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histocompatibilidad (HLA)

INTRODUCCION

Es indiscutida la importancia que ha ad-
quirido en este momento el estudio de la
histocompatibilidad (HLA) en relacion a
la respuesta inmune. Los estudios al
respecto comenzaron en 1936 con P.
Gorer, cuando descubrio lo que penso era
un nuevo grupo sanguineo. A partir de ese
ano se demostré la existencia de un gen
que gobierna este sistema y se establecieron
las primeras leyes de la histocompatibili-
dad (Snell). En 1954 Dausset reporto la
presencia de anticuerpos en el suero de
pacientes multitransfundidos que agluti-
naban los linfocitos de ciertos individuos.
Prosiguiendo con sus estudios, el mismo
Dausset descubrié un antigeno en leuco-
citos que llamé MAC (hoy HLA-A2) que
se encontro en el 60°/o de la poblacion
francesa. Se pens6 que estos antigenos, o
marcadores de leucocitos, estaban genéti-
camente controlados debido a que geme-
los mostraban antigenos de este tipo muy
parecidos. Rose Payne, en 1958, demostro
que mujeres embarazadas podian producir
anticuerpos dirigidos contra los HLA de
origen paterno exoresados en el feto. Te-
rasaki y McClella (1964), gracias al des-
cubrimiento de anticuerpos anti-antigenos
HLA en el 20°9/0 de las multiparas, fueron

los primeros en idear las técnicas para la
deteccién de antigenos HLA (microlinfo-
citotoxicidad). Asi nacio el sistema HLA
(Human Leucocyte Antigens), que es en
este momento el mds importante después
de los grupos sanguineos clasicos.

Entender su importancia en los estudios
familiares, antropologia, paternidad, en-
fermedades relacionadas y transplantes se-
ra el objetivo de esta revision. Por la rele-
vancia que ha adquirido en los principales
centros hospitalarios, nos referiremos con
mas detalle a la relacion HLA y transplan-
te renal.

GENETICA DEL SISTEMA HLA

Los antigenos HLA se encuentran pre-
sentes en la membrana celular de la mayo-
ria de las células del organismo. En la san-
gre se encuentran en polimorfonucleares,
linfocitos, plaquetas y soélo residuos de
ellos en los globulos rojos.

La expresion del sistema HLA sobre la
superficie de estas células esta controlada
genéticamente por una region especifica
ubicada en un segmento del brazo corto
del cromosoma 6 (Figura 1).
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En la actualidad, esta region aparece
sub-dividida en cuatro locus mayores (A,
B, C, D,), cada uno de ellos con varios ale-
los. Recientemente se ha detectado un an-
tigeno que al parecer estaria codificado
por un locus adyacente al locus D o for-
mando parte de €l, al cual se le ha llamado
DR (D relacionado). También éstos con
varios alelos.

Cada individuo posee un par de cromo-
somas 6 y cada cromosoma tiene cinco lo-
cus HLA; por lo tanto, si un individuo es

heterocigoto para los cinco locus, podra
tener diez antigenos HLA.

Los antigenos HL A se heredan de acuer-
do a las leyes de Mendel, por lo que un
individuo hereda un cromosoma 6 del pa-
dre y otro de la madre, o (en otras pala-
bras) un paquete de cinco genes de cada
padre (Figura 2). De lo anterior se puede
definir el término haplotipo como la con-
tribucion genética de cada progenitor o la
region cromosémica compuesta de los cin-
co locus genéticos antes mencionados.

FIGURA 2 : HERENCIA DE HAPLOTIPOS
PADRE MADRE
HLA-A2 HLA-A10 HLA-A1 HLA-A9Q
HLA-Cw2 HLA -Cw3 HLA _Cw4 HLA-CwS
HLA-BS HLA-B12 HLA-BS HLA-Bw35
HLA-Dwl HLA-Dw4 HLA-Dw3 HLA -Dw1
HLA-DR1 HLA-DR 4 HLA-DR 3 HLA-DR1

w 4
3 J
-~ ”
- ’
\\ "
\~ ’
-~ L
- "
s HIJO s
Sa Vd
HLA-A2 HLA-A1
HLA-Cw2 HLA~-Cw4
~HAPLOTIPO" *“HAPLOTIPO"
PATERNO HLA-B8 HLA-B5 MATERNO
HLA -Dw1 HLA-Dw3
HLA-DR1 HLA-DR3
PATERNO MATERNO

14




PO IFILl v Ly
BiELC

1-!'

\/

. o " s
3 | H 4
iy aossnld U | 89 & (V7.

Es importante tener presente que lo des-
crito se aplica siempre que no exista “cros-
sing-over”, el que ocurre, aunque a una
frecuencia muy baja. Para algunos, ésta es
de 19/0, y para otros de 1 en 10.000.

Se podria deducir que la herencia de los
antigenos HLA es el azar. Sin embargo,
existe lo que se llama ‘‘desequilibrio de
union”’ (hnkage disequilibrium), es decir
antigenos que son heredados juntos. Son
asociaciones no casuales de los antigenos
HLA. Sumecanismo es desconocido y apa-
recen significativamente mas a menudo de
lo esperado en un mismo haplotipo. Son
frecuentes por ejemplo las asociaciones
entre Al-B8; A3-B7; Al-B17; A2-B16; etc.

Debe destacarse que cercanos a los lo-
cus genéticos HLA-A, B, C, y DR, se ubi-
can otros locus relacionados con la res-
puesta inmune, como son Bf (C3 proacti-
vador), C2, C4 y probablemente C8. Tam-
bién es sitio de ubicacién de algunos anti-
genos eritrocitarios (Chido y Rogers).
También recientemente se demostré la
existencia de genes que identifican nuevos
sistemas: DP, DQ, DZ situados en la re-
gion D.

NOMENCLATURA DEL SISTEMA HLA

Teniendo presente que el sistema HLA
es uno de los mas polimorficos en el hom-
bre, idear un sistema de nomenclatura no
ha sido féacil. Sélo entre el Histocompati-
bility Testing Workshop del afio 1975 y el
Histocompatibility #Workshop del ajo
1977, la nomenclatura se logrdé estanda-
rizar.

En lineas generales se puede decir que
el sistema de mayor histocompatibilidad
(MHC) en el hombre esta definido como
HLA (Human Leucocyte Antigens).

Cada locus genético esta designado por

las letras A, B, C, D y DR. Entre HLA y el
locus descrito se introdujo un guién (HLA-
A, HLA-B, etc.). E]l nimero que se intro-
duce después de la letra indica el alelo co-
rrespondiente, por ejemplo (HLA-A2). La
letra provisional w mintscula estad desig-
nada a aquellos antigenos no suficiente-
mente definidos. Esta letra se elimina
cuando la especificidad llega a ser oficial-
mente reconocida (HLA-Aw33, HLA-Bw
16, etc.).

ESTRUCTURA DE LOS ANTIGENOS
DEL SISTEMA HLA (1)

Los antigenos HLA actualmente cono-
cidos son alrededor de 95. En el altimo
tiempo su aumento es consecuencia de
subdivisiones de los antigenos originales.

Los HLA-A, B, C, han sido llamados
también antigenos Clase I; ellos poseen
estructuras bioquimicas similares y son
usados para reconocimiento por el sistema
inmune. Como contrapartida existen los
antigenos Clase II (D, DR) que, aunque
tienen caracteristicas comunes a los Cla-
se I, presentan otras que los hace especia-
les. De éstas, hay algunas referidas al lo-
cus D, como son las de estar sdélo defini-
do por el cultivo mixto de linfocitos y la
de estar estrechamente relacionado con la
respuesta inmune. El locus DR es defini-
do por técnicas serologicas, pero usando
como ‘‘target” linfocitos B. El antigeno
DR fue definido por Leewen en 1973 y
Van Rood en 1975. El HLA-DR se supone
analogo al antigeno Ia del ratén, producto
del gen Ir de la respuesta inmune. Su de-
terminacion serolbgica relativamente facil
lo ha hecho fundamental para establecer
compatibilidad entre dador y receptor en
los trasplantes renales.

Los antigenos HLA-A, B y C estan for-
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mados por dos cadenas proteicas, una be-
ta-2-microglobulina de peso molecular
12.000, que representa la cadena liviana,

y una glicoproteina de PM 44.000, o ca-
dena pesada. Ambas estdn unidas entre
si por enlaces no-covalentes.
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La cadena glicosilada variable da la es-
pecificidad HLA-A, B y C, es decir, es la
responsable de que en la membrana celu-
lar se produzca la reaccion antigeno-anti-
cuerpo. Esta misma cadena glicosilada me-
diante su carboxilo terminal atraviesa la
membrana celular biomolecular y se fija a
la regi6én hidrofébica de ella. Por otra par-
te, al unirse varias glicoproteinas entre si,
adquieren una estructura tetrapéptida. A
su vez, la cadena liviana, o beta-2, en cier-
ta forma tiene su homologia a la region
constante de la cadena gama de la IgG, no

tiene especificidad HLA, es producida por
diversas células del organismo y se la ha
aislado de la orina. Las estructuras antes
descritas que constituyen los antigenos
HLA-A, B, C, son las llamadas moléculas
Clase I (Amos).

Por otra parte, también se han identifi-
cado las moléculas Clase II que correspon-
den al gran grupo antigénico D, que inclu-
ye los subgrupos DP, DQ, DR, DZ. De es-
tos ultimos el mejor identificado hasta
ahora ha sido el DR. Estas moléculas estan
presentes en linfocitos B, monocitos-ma-



crofagos y células endoteliales. Son dos
cadenas polipeptidicas, una de PM 28.000,
y otra de 34.000 (Figura 3). La cadena li-
viana mads pequena es en este caso la res-
ponsable de la especificidad D/DR. Ambas
cadenas estan insertas en la membrana ce-
lular por su region hidrofébica. También
- en el ultimo tiempo se han encontrado
otras moléculas Clase II que corresponden
a los antigenos DP, DQ y DZ, que son con-
trolados, al parecer, por locus genéticos
separados a los DR y que forman parte de
la region D.

Los antigenos HLA se desarrollan tem-
pranamente en la vida fetal, alrededor de
la sexta semana, y persisten durante toda
la vida. Estan presentes en todas las célu-
las del cuerpo y constituyen el 1 al 29/o
de las proteinas de la membrana celular.

De estos antigenos s0lo se encuentran
restos en los globulos rojos y por lo gene-
ral no existen en ellos. Esta claro que se
pierden constantemente y se renuevan por
las células nucleadas, proceso que no es
posible para el glébulo rojo, por carecer
de nucleo.

TECNICAS DE ESTUDIO
DE ANTIGENOS HLA

Las técnicas para la identificacion de
los antigenos HLA son de dos tipos, de
acuerdo a los antigenos a determinar:

— las técnicas serologicas, y
— el cultivo mixto de linfocitos

TECNICAS SEROLOGICAS

Son también llamadas de citotoxicidad
o linfocito-toxicidad, y permiten la iden-
tificacion de antigenos HLA-A, B, Cy DR.
Como su nombre lo indica, emplean los

linfocitos periféricos, porque son mas fa-
ciles de aislar, dan reacciones mas repro-
ducibles y se mantienen mas tiempo via-
bles sin refrigeracion.

Las etapas de esta técnica se pueden re-
sumir como sigue:

1. Separacion de linfocitos de la sangre pe-
riférica con heparina mediante gradien-
te de densidad.

2. Incubacion de los linfocitos obtenidos

con los diferentes antisueros HLA en
una microplaca.
Los antisueros HLA son obtenidos de
multiparas sensibilizadas por sus dife-
rentes embarazos, politransfundidos o
pacientes con trasplantes previos. La in-
cidencia de estos anti-HLA es de 4.3-25
O/o después del primer embarazo y va
en aumento con el nimero de embara-
zos, comenzando a elevarse después de
la semana 24 de gestacion. En el caso
de los politransfundidos, los titulos son
mas altos una semana después de la
transfusion y se presentan en el 25°/o
de los pacientes con mas de 20 transfu-
siones. Estos anticuerpos anti-HLA son
moléculas del tipo IgG con propiedades
de aglutinacion y citotoxicidad.

3. Incubacion con complemento de cone-
jo, el cual lesiona la membrana celular
en presencia de los anticuerpos especifi-
cos. El complemento de conejo tiene,
ademas, anticuerpos anti-humanos que
ayudan a producir la muerte celular.

4. Incorporacion de la eosina por las cé-
lulas lisadas.

5. Fijacion de la reacciéon con formol neu-
tro.

6. Evaluacion del test mediante lectura
con microscopio invertido con contras-
te de fase. La lectura se hace segun el
esquema siguiente:
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100/0 de células muertas (- )

10 - 209/0 de células muertas (+/- )
20 - 409/0 de células muertas (+ )
40 - 80°9/o de células muertas (++ )
= 809°/0 de células muertas (+++ )

QN

Para efectuar la tipificacion de antige-
nos HLA-DR, la técnica es similar, pero
se deben separar los linfocitos B de los
T y poner los primeros en la microplaca
de Teraski con los antisueros DR, porque
los antigenos DR soélo se encuentran en
los linfocitos B.

En general, las ventajas de estas técnicas
serologicas de linfotoxicidad son:

— no necesitan compatibilidad de grupo
sanguineo clasico ABO

— son técnicas reproducibles

— los linfocitos mantienen la reactividad
mucho mejor que otras células (granu-
locitos).

En la interpretacion de estas técnicas
serolbgicas por linfotoxicidad, ademas de
evaluar si una reaccion es positiva o0 nega-
tiva, se debe tener presente que no todos
los antisueros reaccionan igual con el mis-
mo antigeno, aunque se suponga que tie-
nen el mismo anticuerpo. Ello se puede
deber a otros anticuerpos presentes no de-
terminados o a reacciones cruzadas. Estas
reacciones cruzadas se interpretan como
debidas a subdivisiones, fragmentos de los
antigenos primitivos.

Por otra parte, con alguna frecuencia
no se logran detectar todos los locus HLA,
siendo en estos casos muy importante el
estudio familiar, a fin de configurar el po-
sible haplotipo del paciente.
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TECNICAS DE CULTIVO MIXTO
DE LINFOCITOS (CML)

Esta técnica es bastante mas compleja
que la previa y se usa para la deteccion de
antigenos HLA-D.

El cultivo mixto de linfocitos sera posi-
tivo cuando las dos poblaciones de células
puestas en contacto posean distintos ale-
los D y serda negativo cuando tengan igua-
les alelos D.

APLICACIONES DE LA
HISTOCOMPATIBILIDAD

ESTUDIOS FAMILIARES

En el analisis génético previo ya vimos
que existen dos haplotipos paternos y dos
haplotipos maternos. En consecuencia, en
una familia los hijos s6lo pueden heredar
cuatro posibles combinaciones. Esto es
importante, ya que dos hermanos tienen
una posibilidad del 25°/0 de ser idénticos
en sus HLA, 509/0 de compartir un haplo-
tipo y 25°/o de ser diferentes en ambos
haplotipos. De esto se desprende que si
uno tipifica s6lo HLA-A y B en dos her-
manos, y éstos comparten dos haplotipos,
por lo general también son idénticos para
el locus C, D y DR. Esto tiene cierta im-
portancia, dado que por dificultades técni-
cas la mayoria de los laboratorios solo
identifican los locus A y B.

ESTUDIOS DE PATERNIDAD

Las pruebas en este sentido realizadas
con los antigenos de histocompatibilidad
son en general pruebas para descartar pa-
ternidad y no para realizar confirmaciéon
de ella. Es una prueba recientemente in-
troducida y que da un alto porcentaje de



seguridad (909/0), debido a que estos an-
tigenos se heredan segin leyes de Mendel,
estan bien desarrollados al nacimiento, sus
técnicas de deteccion son reproducibles y
dan muy buenos resultados. El éxito de
estos test HLA para paternidad ha sido re-
conocido por la Asociacion Médica Ameri-
- cana y el American Bar Association, utili-
zandose en general cuando los test de pa-
ternidad en glébulos rojos no dan suficien-
te informacion. Por ejemplo, Majsky (2),
mediante los estudics HLA realizados a
un par de mellizos establecio que el padre
de cada uno de ellos no era el mismo.

HLA Y ENFERMEDADES
RELACIONADAS

Se ha demostrado claramente una fuer-
te asociacion entre algunos antigenos
HLA y algunas enfermedades especificas,
siendo la mayoria de ellas de naturaleza
autoinmune. Asi se ha logrado establecer
en algunos casos el diagnoéstico, y en otros
el riesgo relativo (RR) de algunos indivi-
duos.

Los primeros trabajos publicados al res-
pecto aparecieron en los anos 1967 (Amiel)
y 1968 (Kourilsky), demostrando asocia-
cion entre antigenos HLA y enfermedad
de Hodgkin, lo cual no fue confirmado en
trabajos posteriores. Desde entonces los
estudios han establecido un gran nimero
de asociaciones (Tabla 1). El ejemplo mas
tipico de ellas es la asociacion entre espon-
dilitis anquilosante y HLA-B27.

El riesgo relativo (RR) es la posibilidad
que una persona, con un antigeno dado,
tenga la enfermedad, comparandola con la
frecuencia en la poblacion general. Tam-
bién el RR se suele definir como el riesgo
de desarrollar una enfermedad cuando un
antigeno HLA esta presente, relacionado

con el riesgo a desarrollar la enfermedad
cuando esta ausente. Lo antes dicho se
puede resumir como:

RR (riego relativo) :

pacientes (+) x control (—)

RR
control (+) x pacientes (—)

La asociacion sera estudiada entonces
estableciendo un grupo control, y en pa-
cientes en lo posible no relacionados. El
RR sera mayor que uno cuando un anti-
geno esté presente con mas frecuencia en
los pacientes que en el control. Los estu-
dios actuales estan encaminados a estable-
cer los riesgos relativos no sélo en relacion
a HLA-A, B, C, sino mas bien a DR (Mil-
grow, 1981) (3). Analizando con mas de-
talle la tabla, se puede deducir que el 90
por ciento de los pacientes con espondili-
tis anquilosante son positivos para B27,
pero solo el 89/o de los individuos sanos
tienen dicho antigeno. El riesgo de desa-
rrollar la enfermedad en un individuo B27
es 104 veces mayor que en un individuo
no B27.

La otra forma de establecer relaciones
entre HLA y enfermedad, ademas del RR
en grupos poblacionales, es el estudio en
familias donde se transmite una determi-
nada enfermedad. Esto permite establecer
una probable union genética entre el locus
HLA y el gen que controla la enfermedad,
a diferencia de los estudios poblacionales,
donde la relacion se establece solo entre el
antigeno HLA y la enfermedad.

La variedad de antigenos relacionados a
enfermedades es diversa; sin embargo, en
la actualidad se puede concluir que las mas
frecuentes asociaciones estan en relacién a
los locus B y DR.
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TABLA 1

ENFERMEDADES MAS FRECUENTES
QUE SE ASOCIAN A HLA

Enfermedad de Hodgkin Al
Enfermedad de Behcet B5
Espondilitis Anquilosante B27
Enfermedad de Reiter B27
Uveitis Anterior B27
Psoriasis Cwb
Dermatitis Herpetiforme D/DR3
Enfermedad Celiaca D/DR3
Enfermedad de Graves D/DR3
Diabetes Insulino Dependiente D/DR3
D/DR4
D/DR2
Miastenia Gravis D/DR3

Lupus D/DR3

Artritis Reumatoidea D/DR4
Tiroiditis de Hashimoto D/DR5
Anemia Perniciosa D/DR5
Artritis Reumatoidea Juvenil D/DR5

Las asociaciones mas estudiadas se rela-
cionan con el antigeno B27. Ademas de la
espondilitis anquilosante, B27 se relaciona
con el sindrome de Reiter, uveitis anterior
y artritis reumatoidea juvenil. Importante
es destacar que los homocigotos a este an-
tigeno siempre presentan espondilitis an-
quilosante.

Otro antigeno que se ha estudiado bas-
tante, y que tiene diversas asociaciones, es
el B8; ejemplo de ellas son la enteropatia
sensible al gluten, diabetes mellitus juvenil,
enfermedad de Graves y Addison, enfer-
medades todas ellas de tipo inmunologico.
En relacion a este mismo antigeno, Fried-
man y Pachman (4) estudiaron 87 ninos
con dermatomiositis juvenil comprobada,
encontrando un aumento significativo de
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la frecuencia de HLA-B8 en los pacientes
de raza blanca, pero no en negros ni lati-
noamericanos. Behan (5) establecio, por
su parte, una relacion entre polimiositis y
HLA-B8 en otra poblacion de raza blanca.
Estos trabajos permitieron ubicar a la der-
matomiositis juvenil y la polimiositis co-
mo enfermedades relacionadas también al
HLA-BS.

Sélo en los ultimos anos se ha podido
establecer una correlacion entre HLA y
artritis reumatoidea (AR), debido princi-
palmente al estudio de los antigenos DR.
El trabajo de Ohta y Nishimura (6) confir-
mo la asociacion ya establecida entre AR
y DR4 en la poblacion japonesa. De igual
forma, Mehra (7) demostré6 una fuerte
asociacion entre DR4 y AR en el Norte
de la India (709/o0 contra 12©9/o de su
grupo control). El antigeno HLA-DR4 se
ha encontrado en el 759/0 de los pacien-
tes con AR familiar y en el 509/0o de los
pacientes con AR esporadica, no encon-
trandose asociacion con otros antigenos
(8). '

También hay trabajos que muestran
asociacién entre AR y factor reumatoideo
positivo con DR4. Oen y Petty (9) estudia-
ron 162 nifos con AR juvenil y lograron
establecer correlacion soOlo en ninas con
ARJ monoarticular y HLA-A2. Esto po-
dria sugerir que la ARJ monoarticular, po-
liarticular y sistémica tendrian origenes
genéticos distintos. Sin embargo, hay que
tener presente que el antigeno HLA-A2 es
uno de los mas comunes y esta presente
en el 609/o de la poblacion.

La asociacion entre lupus eritematoso y
HLA no se ha logrado establecer, pese a la
gran cantidad de trabajos al respecto (10).
Sin embargo, hay datos que demuestran la
posibilidad de subdivisiones de la enferme-
dad lapica. Asi por ejemplo, el lupus cu-



taneo subagudo esta asociado con el haplo-
tipo Al, B8, DR3, el cual esta presente en
varias otras enfermedades autoinmunes.

También esta confirmada la relacion en-
tre los antigenos HLA-Bw51-B5 y la en-
fermedad de Behcet, estableciéndose tam-
bién su distribucion geografica (11).

Los trabajos de Le Petit (12) confirma-
ron; también una fuerte asociacion entre
HLLA-B8-DR3 con la nefropatia membra-
nosa idiopatica.

Se ha planteado una serie de posibles
mecanismos que expliquen estas asociacio-
nes. El mas avanzado es el que explicaria
la asociacion HLA-B27 y espondilitis an-
quilosante. Se supone que un patogeno in-
fectante (klebsiella, virus) tiene un deter-
minante antigénico similar al antigeno
HLA de tal forma que el infectante no es
reconocido como extrano por el organis-
mo y facilmente causa enfermedad sin ser
rechazado. En este sentido, ya se ha esta-
blecido una reaccién cruzada entre HLA-
B27 y klebsiella specie. Como no todos
los HLA-B27 tienen espondilitis anquilo-
sante, se sugiere que hay probablemente
otro antigeno caracteristico de la respues-
ta inmune y que es responsable de la en-
fermedad.

También se cree que no es el antigeno
HLA el involucrado, sino un gen causante
muy cercano a €él. Este gen estaria por su-
puesto en desequilibrio de union con el
gen HLA. El “crossing-over” entre estos
genes es bajo; por lo tanto ambos genes es-
tarian con alta frecuencia en el mismo ha-
plotipo. Este gen causante seria responsa-
ble de que se reaccione poco ante el agen-
te extrano o jugaria un rol en el inicio de
la enfermedad. En otras palabras, se pos-
tularia que el sistema HLA estaria genéti-
camente ligado a una funcion genética con-
troladora del sistema inmune.

Resumiendo lo antes expuesto, la aso-
ciacion de HLA con enfermedad reune las
siguientes caracteristicas:

a) La mayoria de las enfermedades rela-
cionadas con antigenos HLA tienen ca-
racteristicas inmunologicas.

b) No esta claro el mecanismo por el cual
ocurre la asociacion.

c) Son mas frecuentes las asociaciones con
el antigeno B y DR,

d) No hay ejemplo con un 100°/0 de aso-
ciacion.

e) Son asociaciones de susceptibilidad, mas
que de resistencia.

f) Ocurren generalmente en adultos y su
etiologia es desconocida.

g) El proposito de establecer esta asocia-
cion es definir poblaciones susceptibles
a una enfermedad o identificar enfer-
medades genéticamente relacionadas.

HLA Y TRANSPLANTE RENAL (13, 14)

Una de las aplicaciones mas importan-
tes de los estudios de histocompatibili-
dad es su empleo en la evaluacién de la
compatibilidad entre dador y receptor en
el caso de trasplantes. Los estudios publi-
cados en los ultimos tres afios coinciden
en senalar que la sobrevida del injerto en
trasplante de rin6én entre relacionados es
superior al 80 por ciento, y en el caso de
trasplantes con donante cadaver sobre 45
por ciento. Esta sobrevida aumenta a me-
dida que aumentan los antigenos HLA co-
munes entre dador y receptor, tanto para
el caso de relacionados como donante ca-
daver. Asi por ejemplo, la sobrevida del
injerto es 900/o a 10 anos en hermanos
que son idénticos en cuanto a HLA (15).

Ademas del estudio de laboratorio co-
rriente y de grupos sanguineos que se rea-
liza al donante y receptor de un rifion,
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existe un estudio mas especifico relaciona-
do con los antigenos HLA. Estas pruebas
son el cross-match, la compatibilidad HL A -
A y B, y la compatibilidad DR.

Cross-match

Los anticuerpos responsables de que el
rinon trasplantado se rechace en forma
aguda son anticuerpos contra los antige-
nos de histocompatibilidad del dador. El
cross-match (CM) es el examen que detec-
ta la presencia de estos anticuerpos al po-
ner en contacto los linfocitos del dador
(Ag) con el suero del receptor (Ac). En
este momento es la prueba mas importan-
te previa al trasplante renal. Al paciente
en espera de trasplante se le debe extraer
sangre (suero) una vez al mes, guardando
estas muestras en forma refrigerada (-70°),
pues los anticuerpos pueden disminuir o
ir apareciendo en el transcurso del tiempo.
En el momento de presentarse el donante,
se realiza el CM con el suero del dia, mas
los sueros del paciente acumulados sensi-
bilizados. Esto significa que dichos sueros
han sido enfrentados a un “panel” de lin-
focitos con antigenos HLA conocidos pre-
viamente.

La técnica del CM es similar a la ya vis-
ta para estudios de antigenos HLA, con la
diferencia que en la microplaca de tipifi-
cacién se han puesto los sueros del recep-
tor (del dia y sensibilizados).

El test se considera positivo con morta-
lidad celular superior al 109/0 (+2), lo que
contraindica el trasplante.

Sin embargo, puede haber rechazo pese
a estar negativo el CM previo al trasplante;
esto por diversos factores. No es un test
muy sensible, por lo que puede dar falsos
negativos. Después de la sensibilizacion se
pueden desarrollar anticuerpos anti-HLA,
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que no son dependientes del complemen-
to y que pueden dafiar al 6rgano injerta-
do. Antigenos no HLA, especificos de te-
jido pueden también actuar como antige-
nos de histocompatibilidad. En estos casos
serian antigenos especificos del rifion tras-
plantado, los que provocan su propio re-
chazo. A fin de corregir los inconvénientes
antes detallados, se han introducido algu-
nas modificaciones a este test. Estan en
general orientadas a aumentar su sensibili-
dad, para lo cual se prolongan los perio-
dos de incubacién entre suero-linfocitos y
entre suero-linfocitos-complemento. A ello
se refieren los informes de CM corto y CM
de larga incubacion. Con estas modifica-
ciones el CM detecta la mayoria de los an-
ticuerpos mas relevantes.

Segin Perkins (15), no hay aceptacion
para incorporar a la técnica de rutina el
CM con linfocitos T y B separados y a di-
ferente temperatura, porque no aumenta-
ria la sobrevida del injerto. Sin embargo,
en un trabajo reciente de Noreen (16) se
estudio el efecto de CM positivo a linfoci-
tos B en 293 receptores de rindn con re-
sultados bastante interesantes. Los CM de
rutina en estos pacientes fueron negativos.
Luego se realizo CM a linfocitos B y a di-
ferentes temperaturas. La sobrevida fue
mejor en los pacientes CM (-) en frio y ca-
liente, pero en los CM (+) en frio la sobre-
vida fue mejor que los CM (+) en caliente.

Se ha postulado que anticuerpos anti-
HLA-DR (caliente 379) revelan presensi-
bilizacién y se correlacionan con pobre so-
brevida. La mejor sobrevida en los CM (+)
a-B en frio se relaciona con la presencia
de auto-anticuerpos, lo cual se evalud con
autocross-match (suero del receptor con-
tra sus propios linfocitos), repitiéndose la
positividad del CM entre donante y recep-
tor. En otras palabras, pacientes con CM



{+) a-B y con auto-anticuerpos demostra-
bles andan mejor en cuanto a sobrevida
del injerto que los CM (+) a-B y auto-anti-
cuerpos no demostrables.

En resumen, el CM es un examen de
gran utilidad, dado que es simple, detecta
los anticuerpos relevantes involucrados en
un rechazo y puede ser incorporado a la
rutina, siempre que no se prolonguen de-
masiado los periodos de incubacion.

Estudios de compatibilidad
y trasplante

No es nuestro proposito discutir como
se identifican técnicamente los antigenos
HLA, ya que fue visto anteriormente.

Discutiré a continuacion la importancia
de la compatibilidad HLA-A, B y DR y el
trasplante renal, basandome en algunos de
los ultimos trabajos publicados.

HLA y trasplante entre
relacionados

P.J. Morris (17), en 1978, senalo que el
trasplante entre hermanos HL A idénticos
es el ideal y que en tales casos la sobrevida
del injerto a dos anos es sobre el 80°/o,
siempre que se mantenga terapia inmuno-
supresora. Morris recalcé que en general
los hermanos que no comparten haploti-
pos se comportan en forma similar a los
trasplantados con donante cadaver en
cuanto a sobrevida. Este trabajo es impor-
tante, porque resume la opinion general
en el sentido que el trasplante ideal es

aguel que se realiza entre hermanos HLA

idénticos.

HLA y trasplante con
donante cadaver

Actualmente, en el extranjero, la mayor

fuente de organos para trasplante son los
donantes cadaver, y a ella se refiere la ma-
yoria de las estadisticas.

La sobrevida del injerto esta relaciona-
da también directamente con la histocom-
patibilidad A-B. Esta sobrevida mejora en
un 109/0 a medida que aumentan los anti-
genos comunes entre donante cadaver y
receptor. Con respecto a la tipificacion
HLA en estos casos es importante tener
presente algunos hechos: inicialmente se
pensé que el antigeno involucrado en la
respuesta inmune era sélo el HLA-B y en
ese sentido se orientaron los estudios. Sin
embargo, no se llegd a una conclusioén cla-
ra. Se sabe si que solo el antigeno HLA-C
no tiene nada que ver en la respuesta in-
mune. En relacion a los antigenos A y B,
se postula actualmente que es importante
hacer estudios de compatibilidad en pa-
cientes sensibilizados previamente y, fun-
damental, en pacientes que han tenido un
trasplante anterior y esperan un segundo.

En un trabajo reciente, Bent Berg (18)
analiz6 la influencia de la compatibilidad
HLA-A-B en el éxito del trasplante renal
de cadaver desde 1979 a 1980 en 362 pa-
cientes. Es un estudio bastante detallado,
por lo que creemos merece un mayor ana-
lisis. Los cross-match se consideraron po-
sitivos con mas del 100/o de las células
muertas. Los pacientes se agruparon en
cuanto a compatibilidad A y B; no se con-
sideré el locus C, y se le di6é especial im-
portancia al locus B, por su cercania al
DR. No fueron incluidos pacientes que re-
cibieron transfusion previa y todos reci-
bieron terapia inmunosupresora posterior
al trasplante. Se analizé la sobrevida del
injerto en el total de los pacientes de los
diversos centros y por separado el grupo
del Hospital Huddinge (Estocolmo), por
ser un grupo mas homogéneo. Se conclu-
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yo que la compatibilidad HLA-A'y B pro-
dujo un aumento significativo de la sobre-
vida del injerto y del paciente. No quedo
claro como se produjo este efecto, pu-
diendo estar HLA-A-B relacionados con
el locus que estd realmente involucrado
en la aceptaciéon o rechazo del organo
(DR?). Se aconsejo entonces emplear la ti-
pificaciéon A y B en los trasplantes de ca-
daver. Bashir (19) va mas alla, y en un tra-
bajo publica que la compatibilidad al lo-

cus B es mas importante que al A en cuan-

to a sobrevida.

El mismo Berg (20) evalué 124 pacien-
tes receptores de riién de cadaver (1977 a
1980), pero ahora analizando la compati-
bilidad al locus DR. Demostré que a ma-
yor compatibilidad DR, mejor sobrevida.
Esta tipificacion deberia ser incluida co-
mo rutina en futuros trasplantes. Para
Goeke y Shulak (21), la identidad DR con-
duce a una excelente sobrevida en trans-
plantes de cadaver. Esta sobrevida del in-
jerto va de un 909/o, cuando hay igual-
dad a 2 DR, a un 419/0, cuando hay cero
igualdad DR. Sin embargo, jcuanto debe
esperar cada paciente para tener un rinon
de donante caddver compatible, tanto pa-
ra grupo sanguineo clasico como para DR?

El tiempo medio de espera para 70 pa-
cientes estudiados fue de 120 dias (tanto
para ABO como DR). 679/0 de los pacien-
tes esperd menos de 6 meses y un 119/o
mas de un afio. Observaron que DR2, 3y
4 son los mas comunes, por lo que reciben
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trasplantes mas rapidamente. Todos los
pacientes recibieron el rindn en menos de
un afio, con excepcion de los DR8, que
son los menos comunes. Luego, el'tipo de
DR influye en el tiempo de espera.

Se debe tener presente que cuando se
consigue tipificar s6lo un DR, el suponer
que el individuo es homocigoto para ese
DR tiene un error del 502/o. En la actua-
lidad se analizan también los otros subgru-
pos de D (DP, DQ, DZ), los cuales al pare-
cer también estan involucrados en la res-
puesta inmune. Se concluye por tanto,
que se debe realizar tipificacion para DR
en el caso de trasplante de rinon de do-
pante cadaver, dado que encontrar esta
compatibilidad no es dificil. Thorsby (22,
23) en 199 casos de trasplantes de cadaver
demostré un 659/o de sobrevida del injer-
to a un ano cuando hay 2 DR comunes,
comparandolo con un 43 y 23°/0 cuando
hay uno y cero compatibilidad. También
Thorsby analizé el problema de la espera
y concluyd que ésta es mucho menor en
relacion al DR que en relacion a los anti-
genos A y B. Lo anterior se debe obvia-
mente a que hay alrededor de 70 antige-
nos HLA-A y B contra so6lo 10 DR..

En resumen, hemos visto que lo ideal es
realizar un trasplante renal, sea el caso de
relacionados o con donante cadaver, con
el maximo de compatibilidad HLA, dan-
do, eso si, especial importancia al DR por
su relacién con la respuesta inmune.
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