes en la
sangre periférica del receptor son incubados y enfrentados
durante 18-24 horas a antigenos de células del donante, de
modo que se permite que se produzca el alorreconoci-
miento y la consecuente liberacion de citocinas, que es lo
que finalmente mide el test®. En el postrasplante, existen
varios estudios que han correlacionado el ELISpot T con
el rechazo agudo y la funcién del injerto®6+63,

No obstante, a falta de estudios prospectivos aleatoriza-
dos, no existe suficiente evidencia para recomendar reali-
zar sistemdticamente un ELISpot T a los pacientes tras-
plantados para monitorizar la respuesta alogénica celular.

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA B

Si la monitorizacién de la respuesta celular T se encuentra
en una fase preliminar que dificulta tomar decisiones diag-
néstico-terapéuticas basadas en ella, ain mas experimen-
tal es el estudio de la respuesta celular B®. Existen dife-
rentes técnicas que permiten tanto la identificacion de
subpoblaciones linfocitarias B (citometria de flujo), como
la evaluacion de la funcionalidad de las células B (ELIS-
pot B), que han mostrado interesantes asociaciones con un
mayor riesgo de rechazo® (nivel de evidencia bajo).

No obstante, estas técnicas se encuentran en fase de expe-
rimentacién o validacién, por lo que no existe evidencia
suficiente que apoye su utilizacion actualmente en la pric-
tica clinica.
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MICROARRAYS

Se ha relacionado la determinacion de la expresion de dis-
tintos genes en sangre periférica con la posibilidad de pre-
decir la aparicién de rechazo agudo o tolerancia inmuno-
légica y, aunque los resultados preliminares de un
conjunto de transcriptos concretos (test de respuesta de
organos sdlidos [KSORT por sus siglas en inglés, kidney
solid organ response test]) utilizados mediante un algorit-
mo estadistico especifico (kSAS, por sus siglas en inglés
kSORT analysis suite) tienen una buena correlacién con
rechazo agudo, son necesarios estudios prospectivos alea-
torizados®® ! (nivel de evidencia bajo-moderado).

OTROS

Se han descrito otros biomarcadores seroldgicos’™” y en

orina™7® con capacidad predictiva de rechazo agudo. No
obstante, no disponemos de evidencia suficiente que apoye
la determinacién de ninguno de ellos para la monitorizacién

inmunoldgica postrasplante (nivel de evidencia bajo).

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflictos de intere-

ses potenciales relacionados con los contenidos de este
articulo.
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