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INTRODUCCION

La presencia de anticuerpos anti-HLA donante especifico (DSA) ha sido ampliamente descrita como factor
de riesgo (FR) para € desarrollo del rechazo mediado por anticuerpos (ABMR) y, como consecuencia, para
la disminucién de la supervivencia del injerto [1]. Actualmente el ABMR es una de las principales causas
reconocidas de pérdida tardia del injerto renal [2].

En los Ultimos afios, la incidencia del ABMR se ha visto incrementada, en parte por e mayor nimero de
trasplantes inmunol 6gicamente complejos que se realizan (retrasplantes, trasplantes ABO incompatibles...) y
en parte por el avance en el diagnostico de la presencia de DSA por medio del desarrollo de las técnicas de
fase solida[3].

Actuamente la investigacion sobre la dinamica de los DSA, su impacto en la funcion del injerto y €
desarrollo de terapias eficaces para su control representan uno de los campos en mayor expansion en €l
ambito del trasplante renal (TR).
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Conocer las circunstancias més favorables para e desarrollo de DSA, identificar cuales son los pacientes en
riesgo y distinguir aquellas caracteristicas que confieren mayor patogenicidad a estos anticuerpos, es crucial
en e adecuado seguimiento del paciente portador de TR. Por tanto, el objetivo del siguiente documento de
consenso es definir la epidemiologia y factores de riesgo de los DSA, asi como su implicaciéon en €
desarrollo de ABMR.

EPIDEMIOLOGIA

PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-HLA

La sensibilizacion frente antigenos HLA precisa de la exposicion atejido humano. Las causas mas frecuentes
son, en orden de relevancia, los trasplantes previos, e embarazo y las transfusiones [4] (EVIDENCIA
ALTA).

Existen situaciones en las que pacientes, sin factores sensibilizantes conocidos, presentan prueba cruzada por
linfocitotoxicidad positiva. Esto sucede, principalmente, en las enfermedades de origen autoinmune (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, etc) como consecuencia de la polirreactividad de los anticuerpos
existentes en cada una de estas patologias.

Prevalencia de la sensibilizacion pre-trasplante

Los ultimos datos publicados en 2016 establecen méas de un 20% de pacientes hipersensibilizados (PRA
calculado >95%) en lista de espera de TR en Espafia [5]. Este porcentaje es incluso superior en otros
programas de trasplante en los que el porcentaje de pacientes con PRA calculado >95% representa el 30-40%
del total de lalista de espera.

Epidemiologia delos DSA

* preformados: presentes en el momento del trasplante. Los porcentajes reflgjados en la literatura presentan
una amplia variabilidad dependiendo de la politica de trasplante de cada centro (realizacion de TR con 0 sin
DSA, TR con DSA “permitidos’) y latécnica utilizada para su deteccion.

* de novo (DSAdnN): aquellos que se desarrollan posteriormente a la realizacion del TR. También presentan
incidencias muy variables (5-35%) dependiendo del riesgo inmunologico del paciente, del tipo de
inmunosupresion recibida, la técnica de deteccidn empleada, el punto de corte MFI y el momento post-TR en
el que se realiza su determinacion [6][7][8][9][10][11][12][13][14]. Aunque la cinética de aparicion es
variable, aparecen con mayor frecuencia en los primeros dos afos post-TR con una incidencia anual a partir
del segundo afio del 1-5% [11][15] siendo preferentemente clase 1.

INCIDENCIA ABMR

Es ampliamente reconocido que los pacientes con DSA tienen una mayor incidencia de cualquier tipo de
rechazo agudo (celular, ABMR o mixto) en comparacion con los pacientessin DSA (EVIDENCIA ALTA).

Respecto al ABMR, segun €l tipo de DSA se pueden establecer diferentes fenotipos de rechazo:
» DSA preformados: rechazo subclinico y agudo precoz.

» DSAdn: rechazo subclinico, agudo tardio y crénico activo.



En la poblacion trasplantada no sensibilizada pre-TR la incidencia reportada de ABMR a los dos afios es del
1-1.5% [9] [16] teniendo a mas largo plazo (>5 afios) unaincidencia global de un 3.5-5% [17] (EVIDENCIA
MODERADA).

En los pacientes con DSA preformados distinguimos: (EVIDENCIA MODERADA).

» ABMR agudo: € riesgo es significativamente més elevado, alcanzando € 20-40% en los primeros 2
anos post-TR [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24]. Esta incidencia se mantiene incluso en pacientes
sometidos a protocol os de desensibilizacion.

* ABMR cronico: laincidencia aumenta hasta el 40% en el 12° mes post-TR cuando se aceptan DSA con
MFI elevado (>3000) pre-TR [20].

Sin embargo, algunos grupos han publicado incidencias mucho menores de ABMR agudo y cronico (hasta
5% en los primeros 24 meses post-TR) cuando se realizan estrategias que solo permiten DSA seleccionados
segun laclasey el MFI [16].

Por dltimo, en los pacientes que desarrollan DSAdn, e riesgo de ABMR agudo y crénico esta
significativamente aumentado [ 7] [8] [11] [12] [15][25] comparado con los pacientes sin DSA (EVIDENCIA
ALTA).

Enla(Tabla 1) se recogen los datos epidemiol dgicos tanto de desarrollo de DSA como de ABMR de agunos
de los articul os revisados.

FACTORESDE RIESGO

En las (Tabla 2) y (Tabla 3) se resumen los FR descritos tanto para € desarrollo de DSA como para la
aparicion de ABMR.

RELACIONADOS CON EL RECEPTOR

FR PARA LA PRESENCIA DE DSA PREFORMADOS:

El FR maés relevante y necesario para la presencia de DSA pre-TR es, como deciamos previamente, la
exposicion ategjido humano (trasplante previo >> Embarazo > Transfusiones). Algunos articulos han descrito
un mayor riesgo de DSA pre-TR en mujeres, incluso como factor independiente de gestaciones previas [26]
(EVIDENCIA MODERADA-ALTA).

FR PARA EL DESARROLLO DE DSA DE NOVO:

A pesar de la megjora en los farmacos inmunosupresores, e mayor nimero de incompatibilidades HLA,
especialmente DR y DQ es € FR principalmente reconocido para el desarrollo de DSAdn post-TR [6] [9]
[11] [13][27] (EVIDENCIA ALTA).

Otros factores descritos en la literatura han sido la edad joven [8] [11] [21], la raza negra (en estudios

realizados en EE. UU.), el antecedente de rechazo celular [28], y larealizacion de transfusiones post-TR [29]
(EVIDENCIA MODERADA).

FR PARA LA APARICION DE RECHAZO MEDIADO POR ANTICUERPOS:
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Existe una asociacion directa entre el grado de incompatibilidad, especiamente de clase Il, y laincidencia de
ABMR [30] [31]. Asi mismo, €l antecedente de un rechazo celular, clinico o subclinico, aumenta el riesgo de
un posterior ABMR [28] [32]. Ambos factores, incompatibilidades HLA y el antecedente de rechazo celular,
son los FR més reconocidos para e ABMR (EVIDENCIA MODERADA). Se han descrito otros factores
asociados como la edad joven o € tiempo en didlisis, pero con un nivel de evidencia bajo.

RELACIONADOSCON EL TIPO DE TRASPLANTE/DONANTE

RETRASPLANTE

La historia de trasplantes previos es uno de los FR mas determinantes para el desarrollo de DSA preformados
[3]. Como consecuencia, € nimero de TR previos se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar cualquier
tipo de rechazo en general y ABMR en particular [34]. En un trabajo retrospectivo analizando |os factores
predictores parael ABMR en dos cohortes de pacientes hiperinmunizados, la existencia de TR previos fue un
factor diferenciador que se asocié con un riesgo significativamente mas elevado de sufrir un ABMR [21]
(EVIDENCIA MODERADA).

DONANTE CADAVER/NIVO:

Tradicionamente el TR de donante fallecido se ha relacionado con un mayor riesgo inmunolégico en
comparacion con € TR de donante vivo. Sin embargo, diferentes estudios en la Ultima década no han
encontrado diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de ABMR entre ambos grupos [13]
[31], aunque la presencia de DSA parece ser mas deletérea en los TR de donante fallecido en comparacion
con e TR de vivo [35]. Por otro lado, en un metandlisis recientemente publicado, el porcentaje de TR de
donante vivo/fallecido fue descrito como factor de confusion para la aparicion de ABMR, dado que los
estudios con mayor porcentgje de TR de donante vivo presentaban una incidencia significativamente menor
de ABMR en comparacion con los estudios que incluian una mayoria de TR de donante fallecido [1]. Por
tanto, con los datos disponibles en el momento actual, el mayor riesgo de desarrollo de ABMR y DSA en €
receptor de donante fallecido es controvertido (EVIDENCIA BAJA)

DONANTE DE ASISTOLIA/MUERTE ENCEFALICA:

El dafio por isqguemiay lainflamacion del injerto se han descrito como un FR para €l desarrollo de DSA. Sin
embargo, en un estudio reciente no se encontraron diferencias en la incidencia de ABMR entre dos grupos
comparables de donante de muerte encefélica versus donante de asistolia no controlada [17] (EVIDENCIA
BAJA).

ABOINCOMPATIBLE:

El trasplante renal de donante vivo con incompatibilidad de grupo sanguineo representa una alternativa eficaz
y segura en determinados pacientes en lista de espera de TR, habiéndose descrito excelentes resultados de
supervivencia tanto de paciente como de injerto con escasa incidencia de rechazo [36]. Algunos estudios han
estudiado especificamente la relacion entre la incompatibilidad de grupo y € riesgo de ABMR, sin
encontrarse un riesgo significativamente aumentado ni de ABMR agudo [37] ni cronico [38]. Incluso un
titulo més elevado de anticuerpos anti-A/B tampoco implica un mayor riesgo de ABMR (EVIDENCIA
MODERADA).

TRASPLANTE COMBINADO HEPATO-RENAL:



El riesgo de desarrollar ABMR tanto agudo como crénico es significativamente menor en pacientes con DSA
portadores de trasplante combinado hepato-renal en comparacion con pacientes con DSA con TR aislado. En
pacientes con DSA preformados gue reciben un trasplante combinado hepato-renal se ha observado una
desaparicion de los anticuerpos tras €l trasplante en caso delos DSA de clasel; los clase 11, especialmente |os
anticuerpos antiDQ, suelen sin embargo persistir tras el trasplante [39] (EVIDENCIA BAJA).

RELACIONADOSCON EL TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

INDUCCION:

ANTICUERPOSPOLICLONALESANTILINFOCITARIOS:

La induccion con anticuerpos policlonales antilinfocitarios, comparada con anticuerpos monoclonales
antiCD25, en pacientes sensibilizados, se asocia a un menor riesgo de DSAdn, rechazo celular y ABMR [34]
[40]. Cuando se han analizado |os resultados con los diferentes tipos de inmunoglobulinas antitimocitos més
utilizadas en la actualidad (Timoglobulina? y Grafalon?), no se encontraron diferencias en laincidencia ni de
rechazo celular ni de ABMR (estudio prospectivo con biopsias de protocolo) [41] (EVIDENCIA
MODERADA)

RITUXIMAB (RTX):

El RTX induce deplecion alargo plazo de los linfocitos B en sangre periférica con escasa toxicidad. Su uso
en e TR estd especiamente focalizado en los protocolos de desensibilizacion, asi como en el TR ABO
incompatible. En cuanto a su uso como tratamiento de induccion en TR existen datos controvertidos en
estudios retrospectivos respecto a la menor incidencia de desarrollo de DSAdn en pacientes que reciben
Rituximab [6] [23]. En un estudio prospectivo randomizado publicado en 2015, el tratamiento con una sola
dosis de RTX en lainduccion no demostré un descenso en laincidenciade ABMR en el total de los pacientes
incluidos, aungue si se objetivo una menor incidenciae ABMR en el subgrupo de pacientes con mayor riesgo
inmunol6gico [42] (EVIDENCIA MODERADA).

MANTENIMIENTO:

La minimizacién en la inmunosupresion (1S) de mantenimiento ha sido descrita como uno de los FR
determinantes para €l desarrollo de DSAdn [32]. En este sentido la no adherencia es uno de los FR mas
reconocidos para el desarrollo tanto de DSA de novo como de ABMR, y de pérdida precoz del injerto [2][3]
[4][27] (EVIDENCIA ALTA-MODERADA). En particular, en aquellos pacientes con antecedente de
rechazo celular, clinico o subclinico, esta incrementado €l riesgo tanto de DSAdn como de ABMR, por tanto,
en este subgrupo de pacientes la minimizacién de la IS no deberia realizarse salvo indicacién, analizando
riesgo/beneficio en cada caso particular [28][32]. (EVIDENCIA MODERADA).

En este sentido también se ha relacionado la Nefropatia por BK con un mayor riesgo de desarrollo de DSA
[27]. Probablemente este hecho se relaciona nuevamente con una mayor minimizacion de la IS de
mantenimiento, aunque se especula sobre el papel de lainflamacion secundaria ala NBK en el desarrollo de
losDSA (EVIDENCIA BAJA).

* Esteroides. existen datos controvertidos sobre la influencia de la suspension precoz de Esteroides en la
incidencia tanto de rechazo agudo como de progresion de la fibrosis del injerto [43] [44]. De forma mas
especifica recientemente se reporté que la suspension de esteroides, en una poblacién seleccionada de bajo
riesgo inmunolégico, no se relacionaba con un incremento en € riesgo de aparicion de DSAdn (Alonso J,
SET2018) (EVIDENCIA BAJA).



* Anticalcineurinicos (ICN): desde los afios 90 diferentes trabajos abordaron el tema de la nefrotoxicidad
secundaria a los ICN planteando como alternativa terapéutica la minimizacién o incluso la retirada de estos
farmacos. Sin embargo, aunque la nefrotoxicidad por ICN podria ser parcialmente evitada, €l mayor riesgo de
rechazo del injerto se hizo evidente [45]. Cuando se han analizado |as diferencias entre los dos tipos de ICN
disponibles, el Tacrolimus parece inhibir de forma méas potente la respuesta aloinmune. En un trabajo
observaciona analizando los FR para la aparicion de DSAdn la IS basada en Ciclosporina, versus
Tacrolimus, se describio como un FR independiente para el desarrollo de DSA de novo [9]. Por otro lado,
esta reconocida larelevancia de la alta variabilidad de los niveles plasmaticos de Tacrolimus en la progresion
de lesiones cronicas en e TR [46], siendo también descrita como un fuerte FR tanto para €l desarrollo de
DSAdn como de reduccion de la supervivenciadel injerto [33] (EVIDENCIA MODERADA).

* IMTOR: estudios previos de baja calidad (unicéntricos y retrospectivos) sefialaban un mayor riesgo de
DSAdn en pacientes tratados con un régimen IS libre de ICN y basado en imTOR en € primer afio post-TR
[47)[48][49]. Esto adquiria mayor relevancia en los estudios que mantenian niveles bajos de imTOR. Sin

embargo, no se establecia una clara asociacion entre el uso de imTOR y la incidencia de ABMR [48].

Recientemente € estudio TRANSFORM (Tacrolimus+Everolimus versus TacrolimustMPA) no mostré
diferencias en €l desarrollo de DSAdn entre los grupos analizados a 12 y 24 meses [50] [51]. (EVIDENCIA
ALTA)

» Belatacept: f&rmaco inmunosupresor que actlia bloqueando de forma selectiva la coestimulacion del
linfocito T. En un subandlisis del estudio BENEFIT (ensayo clinico prospectivo, randomizado y
multicéntrico), el tratamiento inmunupresor basado en Belatacept protegia de forma més eficaz frente a la
sintesis de DSAdn en comparacion con Ciclosporina[52] (EVIDENCIA MODERADA)

En la(Tabla 4) se resumen |os principal es estudios publicados en relacion con el tratamiento inmunosupresor
y laincidenciade DSA y ABMR.

RELACIONADOS CON LAS CARACTERISTICAS DE LOS
ANTICUERPOSANTI-HLA

La llegada de las técnicas de deteccion de anticuerpos antiHLA por medio de citometria de fase solida
(Luminex®) han incrementado significativamente la sensibilidad en el diagndstico y deteccién de los DSA.
Actuamente la tecnologia Luminex® se ha consolidado como un procedimiento de rutina en los laboratorios
de histocompatibilidad, siendo considerada la técnica de eleccion [53].

Con € uso mas generalizado de estos métodos diagnésticos se han podido establecer dos escenarios
diferentes. EI ABMR agudo principamente relevante en los pacientes con DSA preformadosy el ABMR
cronico, de aparicion mas insidiosa, observado de forma més habitual en los pacientes que desarrollan
DSAdn. De cualquier forma, la existencia de DSA (preformados o de novo) esta ampliamente reconocido
como el biomarcador definitivo asociado con €l riesgo de ABMR [10] [54], disminuyendo a largo plazo (>5
anos) la supervivenciadel injerto [9][11] (EVIDENCIA ALTA)

DSA preformados:

Larelevancia de los DSA pre-TR se evidencio hace ya 50 afios con los trabajos de Patel y Terasaki en los
gue establecian la relacion directa entre la prueba cruzada positiva por linfocitotoxicidad y la pérdida precoz
del injerto [55]. Desde entonces numerosos trabajos han demostrado |a asociacion entre la presencia de DSA
preformados y € riesgo de ABMR agudo en el primer afio post-TR [3][19][20][26][31][56][57][58]. De la

misma forma, a largo plazo (>24 meses posTR), los pacientes con DSA preformados se correlacionan con
una peor funcién renal en comparacion con los pacientes sin DSA pre-TR [18] [20] [21] [24] [31] [58]
(EVIDENCIA ALTA).
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Estos DSA preformados adquieren especia relevancia cuando persisten en e periodo post-TR. Varios
trabajos han analizado este hecho encontrando que la incidencia de ABMR esta incrementada de forma més
significativa en caso de que los DSA preformados se mantengan detectables a medio-largo plazo (>1 afio
post-TR), estableciéndose también esta persistencia como un FR independiente para la pérdida del injerto
[20] [26] [59]. Esta capacidad de persistir a largo plazo parece relacionarse con € MFI, lo cua podria
explicar como algunos autores han publicado resultados muy positivos, en cuanto a incidencia de ABMR, en
pacientes con DSA preformados cuando se realizan estrategias que solo permiten DSA seleccionados segun
laclasey el MFI [16]. (EVIDENCIA MODERADA).

DSA de novo:

El ABMR en contexto de la aparicion de DSAdn ha sido ampliamente estudiado en la reciente literatura
Numerosos trabajos han establecido que, comparados con |os receptores sin DSA, la presencia de DSAdn se
asocia con un riesgo incrementado de ABMR agudo tardio y crénico [3] [6] [10] [11] [26] [31] [32]. Més
dificil ha sido establecer su relacion con € riesgo de pérdida tardia del injerto, mientras algunos estudios si
establecen una relacion directa entre la presencia de DSAdn y la supervivencia del injerto, otros trabajos no
han conseguido desvincular el impacto de la presencia del DSA del propio rechazo, de manera que la
influencia de los anticuerpos no parecia tan relevante en aquellos pacientes que no habian tenido rechazo [11]

[31] [32].

De cualquier manera, la relevancia de los DSAdn parece indiscutible y, como consecuencia, se debe readlizar
una adecuada monitorizacion post-TR. El grupo Prometeo revisd este punto en 2016 estableciendo una serie
de recomendaciones sobre como, cuando y a quién realizar dicha monitorizacion [14].

Es importante destacar que, pese a su importancia en € seguimiento del paciente trasplantado, los DSAdn
presentan, sin embargo, un escaso valor predictivo positivo para €l diagnéstico de ABMR (35%), por lo que
es necesaria larealizacion de biopsia para confirmar/descartar €l diagnostico [53] [60] (EVIDENCIA ALTA)

CARACTERISTICAS DE LOS DSA QUE PREDICEN EL RECHAZO
HUMORAL:

Cinética de aparicion:

Se ha sugerido que el momento post-TR en el que se desarrollan los DSA es una variable que podria tener
cierto impacto clinico, asociandose la aparicion precoz (

Clase DSA:

Los DSA se dirigen a epitopos especificos localizados en las regiones polimorficas de los antigenos HLA. En
el caso de los anticuerpos clase | estos epitopos se localizan en las cadenas alfa, mientras que los clase 1l
tienen dos cadenas, alfay beta, ambas polimorficas.

Los DSA pre-TR pueden ser clase |, |1 0 ambos y estan mas asociados con ABMR temprano ( 3 meses) [26].
Los DSAdn clase | son menos frecuentes, suelen desarrollarse de forma més precoz y se relacionan con
ABMR agudo. Los DSAdn clase |1, especialmente DR y DQ, son los mas habitual mente detectados y tienen
mayor riesgo de ABMR tardio y crénico [8] [19] [62].

Por su menor expresion en las células endoteliales renales los antigenos HLA-C y HLA-DP han sido
postulados como menos del etéreos considerandose que, en consecuencia, los DSA anti-C y anti-DP no tienen
un papel patogénico. Sin embargo, dos trabajos analizando la incidencia de ABMR en pacientes con DSA



preformados frente a los antigenos C o DP mostraron que estos DSA no estan exentos de riesgo [63] [64]
(EVIDENCIA BAJA-MODERADA).

En la(Tabla5) quedan recogidas las principal es caracteristicas diferenciadoras entre los DSA declase | y los
declasell.

MFI:

La intensidad de los DSA se expresa habitualmente con e MFI. Estudios previos han mostrado una
correlacion clinica entre el MFI elevado (maximo o sumatorio de todos los DSA) vy el riesgo de ABMR [7]
[8] [19] [22] [54]. Tedricamente un mayor MFI confiere un nimero suficiente de moléculas 1gG que pueden
unirse a los antigenos HLA de manera que forman complejos hexamétricos que activan el complemento de
forma més efectiva. Sin embargo, la correlaciéon entre el MFI y la evolucién clinica dista mucho de ser
perfecta y DSAs de similar intensidad no siempre activan la cascada del complemento. Mas alin, nos
encontramos pacientes con DSA con MFI elevados que no desarrollan ABMR. Sumado a esto, actualmente
no existe consenso sobre el punto de corte de MFI para establecer su positividad, que debe ser determinado
por cada laboratorio.

En este sentido, algunos autores han intentado establecer la fiabilidad de la cifra semicuantitativa de los MFI
[65] [66] distinguiendo dos situaciones:

* MFI bajos-moderados: altafiabilidad de latécnica

 MFI atos. menor fiabilidad, sugiriéndose realizar titulaciones para obtener un resultado més seguro
(EVIDENCIA BAJA)

Capacidad defijar complemento:

Los avances recientes de la técnica de Luminex® para analizar la capacidad de fijar complemento, han
mejorado significativamente nuestra capacidad para predecir e riesgo de ABMR. Varios estudios han
demostrado que, comparados con los DSA no fijadores de complementos, los pacientes con DSA con
capacidad de fijar complemento tienen un mayor riesgo de ABMR, tanto agudo como crénico [8] [15] [67]
[68] [69], asi como un dafio histoldgico més severo y mayor riesgo de pérdida del injerto [9] [15] [67] [70].
Existe, sin embargo, controversia en los resultados de correlacion con el MFI [7] [67] [71] [72]. La mayor
capacidad de discriminacion parece encontrarse en los DSA con MFI elevados en los que existe diferencia
entre DSA fijadores o no de complemento. Los DSA con MFI bgjo habitualmente no fijan complemento,
aunque a gunos trabaj os han descrito DSA fijadores del complemento independientemente del MFI.

Aungue algunos autores han descrito una mejor correlacion de la fijacion de complemento con € riesgo de
pérdida del injerto cuando se utilizaba el C3d en comparacion con el C1q, en e momento actual no existe
evidencia para establecer qué método (Clg o C3d) es més sensible o especifico [70] [71]. (EVIDENCIA
MODERADA)

Subclase de 1 gG:

1gG tiene varias subclases (IgG1, 2, 3y 4) con diferentes capacidades para activar el complemento y reclutar
células efectoras a través del receptor Fc. A 1o largo del curso de la respuesta inmune y la produccion de
anticuerpos, se produce un cambio secuencial de subclase de 1gG, generamente de 1gG3 a IgG1 a IgG2 a
gG4. Basandose en su capacidad de fijar complemento se han establecido diferentes fenotipos con relacion a
lasubclase de 1gG del DSA [10] [12] [53]:


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/225/1216.jpg

» DSA 1gG3 es la que fija C1q de forma mas eficaz activando la cascada del complemento. Se asocia con
ABMR agudo, dafio renal mas severo y pérdidarenal precoz.

» DSA 1gG4, préacticamente no fija Clq pero puede reclutar células efectoras a través del receptor Fc. Se ha
sefidlado como un marcador de respuesta aloinmune més tardia asociandose con ef ABMR subclinico o
crénico y un riesgo aumentado de pérdidatardiadel injerto.

Por tanto, aunque aln se necesitan més estudios para establecer de forma més definitiva el impacto clinico de
estos hallazgos, tanto la determinacion del subtipo de 1gG como la capacidad de fijar complemento pueden
ayudar a definir e riesgo inmunolégico del paciente, predecir € fenotipo clinico del ABMR y ayudar a
definir la estrategia terapéutica[10][12][ 73] (EVIDENCIA BAJA-MODERADA).

NUEVOSMETODOS DE EVALUACION DEL RIESGO INMUNOLOGICO

Dadas las limitaciones conocidas de las técnicas diagnosticas de los DSA en relacion con la estratificacion
del riesgo inmunoldgico, se plantea la necesidad de nuevos métodos de evaluacion del riesgo inmunol agico.
Existen diferentes lineas de investigacion en este sentido aunque a dia de hoy, su uso en la préactica clinica
esta muy poco extendido.

LINFOCITOSB MEMORIA DONANTE-REACTIVAS (ELISpot)
Se ha descrito una fuerte asociacién entre el recuento de células B memoria donante-reactivas y las lesiones

histologicas de ABMR y € riesgo de pérdida del injerto. La monitorizacion de las células B memoria
adquiere una mayor relevancia en aguellos casos con ABMR en |os que no se detectan DSA [74].

LINFOCITOST MEMORIA DONANTE-REACTIVAS (ELISpot)

La cuantificacion postrasplante de las células T memoria donante-reactivas mediante ELISpot puede
discriminar pacientes en riesgo de rechazo agudo celular subclinico en TR con IS basada en ICN y funcion
renal estable de aquellos con riesgo minimo, lo que podria utilizarse como marcador previo a la
minimizacion delalS[75].

LINFOCITOST COLABORADORES (Th)

Los linfocitos Th participan en la inmunidad humoral y se correlacionan con e desarrollo de anticuerpos
antiHLA y €l riesgo de rechazo agudo [ 76].

DNA LIBRE DEL DONANTE

En un subandlisis del estudio DART [77] se observo que los pacientes que cumplieron criterio de ABMR
(agudo o cronico activo) presentaban unos niveles de DNA libre significativamente mayores que el grupo
con DSA positivos sin ABMR y que el grupo de pacientes sin DSA [78].

Tablas



Tipo d
Autor, Revista y Aiio i IS utilizada DSA ABMR p
estudio
INDUCCION
Burkhalter F. Plos One Ensayo 35 ATG-F (18) vs 100% DSA ATG-F2(11%)y 3
2016 clinico Timoglobulina (17) preformados TImoglobulina 2 (11.7%)
van den Hoogen MW. Ensayo 280 RTX (138) vs placebo ND RTX 1 (0.7%) vs placebo =
Am ] Transplant 2015 clinico - (142) E 2 (1.4%)
0% en grupo de RTX
Zachary A. RTX (10) v i
achaty A. Cohortes | 26 e vs 81.3% en grupo ND <0.001
Trnasplantation 2013 convencional (16) .
convencional
7 Todo tipo de rechazo
e ng | Ee o | DA | p i Dt | 00
P : ) vs Timo 13.2%
MANTENIMIENTO
LiefeldtL. AmJ Ensayo 7 en CsA (10.8%) vs | 2 en CsA (3%) vs SEVE
Transplant 2012 dini: | 220 | SSAABPENENSLY | qoprpenay (13%) el
Guidicelli G. J Am Soc CsA (229) vs TAC | 6 veces mds riesgo de
Nephrol 2016 Cobortes: | S (111) DSA en grupo de CsA HD
' 7 7 0,
Bray RA. Am J Eqse}o 660 Belatacept (445) vs | Belatacept 11 (2.5%) ND —
Transplant. 2018 clinico CsA (215) vs CsA 25 (12.1%)
Pascual J. ] Am Soc Ensayo 2036 CNI+EVE (1022)vs | 51 EVE (13.6%)vs | 64 EVE (7.8%) vs 57 -
Nephrol 2018 clinico |~ CNI+MPA (1015) | 47 MPA (13.9%) MPA (5.8%)
IS: inmunosupresion; ns: no significativo; RTX: rituximab; CsA: ciclosporina; ND: no disponible; EVE: everolimus
Tabla 4. Datos sobre DSA y ABMR segun tratamiento inmunosupresor
FACTORES DE RIESGO
DSA FACTORES
DSA de novo PROTECTORES
PREFORMADO
Sensibilizacion Incompatibilidad HLA
Relacionados con el -
Mujer Edad Joven
Receptor
Raza negra
Transfusiones posTR
: IS basada en
. No adherencia .
Relacionados con la Tacrolimus
Inmunosupresion Variabilidad de niveles
: Belatacept
de Tacrolimus

Tabla 2. Factores de riesgo para el desarrollo de DSA




Clase 1 Clase IT
HLA
Antigenos A B.C DR, DQ, DP
Epitopos Cadena alfa Cadena alfa y beta
Células de expresion Todas las células nucleadas C¢lulas presentadoras de antigenos
DSA preformados
Relevancia Mayor Menor
Prueba cruzada (+) Células T Células B
DSA de novo
Deteccion Temprana Tardia
Subclase IgG IgG1, 1gG3 IgG2, IgG4
Fijacién complemento Fuerte Débil
Frecuencia Menor Mayor, especialmente DQ
ABMR
Fenotipo Agudo Subclinico, Crénico
Presentacidn Temprana Tardia
Disfuncion del injerto Rapida Lenta
C4d Positivo Negativo
Tratamiento Mejor respuesta Peor respuesta
Pérdida del injerto Temprana Tardia

Tabla 5. Comparacion de las principales caracteristicasdelos DSA clase | y clase 11 (18)

[ DSA |

Autor, Revista y Aiio ABMR
| Preformados | de novo |
DSA de nove
‘WiebeC. 4m J Transplant 2012 (76) 315 0 47 (15%) ND
Everly M. Transplantation 2013 (33) 189 0 47 (25%) 11 en dnDSA (23%) vs 3 en DSA- (2%)
Hirai T. Transplantation 2014 (4) 562 0 27 (4.8%) 56 (10%)
Rodrigo E. Transplantation 2016 (53) 310 0 39 (12.6%) ND
Guidicelli G. J Am Soc Nephrol 2016 (12) 346 0 25 (71.2%) ND
Bamoulid I. Transplantation 2017 (24) 700 0 62 (8.9%) 37 en dnDSA (59.7%)
Cioni M. J Immuno Researc, 2017 (14) 114 0 39 (34.2%) 21 en dnDSA (54%) vs 0 en DSA
DSA preformados

Tsapepas D. Transplantation 2014 (15) 174 62 (35.6%) ND 32.3% en DSA+ preTR versus 7.1% DSA- preTR
Malheiro J. Transplant Immunology 2015 (5) 462 40 (8.5%) ND 17 (3.7%)
Zecher D. Nephrol Dial Transplant 2017 (7) 174 61 (35%) ND 10 en DSA- (8.8%) vs 12 en DSA+ (19.7%)
‘Wehmeier C. 4m J Transplant 2017 (13) 527 105 (20%) ND 28 en DSA preformados (26.7%)
Amrouche L. Transplantation 2017 (23) 95 95 (100%) ND 32.6%
Ixtlapale-Carmona X, Transplant Immunology 2017 (22) 100 24 (24)% ND 8 en DSA+ preTR (33.3%) vs 15 en DSA- preTR (19.7%)
Kwon H. Clinical Transplant 2018 (16) 575 81 (14.1%) ND 9 en DSA+ preTR (11.1%) vs 6 en DSA- preTR (1.2%)
DSA preformados + de nove
Yamamoto T. Transplantation 2016 (11) [ 994 [ 45(163%) [ 95(9.6%) | 18 en dnDSA (19%) ND en DSA preformados
Caillard S, Transplant Int 2017 (17) | 230 | 37(55%) [ 37(155%) | 29 (12%)

dnDSA: DSA de novo ; ND: no disponible

Tabla 1. Datos epidemiol 6gicos de DSA (Anticuer pos anti-HLA donante especificos) y ABMR (Rechazo mediado por

anticuerpos en los principales articul os revisados




FACTORES DE RIESGO

FACTORES
PROTECTORES

Relacionados con el Receptor

Incompatibilidades HLA y epletos

Rechazo agudo previo

Edad joven

Tiempo en dialisis

Relacionados con el tipo de

Trasplante

Retrasplante

Trasplante combinado
Hepato-Renal

Relacionados con la

Anticuerpos monoclonales antiCD25

Anticuerpos policlonales
antilinfocitarios

Inmunosupresion No adherencia
Nefropatia por BK
Relacionados con las DSA persistente
caracteristicas de los MEFI elevado

anticuerpos

Capacidad de fijar complemento

Tabla 3. Factores de riesgo de ABMR
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