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BLOQUE 1
1. Definl AN HRHZR GO IS AN YRR EHA del

m-lq_ro oDSA pueden aparecer de novo en cualquier momento tras el TR,
dependiendo del riesgo inmunoldgico del paciente, tipo de inmunosupresion
recibida, punto de corte de MFI establecido, etc. (nivel de evidencia ALTO)
En pacientes de bajo riesgo con triple terapia IS la incidencia es baja (2-10%
al afho)
Aunque la cinética de aparicion es variable, suelen detectarse en el ler ano
posTR, y mayoritariamente son de clase Il (DQ)

El ndmero de HLA MM vy los episodios de RA (asi como otros factores como el
re-TR, la no adherencia, la edad joven, el sexo femenino) se han asociado con
mayor aparicion de DSA posTR (nivel de evidencia MODERADO)

La aparicion DSA podria preceder en meses (incluso anos) el dafio histolégico —
microinflamacién- y la alteracion de funcion renal (nivel de evidencia BAJO)



BLOQUE 1
1. pefilddGNERriZaR IO A B LA ARG HLE

injerto

. En TR, los DSA de novo se asocian a mayor incidencia de RA y peor supervivencia
del injerto (nivel de evidencia MODERADO-ALTO)

Este impacto parece ser independiente del RA (nivel de evidencia BAJO)

La influencia de los Ac antiHLA NO DSA en la supervivencia del injerto no esta
clara

*. Elimpacto en la supervivencia del injerto parece ser mayor de los DSA clase Il que
aparecen de manera tardia (nivel de evidencia BAJO)

*.  Una MFI inicial elevada, un aumento durante los primeros 24 meses posTR vy la
persistencia de los DSA de novo, se asocian a peor funcién renal (nivel de
evidencia MODERADO



BLOQUE 1
5 TiposM%%?Jé?@Qén Ac antiHLA y no HLA

La capacidad de fijar complemento de los Ac antiHLA se asocia a
mayor capacidad patogénica de los mismos (nivel de evidencia
MODERADO)
La afinidad por Clqg de los Ac se asocia a peor pronostico en sv
del injerto (nivel de evidencia MODERADO). Aquellos con peor
supervivencia son los C1gNEG que pasan a C1qPOS
Los Ac que fijan Clq presentan MFIs mas altas (nivel de
evidencia MODERADO-ALTO)
El tipo de Ac (IgG1l y 3) se asocia a peor pronodstico en
supervivencia del injerto (nivel de evidencia MODERADO)
La afinidad por C3d de los Ac se asocia a peor pronodstico en
supervivencia del injerto (nivel de evidencia BAJO)



BLOQUE 1
3. InmuhIQRHOBAIARR A RtIHLA y no HLA

La suspension de ICN (sin conversion a imTOR) de manera precoz (dentro de los 6
primeros meses posTR) se asocia a mayor apariciéon de RA y DSA de novo (nivel
de evidencia MODERADO-ALTO)

b i mizacion 98 AR U DER & RAVERAWETBE dVidentiMEASGYN) no ha
L RO 5 e ] RIS 2 i RS MShEKAbE] 2sccia con mayor
%Konversién de ICN a imTOR tardia |(|>1 ano) se asocia con mayor aPaI:ici ’n. d
be evo{ﬁennoc\fg,B%P&cmImente en aquellos pacientes con Ac pre-conversion (nive

o eron. Rt PoUtR DTS, N e e RS LRSS 95

ggAexiste evidencia cientifica sobre la combinacion TAC-imTOR vy la aparicidon de



BLOQUE 1
4. AnticMgggt&r_i‘;@&ién Ac antiHLA y no HLA

Existen estudios que han relacionado la presencia de Ac no HLA
(anti-endotelio o anti-R1 de la AT-ll) con peor supervivencia del
injerto
La presencia combinada de Ac antiHLA y no HLA parece conferir
peor supervivencia del injerto (nivel de evidencia BAJO)
No existe evidencia suficiente que soporte la monitorizacion de
Ac no HLA de rutina



BLOQUE 1

5. RecorVARSUEBREAGIRRALARRHHLA y no HLA

co

MO:

Los Ac antiHLA deben determinarse mediante técnica de fase soélida en
plataforma Luminex® (nivel de evidencia ALTO), realizandose screening vy
Single Antigen si éste es positivo

Se consideraran positivos si la MFl es >1000, siendo el significado dudoso si la
MFI se encuentra entre 500-1000 (nivel de evidencia BAJO) — No obstante y
dada la variabilidad interlaboratorio, se consensuara la definicion de DSA
conjuntamente con el Servicio de Inmunologia

Ante el hallazgo de un DSA, se sugiere realizar una técnica complementaria
de fijacion de complemento ya que podria ayudar a la toma de decisiones
(nivel de evidencia BAJO)

Ante el hallazgo de un DSA de novo, se valorara la realizacion de una biopsia
renal (nivel de evidencia BAJO)

En la presencia de AMR o RA vascular con ausencia de Ac anti-HLA
detectados o resistentes a tratamiento, se recomienda la busqueda de AECA
(MICA, MICB) o de Ac Anti receptor 1 de AT-Il (nivel de evidencia BAJO)



BLOQUE 1
5. RecoMRJHHBR@s%%ﬁEaQWHLA y no HLA

CUANDO y a QUIEN
Se debe estratificar el riesgo inmunolégico de los pacientes y
realizar un seguimiento midiendo los Ac antiHLA en suero
acorde con este riesgo (nivel de evidencia BAJO)
. Pacientes de BAJO RIESGO, se recomienda un minimo de 2
mediciones, a los 3 meses y a los 12 meses
.. Pacientes de ALTO RIESGO, se recomienda aumentar la
frecuencia de determinacion del DSA
;. Asimismo, se recomienda la determinacion de Ac antiHLA
y/o el aumento en la frecuencia de determinacién ante
diferentes situaciones como disfuncion del injerto, rechazo
agudo (pre y post), ante el planteamiento de cambio de IS
(pre y post), si existen niveles erraticos de IS o sospecha de
no adherencia, etc.



BLOQUE 2

Monitorizacion respuesta T
1. Immuknow?®, ELISPOT T y Otras

No hay suficiente evidencia para recomendar realizar
sistematicamente Immuknow® a los pacientes trasplantados para
monitorizar la respuesta T

El ELISPOT T es una técnica validada, con un valor predictivo
negativo alto, por la cual se identifican células T memoria reactivas
frente al donante (nivel de evidencia ALTO). No obstante, a falta de
estudios prospectivos randomizados, no existe suficiente evidencia
para recomendar realizar sistematicamente ELISPOT T a los
pacientes trasplantados para monitorizar la respuesta T

Otras técnicas como la caracterizacion de subpoblaciones
linfocitarias son descriptivas y se encuentran en fase de
experimentacion/validacion



BLOQUE 3
Monitorizacion respuesta B

Existen diferentes técnicas que permiten tanto la identificacion de
subpoblaciones linfocitarias B como |a evaluacion de |Ia
funcionalidad de las células B. El papel de las células B en lIa
respuesta aloinmune parece no estar limitado a la produccion de Ac
(nivel de evidencia BAJO)

No obstante, estas técnicas se encuentran en fase de
experimentacion/validacién por lo que no existe evidencia
suficiente que soporte la monitorizacion de la respuesta B posTR



BLOQUE 4
Microarrays

Se ha relacionado la determinacion de distintos genes en sangre
periférica con la posibilidad de RA/Tolerancia inmunolégica
En este sentido, resultados preliminares de modelos concretos
(kSORT) y a la espera de estudios prospectivos randomizados,
apuntan a una buena correlacion con rechazo agudo (nivel de
evidencia BAJO-MODERADO)



BLOQUE 5
Otros predictores

Se han descrito biomarcadores seroldgicos y en orina con capacidad
predlctlva de RA:
Las citocinas CXCL-9, CXCL-10 y CXC en orina han sido
determinadas como predictoras de inflamacion, elevandose
semanas antes de un rechazo agudo, aunque no son especificas
(nivel de evidencia MODERADO)
Otros marcadores como la IL-2 y el IFN-G podrian considerarse
dentro de un modelo multivariante predictivo de RA (nivel de
evidencia BAJO)
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