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El papel de los anticuerpos anti-HLA en el trasplante

@ 11 min.
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En la actualidad se realizan mas de
100000 transplantes de 6rganos por afio en
todo el mundo, pero a pesar de las mejoras
en lavigilancia post-trasplante, el resultado
no es el 6ptimo. En el siguiente trabajo el
Bioquimico Jorge Solimine de la Division
Diagndstica HLA de Tecnolab nos explica la
importancia de la identificacion y el
tratamiento posterior de los anticuerpos
especificos contra donante (DSA) en el
paciente transplantado. La rutina de
monitorizacion sistematica de DSA en el
ambito post-trasplante ofrece buenas
perspectivas a largo plazo del injerto y del
paciente.
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Hay més de 100.000 trasplantes de
organos solidos realizados anualmente en
todo el mundo, pero a pesar de las mejoras
significativas en la atencion post-trasplante,
alargo plazo el resultado no es el 6ptimo.

Histéricamente, los anticuerpos
anti-antigeno leucocitario humano (HLA) se
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definieron como anticuerpos circulantes
preformados presente en el sistema
inmune del receptor que fueron el
resultado de un evento de sensibilizacion
previa al trasplante (Transfusion de sangre,
trasplante previo, 0 embarazo).

En afios mas recientes, el concepto
de vigilancia para el desarrollo de
anticuerpos especificos de HLA de clase |y
de clase Il clinicamente relevantes post-
trasplante dirigidos contra donante ha sido
un area importante de interés dentro de la
comunidad de transplantes.

Ya sea detectado pre-o post-
trasplante, la presencia de anticuerpos
dirigidos contra antigenos expresados en
los 6rganos del donante, cuando no se trata

S

tecnolab
S.a.

clinicamente, da como resultado un ataque
inmune en el o6rgano trasplantado, y
aumentaelriesgo de pérdiday/ o el rechazo
delinjerto.

DSA ataca el endotelio del
aloinjerto, su progresion resulta en una
serie de eventos clinicos con cambios
cronicos en el tiempo que en Ultima
instancia comprometen la funcion del
injertoy su supervivencia.

Los grandes estudios de cohortes
de mas de 5000 receptores de trasplantes
indican que en algin momento dado,
aproximadamente un 25% de los
destinatarios de un trasplante presentan
anticuerpos.
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Ademas, datos previos en trasplan-
te renal han demostrado que hasta un 96%
de los aloinjertos rechazados desarrollar
algan nivel detectable de DSA.

Si bien los indicadores tradicionales
pueden ayudar en el diagndstico del estado
clinico de los receptores de trasplante de
organos solidos, son generalmente no
especificos y mas a menudo identificables
s6lo después de que se ha producido dafio
delinjerto.

Hay una fuerte evidencia que
anticuerpos anti-HLA contribuyen al
desarrollo de la insuficiencia renal crénica,
la principal causa de falla del aloinjerto
renal.

La identificacion temprana y la
posterior eliminacion de los clinicamente
perjudiciales DSA, tanto antes como
después del trasplante, puede evitar la
pérdidadel aloinjerto.

One Lambda, Inc. ofrece una muy
variada sensible y especifica plataforma de
ensayos que permiten la identificacion
precisade DSAenel prey postrasplante.

DSA también puede desarrollarse
sin un deterioro inmediato de la funcién del
injerto. Este tipo de rechazo o rechazo
subclinico mediado por anticuerpos
(SAMR), ha sido reportado como un factor
importante a tener en cuenta en la
disfuncion delinjertoalargo plazo.

El futuro de Monitoreo DSA

La deteccion de anticuerpos anti-
HLA en los receptores de trasplante
permite al médico predecir mejor un
rechazo mediado por anticuerpos en el
paciente post trasplante.

Ya que no todas las DSA fijan
complemento, para el rechazo de 6rganos,
es imperativo identificar aquellos que si lo
hacen con el fin de tratar a los pacientes de
trasplante adecuadamente.

Un nuevo ensayo Clq disefiado
para detectar anticuerpos tipo inmuno-
globulina G (lgG), capaces de fijar
complemento se ha estudiado en el post-
trasplante en combinacion con las
metodologias existentes para definir el
perfilinmunoldgico de los pacientes.

En un reciente estudio de
receptores pediatricos de trasplante de
corazén, todo pacientes con Clq (+) DSA
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presento en lasiguiente biopsia después del
trasplante AMR, lo que sugiere que el
monitoreo DSA es eficaz en la prediccion de
rechazo del injerto medido por anticuerpos.

El ensayo C1q detecta anticuerpos
que tienen la capacidad para fijar y activar
complemento.

Muchos receptores de trasplante
son DSA (-) antes del trasplante y desarrollar
DSA post-trasplante, tipicamente dentro de
la2 primeros afios.

Monitorizacion seriada de los
aloanticuerpos en el post trasplante puede
facilitar el diagnostico precoz de rechazo
cronico.

El control rutinario de DSA puede
proporcionar una temprana identificacion
de los pacientes en riesgo de rechazo
debido a una inmunosupresion insuficiente
0 como resultado de un mal cumplimiento
delaterapiainmunosupresora.

El monitoreo DSA puede ser (til en
el ajuste de la terapia inmunosupresora
post-trasplante.

Los estudios han demostrado que
cuando DSA se identifica temprano
mediante la vigilancia rutinaria, el inicio de
la terapia anti-humoral puede comenzar
mas temprano, lo que permite depurar los
anticuerpos y mejorar la supervivencia en
general.

¢Por qué monitor DSA post-trasplante?

-Lasupervivenciadelinjertorenal adieza-

.

flos en los pacientes que generaron
anticuerpos rapidamente (<1 afio) fue de
27% frente al 80% de los que lo hicieron en
formatardia.

- "La produccion de novo de DSA en los
receptores de trasplante cardiaco se asocio
fuertemente con la disminucion de
supervivencia.

- Muchos receptores de trasplantes de
o6rganos solidos desarrollaron DSA de novo
secundaria a la falta de efectividad al
tratamiento inmunosupresor, sobre todo en
lapoblacién pediatrica.

- La inmunosupresioén insuficiente, puede
contribuir al desarrollo de novo de DSA y
AMR

¢Por qué monitorear con perlas (beads) de
unsolo antigeno?

Los ensayos con tecnologia
Luminex ® basados &n perlas de un solo
antigeno (SAB) (LabScreen Single Antigen
de OLI) permiten una determinacion
precisa, altamente sensible del perfil de
anticuerpos de un paciente. Esto hace que
la discriminacion entre los anticuerpos
especificossea posible.

Eluso de single antigen por Luminex
como parte de un amplio programa de
control proporciona un nimero de ventajas,
incluyendo:

La presencia de bajo nivel DSA
puede poner a los pacientes en riesgo de
rechazo.

Sensitivity of Antibody Detection Methods
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Cambios en laDSA o la aparicion de
nuevas especificidades DSA puede revelar
un proceso de rechazo precoz

Si bien la implementacion del
monitoreo de rutina post-trasplante es cada
vez mas reconocido como de mucha
importancia en la préctica, la frecuencia de
las pruebas es muy variable.

La frecuencia del monitoreo post-
trasplante debiera ser especifica del
paciente. Elegir una frecuencia de
monitoreo basado en el riesgo individual
del paciente de desarrollar AMR post-
trasplante sera la estrategia mas eficaz y
clinicamente pertinente.

Elmonitoreo en serie de DSA esmas
valioso que las pruebas de Singlepoint,
sobre todo en el entorno post-trasplante, y
es crucial en la optimizacion de los
resultados del paciente.

Conclusién

Historicamente, el perfil inmuno-
I6gico obtenido a partir los ensayos
realizados en el laboratorio de
histocompatibilidad fue utilizado estricta-

mente en la fase previa al trasplante, como
un medio para minimizar o evitar el rechazo
después del trasplante.

Mas recientemente, se han
informado datos, que indican que la
identificacion y el tratamiento posterior de
los DSA en el entorno post-trasplante, para
todos los tipos organos sélidos, es una
consideracion importante en el tratamiento
del paciente trasplantado a largo plazo. Los
datos comunicados demuestran el
beneficio potencial de la monitorizacion
sistematica de DSA en los resultados del
paciente después del trasplante.

La rutina de seguimiento en el
ambito post-trasplante ofrece buenas
perspectivas a largo plazo en supervivencia
delinjertoy del paciente.

B
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