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INTRODUCCIÓN  





1. INTRODUCCIÓN 

1.1.Trasplante renal: importancia y causas de pérdida 

Figura 1 - Informe de la organización nacional de trasplante de 2017: evolución del número de 
trasplantes realizados y lista de espera. 



Figura 2A 

Figura 2B 

Figura 2 - Causas de pérdidas en pacientes trasplantados del Hospital del Mar (2006-2016). [2A] 
Causas de muerte con injerto funcionante. [2B] Causas de pérdida de injerto



1.2.Anticuerpos anti-HLA y su impacto clínico 

1.2.1. Sistema HLA (antígeno leucocitario humano) 



Figura 3 - Localización y organización del sistema HLA en el cromosoma 6 

Figura 4 - Número de alelos HLA clase I y II registrados anualmente en IMGT/HLA Database 
[Modificado de (21)] 



Figura 5 - Expresión codominante de los genes HLA. [Modificado de (18)] 



Figura 6 - Estructura de las moléculas HLA de clase I y HLA de clase II. Modificado de (18) 

Nomenclatura del sistema HLA  

WHO Nomenclature Committee for Factors of 
the HLA System

International Histocompatibility 
Workshops



 

WHO Nomenclature Committee for 
Factors of the HLA System

Figura 7 - Nomenclatura actual del sistema HLA 

Tabla 1 Ejemplo de nomenclatura actual HLA 
HLA Gen HLA

HLA-DRB1
HLA-DRB1*13
HLA-DRB1*13:01
HLA-DRB1*13:01:02

1.2.2. Técnicas de detección de anticuerpos anti-HLA 



Figura 8 - Técnicas de detección de anticuerpos anti-HLA 



Panel Reactive Antibodies

Consensus Guidelines on the Testing and 
Clinical Management Issues Associated With HLA and Non-HLA Antibodies in 
Transplantation 



median fluorescence 
intensity



Eurotransplant:  
https://www.etrl.org/Virtual%20PRA/Default.aspx

Organ Procurement and Transplantation Network 
(OPTN):

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-
calculators/cpra-calculator/

Canadian Transplant Registry (CTR)
http://www.pra-calculator.ca/

Comparación entre técnicas de detección de anticuerpos 



“gold 

standard”



Tabla 2 Comparación de las características de las diferentes técnicas de detección de 
anticuerpos anti-HLA 

CDC ELISA Citometría de flujo Luminex

1.2.3. Anticuerpos anti-HLA preformados 



Tabla 3 Incidencia de DSA preformados detectados por Luminex® de acuerdo a prueba 
cruzada por citometría de flujo 

Autor / año Pacientes 
estudiados

Pacientes con
DSA Incidencia

TOTAL 5.884 1.112 18.9%



outcome

Tabla 4 Riesgo de rechazo agudo en pacientes con DSA preformados 
Autor / año OR p Tipo de rechazo





Tabla 5 Supervivencia del injerto (muerte censurada) de pacientes con DSA preformados 
comparada con pacientes sin DSA en el momento del trasplante 

Autor / año
Supervivencia del injerto (muerte censurada) Tiempo de 

seguimientoDSA preformado No DSA p

Global

1.2.4. Impacto de los anticuerpos anti-HLA detectados postrasplante 

de novo

de novo



de novo

de 
novo

de novo

de novo



Tabla 6 Estudios de incidencia y prevalencia de DSA de novo 

Autor Número 
pacientes Método Definición 

DSA Aparición Prevalencia

de novo

de novo



de novo

de novo
de novo

Tabla 7 Factores de riesgo asociados al desarrollo de DSA detectados postrasplante en 
estudios con modelos multivariantes ajustados a factores confusores 

Factor de riesgo Factores específicos Análisis 
Multivariante



de novo

de novo

de novo

de novo

Tabla 8 Supervivencia del injerto en los pacientes que desarrollan DSA postrasplante 
comparada con los pacientes sin DSA 

Autor n DSA
definición

Mediana de 
tiempo 

Seguimiento

Supervivencia del injerto
(muerte censurada)

p
Grupo 
DSAdn Grupo sin DSA

de novo de novo



de novo

1.2.5. Impacto clínico de otras características de los DSA detectados postrasplante 

Food and Drug Administration

de novo



de novo

de 
novo



Tabla 9 Estudios que evalúan el impacto de la fijación de complemento de los DSA 
pretrasplante 

DSA pretrasplante fijadores de complemento

Autor/referencia Ensayo N
pacientes

IgG 
DSA

DSA
fijadores de 

complemento
Impacto 
en RMA

Impacto en 
supervivencia 

del injerto



Tabla 10 Estudios que evalúan el impacto de la fijación de complemento de los DSA 
postrasplante 

DSA postrasplante fijadores de complemento

Autor/referencia Ensayo N IgG 
DSA

DSA fijadores 
de

complemento
Impacto 
en RMA

Impacto en 
supervivencia

1.2.6. Anticuerpos HLA no clásicos: HLA-DP



1.3.Caracterización histológica del rechazo mediado por anticuerpos 



1.3.1. Definición del rechazo mediado por anticuerpos en trasplante renal 

de novo

de novo
de novo

de novo

de novo



1) Clínicos: Disfunción renal severa precoz típicamente cortico-resistente y con 
frecuencia resistente al tratamiento anti-linfocitario convencional.  

2) Serológicos: aparición de anticuerpos donante-específicos en sueros 
contemporáneos al momento del rechazo, no detectables pre-trasplante. 

3) Histológicos: Presencia de depósitos difusos de C4d en capilares peritubulares.  



1) Incorporación de la inflamación microvascular (g+ptc≥2) como criterio de 

interacción del anticuerpo con el endotelio, con el mismo significado que la 
presencia de depósitos de C4d en CPT. 

2) Identificación de aumento en la expresión de determinados tránscritos relacionados 
con el daño endotelial en biopsias de injerto renal. 

1.3.2. Clasificación de Banff de las biopsias de trasplante renal y su evolución 

1) Normal 
2) Rechazo hiperagudo 
3) Cambios borderline 
4) Rechazo agudo (grados de I al III) 
5) Nefropatía crónica del injerto (“rechazo crónico”) (grados de I al III)
6) Otros. 

Categoría 1: normal 
Categoría 2: rechazo mediado por anticuerpos. 

En presencia de un DSA ("sospechoso de" si no se demuestra el anticuerpo). 
 Grado I: necrosis tubular aguda –like con C4d+ y mínima inflamación 
Grado II: marginación capilar y/o trombosis con C4d+  
Grado III: lesiones arteriales (v3) C4d+  

Categoría 3: Cambios bordeline 
Categoría 4: Rechazo celular agudo/activo 
Categoría 5: Nefropatía crónica del injerto 
Categoría 6: Otros 



Tinción de C4d en CPT 
Ausencia de evidencia histológica de rechazo agudo o crónico (humoral o celular): 
ausencia de glomerulitis, GCT, capilaritis peritubular, multilamización de la 
membrana basal (evaluada por microscopía electrónica) y necrosis tubular aguda.  
Presencia de DSA 

Categoría 2: RMA 
RMA agudo  

RMA crónico activo  

-
-
-
-

Depósito de C4d sin evidencia porfológica de rechazo activo: 
-
-
-



RMA agudo/activo [se requiere 3/3] * 

-
-
-
-

-
-

* Se considera sospechoso de RMA si se cumplen 2 de los 3 criterios 

RMA crónico/activo [se requiere 3/3] ** 
(

-
-
-
-

-

-

** Se considera RMA crónico (sin actividad) si no hay datos de afectación del endotelio (ausencia de inflamación 
microvascular y C4d negativo). En este caso, los DSA se considerarán si están presentes en el momento de la BR o 
en algún momento postrasplante. 

Tabla 11 Comparación de las características histológicas del rechazo mediado por anticuerpos 
comparando la clasificación de Banff 2013 vs 2009 

Criterio histológico Banff 2009 Banff 2013



1) Inclusión como criterio de evidencia de la interacción del anticuerpo con el endotelio 
el aumento de la expresión de transcritos genéticos en el tejido de la biopsia indicativo 
de lesión endotelial. 

2) En la evidencia serológica de DSA: considerar si hay lesiones altamente sospechosas 
de RMA que cumplan los criterios 1 y 2. 

Tabla 12 Categoría 2 o rechazo mediado por anticuerpos según la clasificación de Banff 2017 
(144) 

RMA activo [se requiere 3/3]

- Inflamación micro-vascular (g>0 y/o ptc>0)
- Lesiones vasculares (v>0)
- Microangiopatía trombótica aguda
- Daño agudo tubular

- Depósito de C4d en capilar peritubular moderado (C4d2) o severo (c4d3)
- Inflamación micro-vascular (g>0 y/o ptc>0)
- Aumento de la expresión de genes o transcriptos en el tejido de la biopsia 
asociados a RMA

RMA crónico activo [se requiere 3/3]

- Glomerulopatía del trasplante (ct>0; incluidos cambios detectados 
únicamente por microscopia electrónica (cg1a)
- Multilaminación de capilar peritubular ultraestructural (microscopía 
electrónica)
- Fibrosis arterial intimal de novo

C4d sin evidencia de rechazo [se requiere 4/4]
- Depósito de C4d en capilar peritubular moderado (C4d2) o severo (c4d3)
- Ausencia de criterio (a) para RMA activo o crónico/activo
- No evidencia molecular de RMA activo o crónico/activo
- Sin cambios mediados por células T agudos o crónicos o cambios borderline



1.3.3. Criterios diagnósticos del RMA según Banff 

C4d 

RMA C4d negativo



Inflamación microvascular 

Glomerulopatía crónica del trasplante (GCT) 



Lesiones vasculares: RMA vascular 



1.3.4. Incidencia e impacto clínico del RMA en trasplante renal 

de novo



de novo
de novo

de novo de novo

de novo
de novo





OBJETIVOS 





2. OBJETIVOS

Objetivo principal 

Objetivos secundarios 





RESULTADOS 





3. RESULTADOS

3.1. Impact of persistent and cleared HLA DSA on kidney transplant outcome 

Hum. Immunol. 2018 Mar 7. pii: S0198-8859(18)30053-3.  
doi: 10.1016/j.humimm.2018.02.014. [Epub ahead of print] 

de novo

Gen-Probe, Stanford, CT



Gen-Probe

Gen-Probe



de novo

de novo

de novo

de novo





















3.2. Impact of preformed and de novo anti-HLA DP antibodies in renal allograft survival 

Transpl Immunol. 2016 Feb;34:1-7.  
doi: 10.1016/j.trim.2015.11.002. 

.

1.- Anticuerpos antiHLA-DP pretrasplante 



2.- Anticuerpos antiHLA-DP postrasplante 



de novo

de novo
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