Utilidad de los productos Donor Specific Antibody (DSA),

tipificacion HLA-DP y tipificacion KIR en trasplante

Debido a la importancia clinica que representa el
manejo de pacientes pre y post trasplante, las
investigaciones complementarias a las pruebas
de rutina —como la tipificacién HLA y el perfil de
anticuerpos anti-HLA (XP, ID o LSA clase | y Il)—
cobran una importancia fundamental. Estas
pruebas brindan informacién adicional de alto
valor tanto para el laboratorio como para el
equipo clinico, impactando directamente en el
paciente y en la sobrevida del injerto.

Caracterizaciéon inmunogenética en trasplante
La tipificacion HLA rutinaria contempla los genes
HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 y HLA-DQA1/B1,
aplicados segun protocolos especificos (1). Sin
embargo, la tipificacion de HLA-DPA1/B1 también
desempefia un papel relevante en el contexto del
trasplante, especialmente en la evaluacion del
riesgo inmunoldgico del receptor.

La identificacion de anticuerpos especificos
contra HLA-DP en los receptores es esencial para
detectar la presencia de anticuerpos dirigidos
contra el donante, los cuales pueden estar
implicados en procesos de rechazo y, por ende,
afectar la supervivencia del injerto (2). La
tipificacion complementaria permite ademas al
equipo interdisciplinario planificar estrategias de
manejo y minimizar los riesgos identificados.

Aunque la compatibilidad del alelo HLA-DPB1 no
se incluye actualmente en los algoritmos de
asignacion renal, y algunos estudios iniciales
sugirieron que los DSA contra HLA-DP podrian no
ser perjudiciales (3,4), evidencia posterior ha
demostrado que las disparidades en HLA-DPB1
se asocian con menor supervivencia del injerto.
Diversos informes han confirmado la relacion
entre DSA anti-DP, rechazo y pérdida del injerto
tanto en trasplantes renales primarios como en
retrasplantes (5). En este contexto, la tipificacion
complementaria permite al equipo planificar
estrategias de manejo y minimizar los riesgos
identificados.
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El kit para tipificacion HLA-DPA1/B1 SSO Ref.
628936, disponible en nuestro portafolio, se
integra facilmente a las practicas de tipificacion
ya implementadas en los laboratorios, ya que el
procedimiento técnico es equivalente al utilizado
para otros alelos, generando un impacto minimo
en el flujo de trabajo establecido.

Tipificacion KIR en la respuesta inmunoldgica
del trasplante

Las células Natural Killer (NK) son linfocitos del
sistema inmunitario innato involucrados en la
defensa frente a infecciones mediante la
produccién de citocinas y la eliminaciéon de
células infectadas, ademas de participar en la
regulacion de la respuesta inmune (6). Su
actividad funcional estéd regulada por la
interaccion entre los receptores KIR presentes en
su superficie y los alelos HLA de clase |
expresados en la célula diana, siendo HLA-C el
locus méas dominante en esta interaccion.
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Figura 1. Interaccion KIR-HLA clase | en células Natural Killer. Elaboracién propia,
adaptada de [11]

La actividad funcional de las células NK esta
regulada por la interaccién entre sus receptores
de superficie tipo inmunoglobulina, conocidos
como KIR, y los alelos HLA de clase | expresados
en la célula diana, siendo HLA-C el locus con
mayor relevancia en esta interaccion. Las células
NK expresan multiples tipos de receptores KIR,
los cuales pueden tener una funcion inhibidora o




o activadora. Asi las células NK son capaces de
discriminar entre una célula sana que debe
preservarse y una célula infectada/tumoral que
debe eliminarse (7).

Hay 14 genes KIR y dos pseudogenes ubicados
en el complejo receptor de leucocitos (LRC) en el
cromosoma 19q13.4. Las células NK humanas
expresan diversas combinaciones de estos 16
genes KIR con dos haplotipos comunes: el grupo
A, que tiene maés receptores inhibidores, y el
grupo B, que tiene mas receptores activadores
(8) y se utiliza para estratificar el riesgo
inmunoldgico en trasplantes complejos.

En el complejo receptor de leucocitos (LRC), los
genes KIR se organizan en forma de haplotipos
que varian tanto en el numero como en el tipo de
genes KIR presentes. En el sistema humano, la
segregacioén de estos haplotipos da lugar a una
amplia diversidad en el nimero y la combinacién
de genes KIR heredados por cada individuo. Al
igual que ocurre con los genes HLA, los genes
KIR presentan un extenso grado de polimorfismo,
el cual influye en su expresion en la superficie
celular y en su afinidad por ligandos KIR
especificos (9).

La alorreactividad de las células Natural Killer
(NK) del receptor puede participar activamente en
la respuesta inmunolégica que influye en el
resultado del trasplante de o&rganos sdlidos.
Estas células pueden reaccionar contra el injerto
mediante diferentes mecanismos. Cuando las
células trasplantadas no expresan las mismas
moléculas HLA de clase | que las del receptor,
las células NK detectan la ausencia de lo propio,
se activan e inducen la lisis de la célula donante.
Adicionalmente, la inflamacién asociada al
procedimiento quirdrgico durante el trasplante de
érganos sodlidos puede inducir la expresion de
moléculas de estrés en las células del injerto, las
cuales son reconocidas por receptores KIR
activadores (“autodestruccion inducida”),
haciéndolas susceptibles al ataque mediado por
células NK (9).
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En conjunto, la incompatibilidad entre MHC y KIR
puede inducir alorreactividad de las células NK
de acuerdo con la hipdtesis del missing self,
contribuyendo al dafio del érgano trasplantado.
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Figura 2. LIFECODES® KIR Kit. Tomado de [12]

Los kits de tipificacion LIFECODES® KIR emplean
la metodologia SSO y la tecnologia Luminex®
XMAP® para identificar los alelos KIR presentes
en una muestra amplificada por PCR.

Deteccién de DSA

Como es bien conocido, la tipificacion HLA
permite optimizar la compatibilidad entre donante
y receptor, mientras que el anélisis de Donor
Specific Antibodies (DSA) posibilita la deteccion
de anticuerpos del receptor dirigidos contra el
donante, contribuyendo a la prediccion del riesgo
de rechazo.

Con este objetivo, se encuentra disponible el kit
LIFECODES® Donor Specific Antibody (DSA),
diseflado para la deteccién de anticuerpos IgG
especificos de donante frente a antigenos HLA
aislados a partir de lisados de linfocitos de
donantes frescos o congelados, obtenidos de
sangre periférica o bazo. Estos anticuerpos
constituyen un factor crucial para la predicciéon y
mitigacion del rechazo en el trasplante.

La técnica emplea linfocitos del donante como
fuente de HLA, los cuales son capturados por
microesferas Luminex que contienen dianas HLA
de clase | y clase Il (antigenos ABDR),
permitiendo posteriormente la deteccién de los
anticuerpos presentes en la muestra. La




La deteccidén se realiza en un solo pocillo y
ofrece como ventaja la posibilidad de congelar el
lisado del donante para andlisis posteriores,
eliminando las limitaciones asociadas a la
viabilidad celular (10).

Figura 3. LIFECODES® Donor Donor Specific Antibody Assay. Tomado de [13]

Estos productos se encuentran disponibles en
nuestro portafolio. Para mayor informacion,
comuniquese con su asesor comercial.
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