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Entre los dias 5y 7 de marzo de 2014 tuvo lugar en Barcelona,
el Il Curso de Histocompatibilidad del Laboratorio a la Clinica.
El curso se estructur6 en 4 pilares fundamentales: 1) Polimor-
fismos, presentacién antigénica del Human Leukocyte Antigen
(HLA) y alo-respuesta inmunolégica; 2) Principales metodo-
logias en el laboratorio de histocompatibilidad; 3) Aspectos
relevantes en el trasplante renal y no renal, y 4) Otros temas
de actualidad relacionados con el complejo HLA.

Polimorfismos, presentacién antigénica del
Human Leukocyte Antigen y alo-respuesta
inmunolégica

La Dra. Ercilla y el Dr. Juan fueron los encargados de intro-
ducir en el curso los aspectos mas caracteristicos del sistema
HLA. Este sistema, el més polimérfico del genoma, se localiza
en el cromosoma 6p21.3, posee una longitud de 166.880.988
pb, y codifica 1.557 genes y 633 subgenes. Debido a la gran
complejidad que presenta el sistema, se subrayd la necesi-
dad de utilizar un sistema de nomenclatura que permita el
buen entendimiento entre el personal de laboratorio y clinico,
senalando el sistema de grupos G/P de Commom Well Defined
Alelles (CWD), propuesto por la ASHI, como una buena alter-
nativa. Resumieron también los aspectos mas interesantes en
cuanto a organizacién genética, estructura, expresion y tipos
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de presentacién antigénica del HLA, asi como su implicacién
en la «sinapsis inmunolégica».

El Dr. Martorell describié6 el modo en que tiene lugar
la respuesta alogénica frente al trasplante. Las células pre-
sentadoras de antigeno migran hasta los ganglios linfaticos
regionales donde presentan aloantigenos a los linfocitos T. La
proliferacién y diferenciacién en linfocitos citotdxicos, Thil,
Th2 y linfocitos B es dependiente de distintas citocinas. Ade-
mas, el modo en que estas células rechazan el aloinjerto
también es diferente.

Principales metodologias en el laboratorio de
histocompatibilidad

En este curso tedrico-practico se expusieron las diferentes téc-
nicas empleadas en un laboratorio de histocompatibilidad. El
Dr. Martorell en su presentacién «Deteccién de alo-respuesta
inmunolégica» mostré las técnicas empleadas en la determi-
nacién de aloanticuerpos y las técnicas que se emplean en
el estudio de la alo-respuesta celular incidiendo en su fun-
damento, sus pros y contras, las condiciones en las que debe
utilizarse cada una de ellas, la forma de interpretar los resul-
tados obtenidos y su significacién clinica.

El Dr. Serra estuvo a cargo de la presentacién de las téc-
nicas empleadas en el estudio de los polimorfismos de las
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moléculas de HLA de clase I y II. En la primera de ellas, se
hizo una presentacién de las técnicas de tipaje PCR-SSO y PCR-
SSP, subrayando el nivel de resolucién de cada una de ellas y
su fundamento. Por otro lado, también presentd otras técni-
cas de tipaje que nos permiten la deteccién de polimorfismos
a nivel gendémico resaltando sus posibilidades, la gran oferta
que existe en el mercado actualmente de nuevos productos
basados en la secuenciacién, y analizé las posibles ventajas
y desventajas de cada uno de ellos, mostrando el gran dina-
mismo que existe en este campo y las posibles aplicaciones
que en un futuro podrian tener en un laboratorio de histocom-
patibilidad. También destacé las posibles ambigiiedades que
se pueden presentar en los resultados obtenidos y la forma
mas correcta de solucionarlos.

Adema3s, este curso, ofrecié la posibilidad de observar
in situ, todas aquellas técnicas empleadas en un laboratorio
de histocompatibilidad, permitiendo a los participantes obser-
var todo el diagrama de trabajo desde que una muestra llega
al laboratorio.

La Dra. Ercilla realizé una presentacién sobre la politica de
calidad en los laboratorios de histocompatibilidad y su impor-
tancia en aquellos laboratorios que participan en programas
clinicos de trasplante, que requieren la participacién de distin-
tos centros a nivel nacional e internacional, y que demandan
por tanto, una gran precisién de los resultados ofrecidos por
cada uno de ellos, y cuyo beneficiario en ultima estancia es
el paciente. Para ello, presentd los organismos responsables
de la acreditacién de los laboratorios tales como la European
Federation of Immunogenetics (EFI) y la ASHI, las categorias acre-
ditables, y aquellos estdndares y documentacién necesarios
para conseguir dicha acreditacién. Finalmente, enfatizé el
papel de todos los implicados en un laboratorio de HLA para
sacar adelante un proyecto de gestién de calidad y el beneficio
que supone para cada una de las partes.

El Dr. Martorell comenté la experiencia del Hospital Cli-
nic en cuanto al soporte informético que fue necesario crear
para procesar toda la informacién, un sistema que respon-
diese tanto a necesidades internas como externas, ya que es
en este hospital donde se centralizan las pruebas necesarias
parala realizacién del trasplante de la comunidad de Cataluia
y, que por lo tanto, cuenta con un gran volumen de datos
que se deben procesar de forma rapida para una mejor toma
de decisiones. Se describieron sus requisitos, caracteristicas
y ventajas e inconvenientes para obtener una informacién
6ptima, que permita ofrecer un resultado idéneo que revierta
en una respuesta rapida en el trasplante.

Aspectos relevantes en el trasplante renal y no
renal

El Dr. Martorell presentd, ademés de una serie de casos clini-
cos, el algoritmo de las técnicas de histocompatibilidad que
se llevan a cabo para la realizacién de un trasplante renal.
Destacar que los estudios de histocompatibilidad han de lle-
varse a cabo a todo paciente que va a entrar en lista de espera
(grupo sanguineo ABO, tipaje HLA-A, B y DR y aloanticuer-
pos), durante su estancia en la lista (aloanticuerpos cada 3
meses segln los estandares EFI y ASHI), previo al trasplante
(pruebas cruzadas linfocitarias por CDC o citometria de flujo,

aloanticuerpos y AloELISPOT en algunos casos) y postras-
plante (aloanticuerpos).

El Dr. Palou nos presentdé los datos méas relevantes en
cuanto al trasplante de donante de vivo y su mayor eficacia
en comparacién con el de cadaver, lo cual ha permitido que
su empleo sea cada vez mayor, siendo las Comunidades de
Cataluna, Pais Vasco, Cantabria y Galicia, las que maés tras-
plantes de este tipo realizaron en 2013. Para llevarlo a cabo,
siguen siendo las parejas sentimentales (28%), los hermanos
(22%) y las madres (18%) las que siguen prestandose principal-
mente como voluntarias. La modalidad de trasplante cruzado
también ha ganado adeptos, en contraposicién al trasplante
ABO incompatible.

El Dr. Martorell realiz6 una presentacién sobre la inmuno-
logia del trasplante de érganos no renales, en la que incluyd
la guia de estudios inmunolégicos en el trasplante cardiaco
y pulmonar, elaborada por un grupo de trabajo de inmunolo-
gia en el trasplante, para establecer un diagrama de flujo de
las pruebas a realizar previamente a la toma de decisiones en
este tipo de trasplantes y que revierta en una mayor calidad y
supervivencia de los 6rganos trasplantados.

El Dr. Serra realizé una presentacién sobre el trasplante
de progenitores hematopoyéticos. Nos mostré el diagrama de
flujo que se sigue en este tipo de trasplantes para la busqueda
de un donante intrafamiliar adecuado o no emparentado. Ade-
mas, enfatizd el creciente interés en el trasplante de donante
haploidéntico, debido al desarrollo de tratamientos eficaces
parala prevenciéon de la enfermedad de injerto contra huésped
y la rapida disponibilidad de los donantes cuando se requiere
un trasplante urgente. El curso también ofrecié la oportunidad
a los participantes de realizar una discusién general para que
estos aportasen sus experiencias y casos clinicos.

Otros temas de actualidad relacionados con el
complejo Human Leukocyte Antigen

En la presentacién «Nuevas estrategias en el manejo de la
inmunidad humoral» a cargo del Dr. Lozano, se hizo un analisis
de las estrategias tradicionales basadas en el uso de farmacos
inmunosupresores que tienen como diana la célula T. Tam-
bién se mostré6 como el uso de anticuerpos monoclonales,
tales como el rituximab, supusieron un cambio de paradigma
y se discuti6 el uso de otros farmacos como el bortezomib y
el eculizumab. Finalmente enfatizé como en la actualidad se
tiene un mejor conocimiento de la fisiologia de la inmunidad
humoral y como eso ha contribuido al desarrollo de nuevos
farmacos.

La Dra. Moreno hizo una presentacién sobre la actualiza-
cién del trasplante hepdtico en pacientes coinfectados por
el VIH y el VHC. Los resultados que se mostraron proceden
de distintos trabajos multicéntricos, tanto nacionales como
internacionales, y recalcé las recomendaciones que se deben
tener en cuenta para el trasplante hepatico, asi como aquellos
factores de riesgo en el mismo.

El Dr. Carreras mostro las opciones terapéuticas actuales
para llevar a cabo un trasplante alogénico. Puesto que en
algunas situaciones se dispone de 2 posibles donantes, se
comentaron también ciertos aspectos a tener en cuenta para
poder seleccionar al mejor candidato. Los mas importantes



INMUNOLOGTA.2014;33(2):63-65 65

son la alo-reactividad bidireccional, la presencia de anticuer-
pos anti-HLA, la alo-reactividad KIR, la identidad haplotipica,
los antigenos maternos heredados, ciertas caracteristicas
intrinsecas del donante y el tiempo del que disponemos para
la realizacién del trasplante.

El Dr. Vilches presentd el complejo polimorfismo de los
receptores KIR, asi como la variabilidad estructural que pue-
den presentar y la diferente afinidad que poseen por el HLA-IL.
Su gran variabilidad, demanda la necesidad de un sistema de
nomenclatura basado en la estructura del receptor. El estudio
de la «histocompatibilidad KIR» en el trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos es un tema de actualidad, aunque
con cierta controversia. Si bien, estudios preliminares mos-
traron que la utilizacién de células NK del donante podrian
ser utilizadas para combatir las células tumorales del recep-
tor, estudios mas recientes no muestran resultados demasiado
prometedores.

La Dra. Ercilla introdujo el concepto de epigenética y des-
cribié los principales mecanismos que participan a este nivel.
El polimorfismo del HLA, la influencia del medio ambiente, el
papel de otros genes, cada vez mejor conocidos a través de
los estudios GWAS, y la forma en que el sistema inmunitario
reacciona frente a cada estimulo, son piezas clave para la com-
prensién de la mayor o menor predisposicién de un individuo
a desarrollar una determinada enfermedad.

El Dr. Yagiie presenté los sistemas «Fluidigm Access Sys-
tem Array» y la «Next Generation Sequencing» como tecnologias
que pueden llegar a revolucionar el estudio, entre muchas
otras, de las enfermedades autoinflamatorias (FMF, HIDS,
TRAPS, CAPS...), enfermedades raras, hereditarias o no,

caracterizadas por episodios inflamatorios recurrentes y auto-
limitados.

El profesor F. Garrido presenté la forma en que las células
tumorales evaden al sistema inmunolégico. Los linfocitos T
reconocen péptidos «extrafios» presentados a través del HLA-
I de ciertas células tumorales. Estas podran ser identificadas y
atacadas, controlando asi su proliferacién. Las células tumo-
rales que no expresan moléculas de HLA, serdn «invisibles»
para los linfocitos, por lo que escapan de su control, con-
tintan proliferando y acaban por invadir nuevos érganos y
tejidos. Describié hasta 7 fenotipos diferentes de células tumo-
rales que no expresan HLA, subrayando la importancia de que
algunos de ellos son reversibles. El proponia el uso de terapia
génica para revertir estos patrones y conseguir asi que estas
células vuelvan a expresar HLA y, que por tanto puedan ser
reconocidas y posteriormente destruidas por los linfocitos T,
controlando asi la progresién del cancer.
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