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EDITORIAL

Compatibilidad de epitopes HLA para el trasplante

Epitope-base HLA compatibility for transplantation

La disponibilidad de donantes HLA compatibles para el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) es cada vez menos frecuente, de ahi la necesidad de superar
la barrera HLA para controlar la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) y
garantizar el efecto injerto contra leucemia.

A partir de estas consideraciones en este nimero de la revista se aborda el trasplante
haploidéntico, como una necesidad en ausencia de donante HLA compatible,
minimizando las reacciones adversas con la deplecion de linfocitos del donante y el
efecto NIMA (non inherited maternal antigen), ademas de potenciar el injerto contra
leucemia con la disparidad KIR (killer cell Ig-like receptors ).t

No obstante, la compatibilidad HLA es primordial para la supervivencia del TPH y para
prevenir la EICH. El término compatibilidad de epitopes HLA se ha introducido a partir
del uso del algoritmo informatico HLAMatchmaker (www.HLAMatchmaker.net). Este
programa permite determinar las diferencias entre las secuencias de aminoacidos de
los alelos HLA (eplets) entre el receptor y los posibles donantes.?

Los términos epitopes y eplets no son intercambiables, mientras el primero es la
porcion del antigeno reconocida por los anticuerpos, los eplets constituyen la base
estructural y equivalen al epitope funcional, pero comprenden solo una parte de este.
De esta forma el estudio de los eplets por si solo no informa acerca de la
antigenicidad (reaccion con los anticuerpos) e inmunogenicidad (capacidad para
estimular una respuesta inmune) del epitope. No obstante, la estimacion de las
diferencias en eplets entre donante y receptor ha demostrado ser una herramienta
atil para estimar el riesgo de una respuesta inmune que comprometa el injerto.3

Para el estudio de los eplets se precisa de la tipificacion molecular HLA a nivel de
alelo, o sea, de 4 digitos, ej: A*24:02 o su estimacién a partir de la frecuencia
poblacional. Los eplets se indican con el nimero de la posicion del aminoacido de la
regién polimodrfica que difiere entre los alelos. El residuo de aminoacido se identifica
con un cbdigo de una sola letra previamente asignado, ejemplo: 7F (cambio de
fenilalanina en la posicién 7), 12SV, 66RNV, 76ES, etc. Las determinaciones de los
eplets permiten estimar diferencias entre alelos considerando que, a menor
incompatibilidad en eplets mayor compatibilidad HLA. En algunos casos alelos
diferentes no muestran incompatibilidad en eplets; por ejemplo, para un receptor con
tipaje HLA B*8101 y Cw*1801 no existen diferencias en eplets con donantes que
presentan determinados alelos del B*07,*42, *54, *55 y *56 asi como para alelos del
Cw*03 y *04 (que se considerarian como incompatibilidades del locus B y C), no asi
con el B*¥8101y el Cw*1801 (tabla).
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Tabla. Estimacidn de las incompatibilidades en Eplets entre donantes y receptor

HLA Donante HLA Receptor Diferencias en Eplets Eplets

B*44:03 B*81:01 5 147L,1445QR,163E,177DT,180
E

B*07:05; 07:14 B*81:01 0 o0

B*42:01;54:01
B*55:01; 55:04
B*56:01; 56:04

Cw*16:01 Cw*18:01 7 oD, 73AN,76VREK,
90D,113YN,116F,275KP
Cw*03:03; 03:04 Cw*18:01 0 0

Cw*03:05: 04:03

De acuerdo con estas consideraciones, el estudio de los eplets podria ser otra
herramienta Gtil para la seleccién del mejor donante para el trasplante haploidéntico
de células progenitoras hematopoyéticas, aunque las investigaciones en este campo
son escasas y aun sin resultados que avalen su utilidad.>

Otras aplicaciones del estudio de los eplets es la prevencidén de una respuesta de
anticuerpos anti-HLA especificos contra antigenos del donante o DSA (donor specific
antibodies) como comuUnmente se conoce. La investigacion de la presencia de estos
anticuerpos y la prueba cruzada pretrasplante son vitales para el trasplante de
organos solidos pero no habia sido considerada de importancia en el TPH.

El fallo del injerto en el TPH se asocia con la presencia de anticuerpos anti-HLA que
ocurre en el 75 % de los pacientes con anticuerpos, frecuentemente anti-DRB1, en
comparacién con el 5 % de los receptores de TPH negativos para DSA. El 18 % de los
receptores de trasplante haploidéntico presentan anticuerpos anti-HLA (DSA) y en el
32 % de ellos existen riesgos de fallo de injerto.®

La presencia de estos anticuerpos esta en relacion con el régimen de transfusion o
embarazos previos, por lo que en los pacientes tributarios a este tipo de trasplante la
transfusion, en especial de plaquetas HLA eplets compatibles podria no solo impedir la
refractariedad a la transfusioén, sino evitar la estimulacion a la respuesta de
anticuerpos o la aloinmunizacion para otros alelos HLA que pudieran comprometer el
injerto.”

La compatibilidad de epitopes HLA es una opcion viable que debera ser explorada y
evaluada en la busqueda de donantes para el TPH.
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