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Distribución de resultados de PRA en mujeres, de acuerdo a eventos sensibilizantes
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Hay una compartida sensación, muy próxima a la realidad, que no publicamos todo el 
caudal de experiencias y desarrollo de nuestro trabajo en el dominio de la actividad de 
trasplantes de órganos y tejidos.
Nuestra práctica diaria se basa en la constante capacitación para dar fundamento a ese 
preciso momento en el que el paciente se confía a las recomendaciones que su médico o equi-
po de salud le brindan. Esos conocimientos que nos nutren los tomamos de las experiencias 
de otros pares, llevados de las mismas inquietudes que los primeros, cuyos resultados y 
visiones son expuestas en eventos académicos, publicaciones científicas y en tiempos más 
recientes amplificadas en redes sociales.

  Toda suerte de publicación de estas investigaciones o series de casos 
atrae nuestra atención como la de los ámbitos académicos y sus 
instituciones. Cada uno de esos reportes son únicos y por tanto tiene 
la gracia de ofrecer algo nuevo al lector.
En estos tiempos de tanta exposición pareciera que aquella fra-
se acuñada en 1932 por Coolidge, publicar o perecer, tenga una 
vigencia aún mayor. Publicamos entonces por el hecho de no des-
vanecernos o de existir ante los ojos de otros (colegas, pacientes, 
instituciones)? No, tal vez no, o no tanto.
En el proceso editorial desde la confección del artículo, a la revisión 
por pares hay una motivación mucho más altruista que es la de	

		  comunicar su experiencia e interpretación de los hechos, contribu-
yendo así al conocimiento. La ciencia crece y avanza a través de una colección común 
de conocimientos que serán cuestionados, revisados y vueltos a plantear para reproducir 
constantemente ese ejercicio intelectual. La mayoría de quienes formamos parte de equipos 
de salud involucrados en esta materia que nos aglutina, el trasplante de órganos y tejidos, 
sentimos ese fuerte deseo de contribuir a su desarrollo.
Esto nos aproxima a devenir en científicos, y la publicación de esos conocimientos, de esas 
experiencias es la forma más directa de hacer esa contribución, por lo que todo el proceso 
resulta muy virtuoso y motivador.
Por cierto, no se obvia aquí otra motivación en el acto de publicar. La publicación también
suele aportar beneficios tangibles a sus autores. Como requisito para el progreso profesio-
nal, circunstancia de más en más extendida en instancias de búsquedas, invitaciones o 
concursos. Así las publicaciones científicas juegan el rol de una suerte de carta de presen-
tación y su lectura el reconocimiento a su trabajo.
Inicié esta editorial haciendo referencia al escaso número de publicaciones en nuestro me-
dio. Sin dudas no lo es por la calidad de profesionales que forman parte de los equipos de 
procuración y trasplantes, ni por serles ajenas las motivaciones brevemente comentadas. 
La alta carga asistencial, la falta de una cultura de tiempos reservados para la elaboración 
de conocimientos, el condicionamiento a tener que expresarse en inglés,

www.sat.org.ar
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los costos de una publicación, la selectividad de los arbitrajes en parte producto de una 
competencia editorial que está por fuera de los autores son algunas o varias de las razones 
por la que cientos de iniciativas plasmadas en un “abstract” no llegan al “paper”.
Nuestra Sociedad Argentina de Trasplantes (SAT) lleva tiempo de haber tomado la deci-
sión de contar con su Revista Argentina de Trasplantes (RATx). Ya, en años más recientes 
y junto a sus Directores, elevó la apuesta en la búsqueda de un logro que resulte en un 
mutuo crecimiento. Convertirse en una publicación abierta por ende con mayores chances 
de difusión y cambios de estructura, hoy en proceso, para acceder a las bases de indización 
científica son parte de ese beneficio buscado por quienes publican.
Todo en nuestra propia lengua, respetando los procesos de revisión por pares y editoriales 
para alcanzar una mejor calidad de publicación.
Sabemos que hay mucho valor en la labor de los grupos de procuración y trasplante del 
país como de la región, y no parece justo privarnos los unos de los otros de ese caudal de 
conocimientos. Resulta redundante recordar que lograr la publicación beneficia la carrera 
de quienes publican, incluso la de los especialistas técnicos o profesiones aliadas a la 
actividad de procuración y trasplante que aparecen con poca frecuencia. Desde RATx 
somos conscientes de esta realidad y estamos claramente abocados a tender los puentes que 
contribuyan a la publicación de vuestras investigaciones u observaciones.
Desde la Editorial de RATx hemos tenido conversaciones con las Comisiones Asesoras de 
la SAT a fin de hacer efectivas las contribuciones en materia de educación continua, guías 
y consensos.
Sólo resta que la mayoría de vuestros “Resúmenes” se conviertan en “Artículos”.

EDITORIAL



El El XV Congreso Argentino de Trasplantes se realizará 
entre el 19 y 22 de mayo en forma virtual.
Como todos saben, nuestro Congreso tenía algunas carac-
terísticas que se venían cumpliendo a través de su historia. 
Una de ellas era el lugar de realización, que, en una deci-
sión de cumplir con un auténtico federalismo, alternaba la 
Ciudad de Buenos Aires con diferentes sedes en el interior 
del país. Otra característica era la presencialidad, hecho 
que permitía el intercambio científico, la presentación de 
profesionales jóvenes y la socialización en un ámbito aca-
démico y de camaradería.

La pandemia del Co-
vid-19 impactó en el mun-
do entero y, por lo tanto, 
en nuestras reuniones 
científicas. Al separarnos 
físicamente no tuvimos 
otra posibilidad que la de 
comunicarnos de manera 
virtual. Durante el 2020, 
aprendimos que nos po-
díamos ver, inclusive más 
que antes, pero bajo esta 
nueva modalidad. Acep-

tamos, no sin algo de resignación, que el congreso sería a 
través de internet y desde ya sabemos que los gestos, mi-
radas, guiños y demás expresiones solamente reservadas 
para los humanos sólo serán ahora trasmitidas y decodifi-
cadas a través de las pantallas. Por otro lado, sabemos que, 
en esta modalidad, la atención baja sustancialmente por lo 
que todas las conferencias serán de un tiempo menor del 
que hubieran tenido en forma presencial.
A pesar de todas las características descritas previamente, 
realizaremos un congreso que tendrá la representación de 
nuestra actividad. Para ello simplemente convocamos a 
todos los actores involucrados en la misma. Comenzamos 
por el principio y nos focalizamos en nuestros pacientes 
con enfermedades pasibles de ser tratadas con un trasplan

te, así convocamos a las sociedades científicas que nuclean 
a los especialistas que atienden a este tipo de pacientes.
Siguiendo la lógica de este tratamiento y entendiendo a la 
procuración de órganos como el paso previo necesario para 
la realización de los trasplantes, convocamos a todos los 
profesionales responsables de esa actividad a través de la 
invitación al INCUCAI y a los organismos jurisdiccionales.
Los equipos de trasplante como responsables últimos de 
estos pacientes trabajarán en forma conjunta con los acto-
res antes descritos a los fines de mostrar la integración del 
proceso procuración trasplante.
Por supuesto que también se tratarán los temas referidos a 
la evolución de nuestros pacientes trasplantados.
Como no podía ser de otra manera, la integración también 
tendrá su lugar desde una mirada interdisciplinaria donde 
el paciente es apreciado como una persona con un trasplan-
te y no como un trasplantado, diferencia que, a riesgo de 
parecer semántica, merece una explicación más detallada. 
Si tenemos en cuenta que la definición de salud establecida 
en 1948 habla del completo bienestar bio psico social y no 
solo la falta de enfermedad, podemos afirmar que, si lo-
gramos el perfecto fun-
cionamiento del órgano 
trasplantado, pero nues-
tro paciente, no estudia, 
no trabaja, ni se reinte-
gra como un ser produc-
tivo a la sociedad, esta-
mos lejos de cumplir con 
el precepto de salud.
Por último, queremos 
contarles que estaremos 
asistiendo a una con-
ferencia inaugural que 
abarcará temas de inteligencia artificial y Big Data, materia 
que no está tan lejos de nuestra realidad y que decidimos 
incorporar al Congreso en un intento de una mirada más 
allá de nuestro presente.
Sabemos que este congreso será lo que soñamos sólo si con-
tamos con vuestra participación.

Los esperamos

Rubén Schiavelli (1), Roberto Sabbatiello (1).
(1) Co-Presidentes del XV Congreso Argentino de Trasplantes

XV Congreso Argentino de Trasplantes 

Informes:

Secretaria del Congreso:
info@sat.org.ar

Roberto Sabbatiello
Co Presidente Congreso SAT

Ruben Schiavelli
Co Presidente Congreso SAT
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ARTICULO ORIGINAL

RESUMEN
El tratamiento de pacientes que esperan un trasplante de órganos sólidos se ha be-
neficiado por la introducción de tecnología de inmunoensayo de fase sólida en la 
detección de anticuerpos reactivos frente a panel contra HLA.
Objetivo general: evaluar resultados obtenidos por tecnología Luminex® en el Labo-
ratorio de Histocompatibilidad dependiente del Instituto Coordinador de Ablaciones 
e Implantes de Mendoza.
Materiales y métodos: estudio retrospectivo sobre 107 pacientes. Se emplearon las 
técnicas de: Labscreen Mixed, y/o Labscreen PRA Class I y PRA Class II (Luminex®). 
El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS. Se determinaron probabili-
dades por prueba de Odds Ratio (OR), correlación, prevalencia, valores predictivos 
positivos (VPP) y valores predictivos negativos (VPN) del valor de corte para la prueba 
de Labscreen mixed establecido en 600 MFI (Median Fluorescence Intensity). 
Resultados y conclusiones: el 76,7% de los pacientes presentaron valores de PRA 
menores al 20%, 11,2% de pacientes entre 21 y 69%, y 12,1%, valores mayores a 
70%. El evento sensibilizante más asociado al desarrollo de anticuerpos anti-HLA fue 
haber recibido un trasplante previo. Se obtuvo un VPN de la técnica de Labscreen 
mixed de 100% considerando como valor de corte 600 MFI pero con un bajo VPP. Se 
observó una baja correlación entre Luminex® y citometría de flujo (CF) en la determi-
nación de PRA. Evaluando la positividad para anticuerpos anti-MICA no se asoció su 
presencia con algún evento sensibilizante ni con la presencia de anticuerpos anti-HLA.                     
La presencia de anticuerpos anti-HLA dificultó el acceso al trasplante en los pacientes 
sensibilizados.

Palabras claves: anticuerpos anti-HLA, Luminex®, anticuerpos reactivos frente a panel

ABSTRACT
Treatment of patients awaiting solid organ transplantation has benefited from the in-
troduction of solid-phase immunoassay technology in the detection of panel-reactive 
antibodies against HLA.
General objective: evaluate results obtained by Luminex® technology in the Labora-
torio de Histocompatibilidad dependiente del Instituto Coordinador de Ablaciones e 
Implantes de Mendoza.

mailto:cbassani%40transplantesalta.com?subject=


Materials and methods: retrospective study on 107 pa-
tients. The techniques used were Labscreen Mixed, and 
/ or Labscreen PRA Class I and PRA Class II (Luminex®). 
Statistical analysis was performed with the SPSS pro-
gram. Probabilities were determined by the Odds Ratio 
test (OR), correlation, prevalence, positive predictive 
values (PPV) and negative predictive values (NPV) of the 
cut-off value for the Labscreen mixed test established 
at 600 MFI (Median Fluorescence Intensity).
Results and conclusions: 76.7% of the patients pre-
sented PRA values lower than 20%, 11.2% of patients 
between 21 and 69%, and 12.1%, values greater than 
70%. The sensitizing event most associated with the de-
velopment of anti-HLA antibodies was having received 
a previous transplant. For the Labscreen mixed techni-
que a NPV of of 100% was obtained, considering 600 
MFI as a cut-off value but with a low PPV. A low corre-
lation between Luminex® and flow cytometry (CF) was 
observed in the determination of PRA. Evaluating posi-
tivity for anti-MICA antibodies was not associated with 
any sensitizing event or with the presence of anti-HLA 
antibodies. The presence of anti-HLA antibodies made 
access to transplantation difficult in sensitized patients.

Key words: Keywords: anti-HLA antibodies, Luminex®, 
panel reactive antibodies.

INTRODUCCIÓN
El trasplante de órganos es actualmente el mejor trata-
miento para patologías como la insuficiencia renal crónica 
en términos de sobrevida y calidad de vida del paciente, 
como así también de los costos. Esto también aplica en 
otras patologías de origen cardíaco, pulmonar, renopan-
creático, etc. en las cuales, de no realizarse el trasplante, se 
pone en juego la vida del paciente. Gracias a los avances en 
las terapias inmunosupresoras y a las técnicas de detección 
de anticuerpos, dichos procedimientos pueden llevarse a 
cabo con mayores márgenes de éxito. [1, 2]

El rechazo mediado por anticuerpos (RMA) es reconocido 
como uno de los retos más serios e importantes en el esce-
nario del trasplante renal. El RMA, ya sea hiperagudo, agu-
do o crónico, es ocasionado principalmente por anticuer-
pos dirigidos contra antígenos leucocitarios humanos. [3, 4, 5]

Los anticuerpos anti-HLA pueden encontrarse de mane-
ra preexistente al trasplante como resultado de exposición 
del individuo a eventos sensibilizantes tales como transfu-
siones de sangre o sus derivados, embarazos y trasplantes 
previos. Estos eventos pueden determinar diversos gra-
dos de sensibilización en el paciente.[6, 7, 8, 9] De acuerdo al 

porcentaje de PRA obtenido (Panel Reactive Antibodies), 
se considera en términos generales, que para valores por 
debajo de 20% el paciente se encuentra no sensibilizado, 
para valores entre 21% a 69%, sensibilizado, y por encima 
de 70% hipersensibilizado. Es de destacar que indepen-
dientemente del valor de PRA obtenido, y considerando 
principalmente al grupo de individuos que denominamos 
como “No sensibilizados” es posible que exista algún an-
ticuerpo anti-HLA con un elevado MFI, por lo que esta de-
nominación aplicaría exclusivamente a pacientes con PRA 
de 0%, mientras que los individuos con PRA del 1 al 20% 
podríamos considerarlos como pacientes débilmente sen-
sibilizados.
Los pacientes en lista de espera, principalmente para tras-
plante renal, deben ser objeto de un estudio periódico para 
detectar la existencia y evolución de los títulos y especifi-
cidades de anticuerpos anti-HLA. Esto resulta imprescin-
dible para un correcto manejo clínico de los mismos a la 
hora de realizar el trasplante. El monitoreo periódico de la 
presencia de anticuerpos anti-HLA en el suero de los pa-
cientes que se encuentran en lista de espera para trasplan-
te, es sin duda uno de los mayores logros clínicos en los 
laboratorios de histocompatibilidad.
La información que se obtiene a partir de dicho monitoreo 
sirve para conocer el grado de sensibilización de cada pa-
ciente en lista de espera, que se expresa como porcentaje 
de reactividad contra panel[10]. El PRA indica el porcentaje 
de células provenientes de un panel de donantes, contra 
las cuales reacciona el suero de un paciente candidato a 
ser trasplantado. En pacientes con porcentajes elevados 
de PRA, las probabilidades de trasplante se ven reducidas 
sustancialmente, dado que es menor la probabilidad de 
encontrar un donante con antígenos HLA para los que el 
receptor no tenga anticuerpos [8, 10, 11].
Existen distintas técnicas para la determinación del PRA. 
En nuestro laboratorio se utilizó la técnica de CDC hasta 
el año 2017. Dicha técnica fue reemplazada por técnicas 
de fase sólida que, aunque más costosas, permitieron una 
mayor rapidez en la obtención de los resultados y, sobre 
todo, mayor sensibilidad y mejor caracterización de los an-
ticuerpos presentes en el suero de los pacientes[12]. A partir 
de enero de 2018, se introdujo en nuestro laboratorio la Ci-
tometría de Flujo (CF) para la determinación de PRA. Esta 
metodología fue posteriormente reemplazada, en octubre 
de 2019, por la tecnología Luminex®, tanto para la realiza-
ción de screening de anticuerpos (Labscreen Mixed) como 
para la determinación de PRA frente antígenos HLA de 
clase I y/o II (Labscreen PRA Class I y/o Labscreen PRA Class 
II). Si bien en las técnicas de fase sólida existen puntos de 
corte de Intensidad de fluorescencia media (MFI: mean fluo-
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rescence intensity); recomendados por el fabricante lo ideal 
es establecer puntos de corte propios para optimizar la téc-
nica.
En ocasiones pueden existir anticuerpos no linfocitotóxicos 
que resulten nocivos para el injerto. Esto puede ser debido 
a la existencia de anticuerpos anti-HLA no reconocidos y/o 
de baja afinidad, o a la presencia de diferentes anticuer-
pos no dirigidos contra el sistema HLA, entre los cuales 
los más importantes son los anticuerpos dirigidos contra 
el sistema antigénico endotelio-monocítico. Entre estos 
anticuerpos han adquirido importancia los anticuerpos 
anti-MICA.  Los antígenos MICA (antígeno A relacionado 
con la cadena del HLA Clase I), son una familia de glico-
proteínas polimórficas, involucradas en la respuesta inmu-
ne innata y adaptativa, codificadas en la misma región del 
cromosoma 6 humano que el sistema HLA. Sin embargo, 
sólo se expresan en células endoteliales, especialmente tras
activación por lo que no se pueden detectar en una prueba 
cruzada convencional. En los órganos trasplantados ocu-
rre un incremento en la expresión de los antígenos MICA 
como señal temprana de peligro en respuesta al estrés 
celular ocasionado por el daño propio de la cirugía y los 
tiempos de isquemia. Esta sobrexpresión antigénica pue-
de llevar al rechazo mediado por anticuerpos anti-MICA 
que activan el complemento e incrementan la citotoxicidad 
mediada por linfocitos natural killer (NK) y por los linfoci-
tos T CD8+ αβ y γδ, a través del receptor conocido como 
NKG2D.  Estos anticuerpos anti-MICA pueden ser detecta-
dos por Luminex®, aunque su verdadera relevancia no está 
claramente establecida. A pesar de no existir evidencia su-
ficiente, es posible que el estudio de anticuerpos dirigidos 
frente a antígenos no HLA en el suero de pacientes en lista 
de espera se implemente en la práctica clínica como conse-
cuencia de haberse demostrado presencia de anticuerpos 
no HLA en el contexto de rechazo del injerto. [13, 14, 15]

OBJETIVOS
1.- Determinar la prevalencia de inmunización frente a an-
tígenos HLA de pacientes inscriptos o en proceso de ins-
cripción en lista de espera renal, renopancreática, cardíaca 
o pulmonar mediante la determinación de anticuerpos re-
activos contra panel por fase sólida.
2.- Determinar el porcentaje de pacientes inscriptos en lista 
de espera que son considerados “No Sensibilizados”, “Sen-
sibilizados” o “Hipersensibilizados”.
3.- Demostrar asociación entre los resultados de PRA y la 
presencia de eventos sensibilizantes.
4.- Establecer si existe correlación en una misma muestra 
entre los valores de intensidad de fluorescencia media 

(MFI: mean fluorescence intensity) obtenida utilizando la téc-
nica Labscreen Mixed y los porcentajes de PRA I y II.
5.- Evaluar el valor de MFI considerado como punto de cor-
te en la técnica de Labscreen Mixed en base a los resultados 
obtenidos por Labscreen PRA Class I y Labscreen PRA Class II.
6.- Comparar los resultados de PRA obtenidos por la técni-
ca Luminex® con resultados previos de PRA por citometría 
de flujo.
7.- Establecer la probabilidad de recibir efectivamente un 
trasplante según el paciente se encuentre sensibilizado o 
no sensibilizado. 
8.- Determinar el porcentaje de pacientes con anticuerpos 
anti-MICA asociados o no a la presencia de anticuerpos 
anti-HLA.

MATERIALES  Y MÉTODOS
Se realizó un estudio retrospectivo que incluyó a 107 pa-
cientes inscriptos en lista de espera o en proceso de ins-
cripción para trasplante renal, renopancreático, cardíaco o 
pulmonar, que concurrieron al Laboratorio de Histocom-
patibilidad del InCAIMen entre octubre del 2019 y abril 
del 2020 con la solicitud médica para realización de Cross 
Match frente a Panel por fase sólida.
Los anticuerpos reactivos frente a panel por fase sólida se 
realizaron utilizando la metodología Luminex® mediante 
las técnicas de: Labscreen Mixed, y/o Labscreen PRA Class I 
y Labscreen PRA Class II. Las muestras utilizadas para la 
realización de dichas pruebas fueron obtenidas en el labo-
ratorio mediante recolección de sangre en tubo seco estéril 
a partir del cual se separó el suero tras centrifugación, o 
bien, recibidas en el mismo provenientes de los centros de 
diálisis de los pacientes. Dichas muestras séricas fueron 
incubadas a 56ºC durante 30 minutos para lograr la inhi-
bición del complemento presente en la muestra y conser-
vadas a -20ºC hasta su utilización. Los procedimientos em-
pleados para la determinación de PRA fueron realizados 
siguiendo las instrucciones del fabricante. 
La técnica utilizada en cada paciente fue seleccionada se-
gún los antecedentes previos de PRA. En el caso de pacien-
tes con PRA previos negativos o sin antecedentes se realizó 
la prueba de Labscreen Mixed, usando como punto de corte 
un valor de MFI de 600. A las muestras cuyos resultados 
fueron mayores a este punto de corte se les realizó la téc-
nica de Labscreen PRA Class I y/o II según correspondiere. 
En aquellos individuos que presentaban resultados pre-
vios de PRA positivos, por cualquier técnica empleada con 
anterioridad, se realizó directamente Labscreen PRA Class I 
y Labscreen PRA Class II. 
Cabe destacar que para evaluar la presencia de anticuer-
pos anti-MICA por la prueba de Labscreen mixed se conside-
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ró como punto de corte valores de MFI superiores a 1000.
La información de resultados previos y eventos sensibili-
zantes fue obtenida de las fichas donde se consignan datos 
personales y antecedentes clínicos de los pacientes, de la 
consulta de antecedentes a los centros de diálisis y a partir 
de datos obtenidos del Sistema Nacional de Información de 
Procuración y Trasplante de la República Argentina (SIN-
TRA). Los datos se registraron en planillas de cálculo de 
Microsoft Excel.
Para el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 
(IBM SPSS Statistics), tablas y complementos de Microsoft 
Excel. Como medida de asociación entre variables cualita-
tivas se utilizó la prueba de Odds Ratio (OR). Se calculó co-
rrelación, prevalencia, valores predictivos positivos (VPP) 
y valores predictivos negativos (VPN) del valor de corte 
para la prueba de Labscreen mixed.

RESULTADOS
Del total de pacientes estudiados (n=107) al momento de 
concluir el presente, el 94% se encuentran inscriptos en lis-
ta de espera para trasplante renal, el 4% en lista para tras-
plante cardíaco, el 1% para trasplante pulmonar, mientras 
que el 1% restante en lista de espera para trasplante reno-
pancreático.
Setenta y tres pacientes (68,2%) presentaron resultados de 
PRA de 0%, mientras que, para el resto de la población en 
estudio, correspondiente a 34 pacientes (31,8%), obtuvimos 
resultados de PRA para Clase I y/o II mayores a 0%. Consi-
derando la distribución de pacientes en este último grupo, 
9 de ellos (26,5%) presentaron valores de PRA menores a 
20%, 12 pacientes (35,3%) valores de PRA entre 21 y 69% 
mientras que 13 pacientes (38,2%) presentaron valores de 
PRA mayores a 70% (Figura 1).

La distribución de los resultados según las pruebas realiza-
das fue la siguiente: 55 muestras correspondientes al 51,4% 
del total, fueron testeadas sólo por la técnica de Labscreen 
mixed.  Considerando el punto de corte establecido para la 
técnica, se adjudicó a las mismas un valor de PRA I y II de 
0%. Doce pacientes (11,2%) fueron testeados por Labscreen 
mixed y Labscreen PRA I. Dos pacientes (1,8%) fueron testea-
dos por Labscreen mixed y Labscreen PRA II. Siete pacientes 
(6,5%) fueron testeados por Labscreen mixed y Labscreen PRA 
I y II. El resto, 31 pacientes (28,9%) fueron testeados por 
Labscreen PRA I y II, este último grupo de pacientes presen-
taban antecedentes de positividad para PRA, por lo que no 
se realizó inicialmente screening de anticuerpos mediante 
Labscreen mixed.
La agrupación de pacientes según el sexo mostró una distri-
bución homogénea, con un 47% de mujeres y 53% de hom-
bres.
Con respecto al porcentaje de positividad de PRA en mu-
jeres (n= 50), el 40% resultó positivo para alguna de las dos 
clases de anticuerpos. En cuanto a los antecedentes de sensi-
bilización en la cohorte femenina encontramos 10 pacientes 
con transfusiones previas, 11 con antecedentes de embara-
zo(s), otras 12 de ellas presentaron ambos antecedentes de 
sensibilización (transfusión y embarazo), 10 mujeres tuvie-
ron un trasplante previo, mientras que las siete restantes no 
presentaron antecedentes conocidos de algún evento sensi-
bilizante (Figura 2).
Del total de hombres evaluados (n=57), el 33% de ellos resul-
tó positivo para PRA I y/o II. En relación a los antecedentes 
de eventos sensibilizantes, 16 hombres presentaban transfu-
siones previas, 9 habían recibido un trasplante previo, mien-
tras que 32 de ellos, no presentaron antecedentes conocidos 
de algún evento sensibilizante (Figura 3).
Para determinar si existía relación entre alguno de los even-
tos sensibilizantes y el posterior desarrollo de anticuerpos 
anti-HLA, revelados por las pruebas de Labscreen, se realizó 
la prueba de Odds Ratio (OR). Analizando por una parte al 
grupo de mujeres, se obtuvieron los siguientes resultados: 
pacientes con PRA positivo que recibieron transfusiones con 
respecto a aquellas que no fueron transfundidas, el valor de 
OR fue de 0,123 (0.14-1.06); para las que tuvieron embarazos 
respecto de las que no 0,821 ( 0.2-3,2); para las que estuvie-
ron sometidas a embarazos y transfusiones respecto de las 
que no 0,688 (0.18-2.6) y las que habían recibido un trasplante 
previo el valor de OR fue de 4,00 (2.3-6.8) (Tabla I).
En el grupo masculino, los valores obtenidos fueron: pacien-
tes PRA positivos que recibieron transfusiones con respecto 
a los que no, el valor de OR fue de 0,629 (0.15-2,60), y para 
aquellos que habían recibido un trasplante previo fue de 
56,00 (5,9-530,0) (Tabla II).
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Se estableció como valor de corte para la técnica Labscreen 
mixed 600 MFI. De las muestras que se procesaron en pa-
ralelo por las técnicas de Labscreen Mixed y Labscreen PRA 
Class I o II, todas las que tuvieron un MFI por debajo de 600 
en la prueba de Labscreen Mixed  clase I  (n=11), tuvieron un 
resultado de la prueba PRA clase I de 0%.
Además 4 de las 8 muestras que tuvieron un MFI mayor 
a 600 dieron positividad para anticuerpos de clase I. Algo 
muy similar se observó en cuanto a los resultados para PRA 
clase II. Todas las muestras que tuvieron un MFI por deba-
jo de 600 (n=4) tuvieron un resultado de la prueba PRA cla-
se II del 0% y además 4 de las 5 muestras que tuvieron un 
MFI mayor a 600 dieron positividad para anticuerpos de 
clase II. A partir de estos resultados se calculó el VPN de la 
técnica de Labscreen mixed respecto de los resultados obte-

nidos en PRA clase I y clase II, dando un valor de 100% en 
ambos casos. Respecto del VPP, se obtuvo un valor del 50% 
para Labscreen Class I y del 80% para Labscreen PRA Class II.
A partir de la comparación de los resultados obtenidos en 
50 pacientes, los cuales fueron testeados para PRA clase I, 
por tecnología Luminex® y previamente por citometría de 
flujo, y aplicando la prueba de correlación de Pearson para 
ambos resultados, se obtuvo un coeficiente de 0,73 (P<0,01) 
(Figura IV). En el caso de anticuerpos anti-HLA clase II, de 
los 52 pacientes que tuvieron resultados por ambas técni-
cas, el coeficiente de Correlación de Pearson fue de 0,827 
(P<0,01) (Figura 5). 
Entre los pacientes de nuestra población de estudio que tu-
vieron oportunidad de participar en uno o más operativos 
de trasplante (n=37), se evaluó la probabilidad de ser tras-
plantados según el paciente estuviere sensibilizado o no 
mediante la prueba de Odds Ratio. Del total de 37 pacientes, 
28 de ellos presentaban un resultado de PRA menor 20%, 
recibiendo un trasplante 8 pacientes de este subgrupo. 
Los 9 pacientes restantes que participaron de operativos 
de trasplante presentaban un PRA mayor a 20% (pacientes 
sensibilizados o hipersensibilizados), y sólo uno de ellos se 
trasplantó.
De acuerdo a los resultados arrojados por la prueba de OR, 
se obtuvo un valor de 0,313 (0.33-2.92) oportunidades de re-
cibir un trasplante en pacientes sensibilizados comparado 
con los no sensibilizados.
Con respecto a los anticuerpos anti-MICA, de las 76 mues-
tras a las que se les realizó la búsqueda de los mismos por 
la prueba de Labscreen Mixed, 70 (92,1%) dieron negativas. 
Del total de estas muestras, 7 de ellas presentaron PRA I y/o 
II positivos y 63 PRA negativo. De las 6 muestras con anti-
cuerpos anti-MICA positivas (7,9%), 5 pertenecen a pacien-
tes que no poseen anticuerpos anti-HLA (PRA I y II 0%),
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Correlación obtenida comparando en el mismo paciente, los resultados de dos técnicas diferentes para 
una misma determinación de la prueba de anticuerpos reactivos frente a panel de clase II, utilizando tec-
nología Luminex® y citometría de flujo (PRA: anticuerpos reactivos frente a panel)

Figura 5: Distribucion de resultados obtenidos de PRA II 
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y la restante presentó PRA mayor a 0%. (Figura 6). 
Cabe destacar que en 31 muestras no se realizó screening, 
por lo tanto, no se obtuvieron resultados para los anticuer-
pos anti-MICA en las mismas. Para determinar la proba-
bilidad de desarrollar anticuerpos anti-MICA en presen-
cia de algún evento sensibilizante, se realizó la prueba de 
Odds Ratio. Se obtuvo un valor de 1,590 (0,273-9,256). Tam-
bién se evaluó la probabilidad de desarrollar anticuerpos 
anti-MICA conjuntamente con anticuerpos anti-HLA. Se 
obtuvo un OR de 1,8 (0,183-17,68).

DISCUSIÓN
El rechazo es una de las complicaciones más temidas en los 
pacientes trasplantados, la incidencia global es del 5% al 10% 
aunque puede tener una incidencia mayor, de hasta un 35%, 
en grupos de alto riesgo inmunológico, es decir en pacientes 
que presentan anticuerpos anti HLA. Estos están relaciona-
dos directamente con el rechazo mediado por anticuerpos.
Por lo tanto, uno de los estudios con mayor relevancia clí-
nica en pacientes que se encuentran en lista de espera, es 
la caracterización inmunológica a través del porcentaje de 
reactividad contra panel [16, 17]

Con el desarrollo de nuevas tecnologías y la introducción 
de ensayos basados en fase sólida, se ha podido identifi-
car a estos pacientes de riesgo con una alta sensibilidad, 
llegando incluso a identificar la especificidad de los anti-
cuerpos presentes. En nuestro laboratorio, la mayoría de 
los pacientes inscriptos o en procesos de inscripción en las 
distintas listas de espera no se encuentran sensibilizados 
de acuerdo a los valores de PRA obtenidos. Por otra parte, 
entre los pacientes que presentan algún grado de positi-
vidad, el porcentaje de sensibilizados (PRA de 20 a 70%) e 
hipersensibilizados (PRA mayor a 70%) es similar, siendo 
cercano al 40%. Comparando los eventos sensibilizantes 
con el resultado final de PRA se pudo observar tanto en 
la cohorte masculina como femenina, que el haber sido so-
metido a un trasplante previo fue el evento que más estuvo 

relacio

nado con el desarrollo de anticuerpos anti-HLA I y/o II. En 
el caso de transfusiones y embarazos, se observó una baja 
probabilidad de positivizar anticuerpos anti-HLA, pero los 
resultados no fueron estadísticamente significativos.
La gran limitación de las técnicas basadas en fase sólida es 
la falta de estandarización, lo que lleva a tener que estable-
cer en cada laboratorio el punto de corte de MFI[18]. El valor 
de corte de 600 MFI establecido por nuestro laboratorio en 
la determinación de Labscreen Mixed presentó un alto va-
lor predictivo negativo con respecto a la presencia de an-
ticuerpos anti-HLA, por lo cual en toda muestra en la que 
se obtenga un valor por debajo de dicho punto de corte se 
considera que el valor de PRA es igual a 0% sin necesidad 
de realizar la técnica de Labscreen PRA.
Así mismo se observa que 600 MFI como punto de corte 
tiene un bajo valor predictivo positivo, esto permite pensar 
que podemos aumentar dicho valor para nuestra pobla-
ción. Sin embargo, para aseverar esta enunciación, debe-
ríamos ampliar la cantidad de datos.
Al comparar los valores máximos de MFI de Labscreen 
Mixed para clase I y II con los porcentajes obtenidos de la 
prueba Labscreen PRA class I y II respectivamente, se obser-
vó un alto grado de correlación positiva entre ambas técni-
cas. De acuerdo a esto, se concluye que mientras mayor sea 
el MFI máximo observado en la técnica de Labscreen Mixed, 
mayor es el porcentaje de PRA. Esta correlación se ve clara-
mente en valores superiores al punto de corte, ya que valores 
de MFI por debajo de 600 se correlacionan con PRA de 0% 
tanto para clase I como para Clase II.
Es importante destacar que los valores de MFI no reflejan el 
título de anticuerpos presentes, simplemente son una me-
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Valor de OR obtenidos en hombres de acuerdo a eventos sensibilizantes*
Tabla II

OR

Inferior

Superior

0,629

0,15

2,60

56,0

5,9

530,0

*Para un intervalo de confianza del 95%. 
Correlación e ntre l a presencia de u n evento sensibilizante y  e l posterior 
desarrollo d e anticuerpos anti HLA en pacientes hombres m ediante OR
(Odds Ratio)

Trasplante
previo

Transfusión(es)
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dida cualitativa de la presencia de anticuerpos anti-HLA. 
Muchas veces los valores bajos de MFI pueden estar aso-
ciados con títulos altos de anticuerpos. Este fenómeno se 
conoce como “efecto prozona”, aunque no es del todo pre-
ciso, ya que puede haber múltiples razones por las que los 
anticuerpos de títulos altos dan valores bajos de MFI. Entre 
ellos se incluyen la presencia de complemento, impedimen-
to estérico, aglutinación de anticuerpos y presencia de IgM 
competidoras[18]. Se han desarrollado diferentes estrategias 
para contrarrestar estos efectos, incluida la dilución del sue-
ro, la descomplementación por calor y el pretratamiento con 
EDTA. En nuestro laboratorio se realizó la técnica de des-
complementación.
Con respecto a la comparación para un mismo paciente en-
tre los resultados de PRA obtenidos por la técnica Luminex® 
con resultados previos de PRA por citometría de flujo, se ob-
servó para los anticuerpos de clase I una correlación muy 
baja entre ambas técnicas, sin embargo para los anticuerpos 
de clase II la correlación encontrada fue un poco mayor. Co-
nociendo el comportamiento de ambas técnicas se puede 
inferir que estos resultados se deben a que se compararon 
datos de muestras obtenidas en distinto momento. Por otra 
parte, también es importante destacar que las muestras no 
fueron tratadas de igual manera, ya que para PRA por Lu-
minex® se usaron muestras previamente descomplementa-
das eliminando de esta manera el efecto de factores inter-
ferentes, no así para PRA por citometría de flujo[19]. Así, al 
obtener por Luminex® valores más bajos de PRA que por 
Citometría de flujo, se infiere una menor especificidad de 
ésta última técnica lo que conduciría a la obtención de re-
sultados falsos positivos por detección de anticuerpos no 
HLA. Además, se debe considerar que la distribución y na-
turaleza de los antígenos HLA que recubren las beads son 
diferentes para ambos reactivos[20]. 
De los pacientes que recibieron un trasplante en el perio-
do de tiempo estudiado, se observó que los individuos que 
estaban sensibilizados tuvieron menor posibilidad de acce-
der a un trasplante respecto a los no sensibilizados. Queda 
comprobado que la presencia de anticuerpos anti-HLA es 
una dificultad para que los pacientes accedan al trasplante. 
Sin embargo, los OR obtenidos no fueron estadísticamente 
significativos debido a la poca cantidad de datos y a que 
existen otras variables que pueden influir en la selección 
de un posible receptor.
En relación a los anticuerpos anti-MICA, la mayoría de los 
pacientes que presentaron positividad para los mismos te-
nían PRA 0% por fase sólida. En nuestro trabajo no pudo 
asociarse con significancia estadística la presencia de estos 
anticuerpos con algún evento sensibilizante como también 
lo demuestra Zou et al.[21], quienes revelaron que las trans-

fusiones de sangre no estaban implicadas en la formación 
de anticuerpos anti-MICA. Respecto a la asociación entre 
anticuerpos anti-MICA y la presencia de anticuerpos an-
ti-HLA no se encontró asociación estdísticamente significa-
tiva probablemente debido al escaso número de muestras 
que resultaron positivas para los anticuerpos anti-MICA, 
a diferencia de los demostrado por A. Lemy, M. Andrien, 
K. M. Wissing et al[22].  No obstante, sería de interés incluir 
la pesquisa de anticuerpos anti-MICA ya que los mismos 
han sido reportados en pacientes con rechazo de órganos 
en ausencia de anticuerpos anti-HLA[14].
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RESUMEN
El trasplante de órganos sólidos es la terapia de elección en muchas patologías pues-
to que mejora la sobrevida del paciente y su calidad de vida. No obstante, la pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA es una barrera para la buena evolución del injerto 
debido a que son la causa principal del rechazo.  El desarrollo de las metodologías 
para determinar los antígenos HLA y los anticuerpos anti-HLA hizo que la Histocom-
patibilidad se afianzara como una herramienta clínica. Actualmente, la evaluación in-
munológica para predecir el riesgo de rechazo consiste en determinar el número de 
missmatch HLA entre el receptor y un potencial donante y establecer la presencia de 
anticuerpos contra antígenos HLA indeseables. Sin embargo, la interpretación de las 
actuales técnicas para identificar anticuerpos clínicamente relevantes no siempre es 
clara, siendo necesario considerar múltiples aspectos. El avance en la caracterización 
de las moléculas HLA a nivel alélico permitió confirmar la presencia de epítopes inmu-
nogénicos, a partir de lo cual surge una nueva tendencia de estudio: el matching de 
epítopes. El objetivo de esta revisión es describir el desarrollo de las distintas técnicas 
que permitieron al día de hoy evaluar el riesgo inmunológico del paciente. Además, 
se busca brindar herramientas para una mejor interpretación de los resultados de las 
actuales metodologías

Palabras claves: Histocompatibilidad, HLA, DSA, epitopes

ABSTRACT
The therapy of choice for many pathologies is solid organ transplatation since it im-
proves patient survival and quality of life. However, the presence of HLA antibodies 
is a barrier to a successful graft survival being the main cause of rejection. The de-
velopment of methodologies to recognize HLA antigens and HLA antibodies made 
Histocompatibility a well established clinical tool. Currently, immunological evaluation 
to predict the risk of rejection consists of determining the number of HLA missmatch 
between a recipient and a potential donor and establishing the presence of antibo-
dies against unacceptable HLA antigens. However, the interpretation of present tech-
niques to identify clinically relevant antibodies is not always clear, and it is necessary 
to consider multiple aspects. Advances in the characterization of HLA molecules at 
the allelic level made it possible to confirm the presence of immunogenic epitopes, 
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from this a new study trend arises: epitope matching. 
The aim of this review is to describe the development 
of different techniques that have made it possible to as-
sess the patient’s immune risk today. In addition, it seeks 
to provide tools for a better interpretation of the results 
of current methodologies.

Keywords: Histocompatibility, HLA, DSA, epitopes

INTRODUCCIÓN
El trasplante de órganos sólidos es la terapia de elección 
en muchas patologías puesto que mejora la sobrevida del 
paciente y su calidad de vida. No obstante, la presencia de 
anticuerpos anti-HLA es una barrera para la buena evo-
lución del injerto.  Los anticuerpos anti-HLA son la cau-
sa principal del rechazo. En caso de anticuerpos anti-HLA 
preexistentes, influyen marcadamente en la falla del órgano 
en los tres primeros meses post trasplante, a diferencia de 
los anticuerpos “de novo” que son la principal causa del 
rechazo crónico. En la mayoría de los trasplantes, la pér-
dida del injerto significa volver a la lista de espera en con-
diciones desfavorables debido a la sensibilización causada 
por el trasplante, mientras que en otros trasplantes afecta la 
sobrevida del paciente.[1, 2]

El continuo avance de la Inmunogenética hizo posible de-
tectar e identificar los anticuerpos anti-HLA. Lo que pre-
tende esta revisión es describir el desarrollo de las distin-
tas técnicas de histocompatibilidad que permitieron al día 
de hoy evaluar el riesgo inmunológico del paciente previo 
al trasplante y su posterior monitoreo. Además, se busca 
brindar herramientas para una mejor interpretación de los 
resultados y el uso de las actuales metodologías para com-
prender las nuevas tendencias de estudio.

Un poco de historia 
La primera vez que se describieron los anticuerpos an-
ti-HLA donante específicos fue en la década del ´60 cuando 
Paul Terasaki desarrolló la técnica de microlinfocitotoxici-
dad dependiente de complemento (CDC) para realizar una 
prueba cruzada entre el suero del receptor y linfocitos del 
donante en presencia de una fuente de proteínas del siste-
ma del complemento. Este estudio es el que llamamos ac-
tualmente cross match contra donante (XM) y el resultado 
positivo era pronóstico de rechazo agudo.[3,4]  Su implemen-
tación logró eliminar significativamente la incidencia del 
rechazo hiperagudo y del rechazo acelerado agudo. Esto 
fue una llave fundamental para establecer resultados satis-
factorios luego de un trasplante de órgano sólido e iniciar 
su aceptación como tratamiento. 
El desarrollo de la técnica de cross match contra donante 

por CDC (XM-CDC) fue el comienzo de la Histocompati-
bilidad ya que se podía detectar anticuerpos preexistentes 
contra el potencial donante, dirigidos contra todo el reper-
torio antigénico que tienen los linfocitos en su superficie, 
antígenos HLA y no HLA. 
Más tarde se usó la misma técnica con linfocitos de indivi-
duos no relacionados, estudio que se denominó cross match 
contra panel (CMCP) o PRA (del inglés panel reactive an-
tibody), con el fin de evaluar otro aspecto inmunológico 
como el de estimar contra qué porcentaje de individuos de 
una población determinada el paciente presenta anticuer-
pos y así predecir su grado de sensibilización.
Luego se mejoró la técnica con el uso de antigammaglobu-
lina humana (AHG) la cual permite detectar anticuerpos de 
títulos bajos. El cross match directo con AHG (XM-AHG) 
se convirtió en la técnica de referencia de los ensayos de 
histocompatibilidad y se mantuvo así hasta la aparición del 
cross match por citometría de flujo (XM-FLOW) a media-
dos de los ’80 [5].  Más allá de esto, por mucho tiempo el 
cross match contra donante y el cross match contra panel 
fueron los únicos disponibles para evaluar el estado de sen-
sibilización del paciente y el riesgo del trasplante. 
El fundamento de esta misma técnica fue la que se utili-
zó para la tipificación serológica de los antígenos HLA en 
la que se utilizaron antisueros de especificidad conocida.  
Posteriormente, se desarrollaron talleres internacionales que 
han sido clave para la tipificación HLA y el afincamiento de 
la histocompatibilidad como herramienta clínica. Con el de-
sarrollo de los métodos serológicos y el uso de anticuerpos 
monoclonales anti-HLA, capaces de reconocer determina-
das especificidades antigénicas, se determinaron las asig-
naciones serológicas. Con el advenimiento de la biología 
molecular se evidenció la complejidad del Sistema HLA y 
se comprobó que cada asignación serológica incluía un con-
junto de alelos, que se podían diferenciar con la tipificación 
molecular.  Esto promovió el descubrimiento de un gran nú-
mero de alelos HLA y la necesidad de establecer la nueva 
nomenclatura hoy vigente, que es asignada por el comité de 
nomenclatura HLA de la Organización Mundial de Salud. 
La misma contempla la incorporación de los nuevos alelos 
que se van descubriendo gracias a la secuenciación [6,7, 8]. 
La evolución de esta metodología ha permitido desarrollar 
técnicas como la NGS (Next Generation Sequencing) que 
permite el procesamiento de un gran número de muestras 
en menor lapso y a menor costo obteniendo una alta reso-
lución.

¿Qué son las moléculas HLA?
A pesar del nombre (antígeno leucocitario humano), las 
moléculas de HLA son glicoproteínas transmembrana que 
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se expresan en la superficie de todas las células nucleadas. 
Su función principal es unir péptidos que se han ensambla-
do desde el citoplasma y presentarlos a los receptores de 
linfocitos T. Esta función es esencial para el desarrollo de 
una respuesta inmunológica de protección contra infeccio-
nes y tumores. 
Los genes que codifican estas proteínas se encuentran en 
una región del brazo corto del cromosoma 6 que se deno-
mina “Complejo Principal de Histocompatibilidad” (CPH). 
Para trasplantes se estudian dos clases de moléculas HLA: 
las de clase I (HLA-A, HLA-B y HLA-C) y las de clase II 
(HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP).  Estos antígenos constitu-
yen el sistema más polimórfico que se conoce en los huma-
nos que es el sistema HLA. Sus genes siguen un esquema 
de herencia mendeliana y las moléculas se expresan de for-
ma codominante. 
Los antígenos HLA de clase I se encuentran en todas las 
células nucleadas, mientras que las moléculas de clase II 
solo se encuentran en células presentadoras de antígeno 
profesionales como son las células dendríticas o los linfo-
citos B, aunque la expresión también puede inducirse en 
otras células como las células endoteliales y los linfocitos T 
activados en el contexto de la inflamación. 
Respecto de su estructura podemos observar que ambas 
están formadas por dos subunidades de síntesis indepen-
diente pero que al migrar a la superficie quedan conforma-
das como una única unidad funcional.
Las moléculas HLA de clase I están formadas por la unión 
de una cadena polipeptídica α, polimórfica, con una subu-
nidad de microglobulina β2 constante. Las de clase II se 
componen de una cadena α y β, ambas polimórficas, ex-
cepto la cadena α de HLA-DR de la cual se describieron 
solo dos variantes proteicas [9]. (Figura 1)
Estas moléculas poseen una estructura en forma de bolsillo 
o hendidura donde se aloja un péptido proveniente de pro-
teínas citosólicas de la propia célula, virales, tumorales y/o 
productos de fagosomas, en el caso de las moléculas HLA 
clase I, mientras que las de clase II alojan péptidos deriva-
dos de proteínas que se internalizan en vesículas desde el 
ambiente extracelular al interior de la célula. El bolsillo es 
la región más polimórfica y determina el repertorio de pép-
tidos que albergará la molécula, característica fundamental 
para que cada individuo pueda desarrollar una respuesta 
ante cualquier noxa. El complejo “molécula HLA-péptido” 
interactúa con el receptor de linfocitos T (TCR) y presentan 
los diferentes péptidos producidos para que el linfocito T 
pueda reconocer antígenos extraños, activarse y desenca-
denar una respuesta inmunológica con formación de an-
ticuerpos. El Linfocito T reconoce péptidos extraños sólo 
cuando se presentan en el contexto de las moléculas HLA

propias. Esto es una consecuencia de los procesos de selec-
ción clonal que se ha dado durante la maduración de los 
linfocitos, en dónde se permite que solamente sobrevivan 
los linfocitos que reconocen moléculas HLA propias y a su 
vez no reconozcan péptidos propios, proceso que se deno-
mina “restricción por el CPH propio”. [10] 

Alorreconocimiento
En un trasplante de órgano y/o tejido entre miembros ge-
néticamente distintos, pero de la misma especie, el alorre-
conocimiento es el proceso por el cual el linfocito T del re-
ceptor reconoce péptidos provenientes de “moléculas HLA 
no propias” en el contexto del CPH. 
De hecho, las moléculas HLA fueron descubiertos en el 
marco del trasplante de tejidos entre individuos incompa-
tibles. Este reconocimiento del antígeno HLA del aloinjerto 
es el evento principal que finalmente conduce al rechazo 
del injerto. Sin embargo, debemos tener presente que el 
alorreconocimiento no ocurre sólo en los trasplantes sino 
en otros eventos sensibilizantes como embarazos y trans-
fusiones [11].
Hay 3 vías de alorreconocimiento descriptas: directa, semi-
directa e indirecta, ésta última es de particular importancia 
debido a su papel en la generación de células B productoras 
de IgG de larga duración. En la vía indirecta la molécula 
HLA del donante, que se desprende del injerto, es endoci-
tada por una célula presentadora de antígenos del receptor. 
El alopeptido es presentado al linfocito T CD4+ del recep-

Estructura de las moléculas de histocompatibilidad de clase I y clase II
Las moléculas HLA de clase I presentan antígenos peptídicos a los 
linfocitos T CD8+, mientras que las moléculas HLA de clase II pre-
sentan péptidos a los linfocitosT CD4+. 
Gentileza de Raja Rajalingam Phd 
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tor, el cual se activa y puede diferenciarse en un linfocito T 
helper que proporciona ayuda a los linfocitos B en el pro-
ceso de activación y diferenciación en células plasmáticas 
productoras de anticuerpos.
Además, en este proceso se da la formación de linfocitos 
B de memoria que pueden circular en un estado inactivo 
durante décadas, pero ser activados fácilmente por la re-ex-
posición al antígeno estimulante y generar el anticuerpo es-
pecífico [12,13].
Una vez formados los anticuerpos, los mismos tienen la ca-
pacidad de unirse a antígenos HLA del órgano trasplanta-
do y pueden producir injuria tisular donde la activación del 
complemento culmina con el complejo de ataque a la mem-
brana y destrucción de la misma. Alternativamente, puede 
suceder un proceso denominado citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (ADCC) donde el fragmento cris-
talino (Fc) del anticuerpo se une a receptores activadores de 
células de la respuesta inmune innata como ser neutrófilos, 
macrófagos y particularmente células NK que secretan per-
forinas y granzimas, y producen la apoptosis celular [14].
Puesto que el sistema HLA es el más polimórfico, el resul-
tado será el desarrollo de un gran número de anticuerpos 
anti-HLA.  De esto se desprende la importancia de conocer 
el grado de incompatibilidad HLA (missmatch HLA) en-
tre receptor y su donante. En trasplante de riñón, estudios 
colaborativos retrospectivos indican notoriamente que a 
mayor número de missmatch HLA es peor el progreso del 
trasplante [15].
La evaluación inmunológica, que determina la histocom-
patibilidad entre el receptor y un potencial donante, impli-
ca múltiples técnicas para determinar si un paciente tiene 
anticuerpos contra el HLA de un donante específico (DSA) 
y predecir el riesgo de rechazo contra ese donante. La ti-
pificación molecular completa de los antígenos HLA del 
receptor y donante es fundamental no solo para conocer 
el grado de compatibilidad dado por el número de match 
de antígenos HLA (o a la inversa, número de missmatch de 
antígenos HLA), sino también para caracterizar posterior-
mente los DSA. En caso de pacientes ya sensibilizados, es 
de suma importancia identificar los anticuerpos anti-HLA 
que serán inaceptables a la hora de asignar un órgano.

Métodos de estudio de anticuerpos anti-HLA 
Cross match contra donante (XM): Actualmente se usa para 
determinar la presencia de anticuerpos preexistentes do-
nantes específicos previo a la realización del trasplante. 
Detecta anticuerpos anti-linfocitos T y/o anti-linfocitos B. 
Puede ser realizado por la técnica de CDC y por citometría 
de flujo.
La técnica de CDC requiere la obtención de linfocitos via-

bles del donante durante todo el procedimiento y evidencia 
la presencia de anticuerpos DSA fijadores de complemento. 
Si bien la sensibilidad se ha optimizado con el agregado de 
antigammaglobulina (XM- AHG), no deja de ser un méto-
do de baja sensibilidad y operador dependiente ya que la 
obtención del resultado es través de la observación al mi-
croscopio. Esto llevó a la búsqueda de otras tecnologías de 
mayor sensibilidad y reproducibilidad.
El cross match por la técnica de citometría de flujo tam-
bién requiere obtención de linfocitos viables como en CDC, 
pero la interacción antígeno-anticuerpo se revela mediante 
el uso de fluorocromos y un citómetro de flujo. Se detectan 
anticuerpos DSA fijadores y no fijadores de complemento y 
con mayor sensibilidad que XM-AHG. Además de ser una 
técnica de mayor sensibilidad, también es semicuantitati-
va y permite obtener un mayor nivel de reproducibilidad 
comparado con el CDC. Mediante la utilización del citóme-
tro se elimina la subjetividad de la observación visual al 
microscopio. Esta técnica es recomendada para pacientes 
con XM-CDC negativos y que hayan tenido un evento sen-
sibilizante. También, para pacientes hipersensibilizados y 
mujeres multíparas. 
Una desventaja de las técnicas de XM-CDC y XM-FLOW es 
que los linfocitos presentan en su superficie, no sólo antíge-
nos HLA, sino otros antígenos que son plausibles de unión 
con inmunoglobulinas circulantes del receptor (como re-
ceptores Fc, moléculas de adhesión, etc) y que pueden dar 
resultados falsos positivos, atribuibles a “anticuerpos no-
HLA”.  Además, hay que tener en cuenta que la expresión 
de los antígenos HLA en los linfocitos del donante puede 
encontrarse influenciada por algunos factores inherentes 
al estado de salud [16,17].
Los autoanticuerpos también pueden dar una falsa reac-
tividad. 
Se debe considerar que algunos tratamientos terapéuticos 
como el Anti-CD20 monoclonal (Rituximab), Timoglobuli-
na, IVIG interfieren en los resultados del XM-FLOW o XM-
CDC [18]. 
Ante la necesidad de independizarse de técnicas que usan 
células viables, se desarrollaron las técnicas de fase sólida 
donde los antígenos HLA se pueden aislar y ensamblar en 
un soporte sólido o matriz.  Si bien han demostrado una 
gran mejora en la sensibilidad y la especificidad para la de-
tección e identificación de anticuerpos anti-HLA, las técni-
cas celulares siguen vigentes al día de hoy como soporte de 
los métodos de fase sólida. En trasplante renal es manda-
torio realizar un XM, días previos al trasplante. También, 
ante resultados ambiguos de los métodos de fase sólida, la 
utilización de XM subrogados (XM con células con tipifica-
ción HLA conocida) permiten aclarar las interpretaciones, 
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aunque a una menor sensibilidad.
Hay dos tipos generales de ensayos disponibles: ensayos 
inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) y ensayos 
de microesferas que utilizan la tecnología Luminex®, éstos 
últimos son los de mayor sensibilidad.
El ELISA se realiza en placas de plástico donde los antí-
genos HLA se encuentran inmovilizados. La presencia de 
anticuerpos anti-HLA clase I y/o II se evidencian mediante 
la unión de un segundo anticuerpo que tiene unida una en-
zima que produce una reacción colorimétrica cuya absor-
bancia se detecta.
Los métodos que utilizan la tecnología Luminex® se basan 
en utilizar microesferas de poliestireno (beads), identifica-
das individualmente por su contenido de fluoróforo. Cada 
una tiene unidos distintos tipos de antígenos HLA. Luego 
de la incubación con el suero del paciente se agrega un se-
gundo anticuerpo marcado. El equipo Luminex® tiene dos 
láseres: uno identifica las microesferas de forma inequívoca 
mediante un sistema de fluorocromos y el otro identifica la 
señal del segundo anticuerpo unido. Se obtiene un valor de 
intensidad de fluorescencia media (MFI). 
Los kits de fase solida disponible para detección y caracte-
rización de anticuerpos anti-HLA son: 
	 -Kits con pool de antígenos HLA clase I y pool de 
antígenos HLA clase II. Se usan a modo de screening y sólo 
detectan reactividad. 
	 -Kits con paneles de antígenos HLA I o HLA II, de 
fenotipos individuales. Es decir, cada microesfera o sopor-
te presenta todos los antígenos HLA clase I o HLA clase II 
provenientes de una línea celular de un individuo. En estos 
kits están representados los antígenos más comunes en la 
población, aunque no todos. Se usa para la realización del 
cross match contra panel y se obtiene como resultado un 
valor porcentual que representa la cantidad de individuos 
de la población contra los cuales nuestro paciente está po-
tencialmente sensibilizado.
	 -Kits de antígeno HLA aislado, SAB (del inglés sin-
gle antigen bead). Cada microesfera presenta un antígeno 
único aislado que ha sido purificado a partir de tecnología 
ADN recombinante. Se obtiene información de la especifi-
cidad antigénica del anticuerpo anti-HLA detectado.
El desarrollo de los métodos de fase sólida ha proporciona-
do un beneficio significativo para el trasplante. En la etapa 
pre-trasplante, la identificación de anticuerpos que proba-
blemente produzcan XM positivos ha hecho que el organis-
mo procurador de EEUU (OPTN) y el de Europa (EURO-
Transplant) hayan adoptado la realización del virtual cross 
match (VXM). El mismo requiere la incorporación, en el 
sistema informático del organismo regulador, de la lista de 
especificidades de anticuerpos positivos determinados por 

SAB, llamados anticuerpos inaceptables. Luego, presupone 
qué anticuerpos contra antígenos presentes en la tipifica-
ción HLA del órgano ofrecido resultarán en un XM positi-
vo. De manera similar, se espera un resultado XM negativo 
si esos antígenos están ausentes en la tipificación HLA del 
donante. Esta herramienta no sólo evita la realización física 
del XM, sino que optimiza asignaciones y tiempos de espe-
ra en los operativos de trasplante [19].
A su vez, el uso del SAB permitió formular el valor calcula-
do de PRA (cPRA) que representa el porcentaje de donantes 
potenciales que serán rechazados preventivamente debido 
a la presencia de uno o más antígenos inaceptables. Usando 
frecuencias de alelos y haplotipos para HLA-A, -B, -C, -DR 
y -DQB de miles de donantes de cuatro grupos raciales, el 
OPTN ha establecido un programa para calcular este valor.  
Esto ha desplazado la realización física de PRA que presen-
taba una variabilidad inter-laboratorios muy significativa. 
Un estudio del impacto de la implementación del uso de 
antígenos HLA inaceptables, para evitar ofertas de órganos 
que factiblemente darán un XM positivo, reveló el aumento 
en la eficiencia de la asignación en trasplante renal, y resul-
tó en un aumento significativo en el porcentaje de trasplan-
tes en pacientes altamente sensibilizados [20].

Herramientas a tener en cuenta para la interpreta-
ción de las técnicas de Luminex®:
Valor de MFI: la tendencia natural es de interpretar erró-
neamente el valor de MFI como una medida cuantitativa, 
es decir concentración, en lugar de semicuantitativo. El tí-
tulo de anticuerpos es determinado por diluciones seria-
das. La dilución a partir de la cual no se detectan más an-
ticuerpos se considera el título de una muestra. La MFI da 
información de la avidez del anticuerpo por su antígeno, 
por lo que no puede utilizarse como título del mismo [21]. 
Además, la FDA aprobó los kits disponibles en el mercado 
como métodos cualitativos.
Varios factores pueden influenciar el valor obtenido de 
MFI independientemente de la cantidad presente de anti-
cuerpos. La variabilidad intra e inter-laboratorio pueden 
llevar a movimientos en las MFI que no necesariamente re-
flejen un aumento de la respuesta inmune. Se ha reportado 
que la variación en la MFI ha sido de hasta del 62%, espe-
cialmente cuando las MFI son bajas, entre 1000 y 3000 MFI. 
Las fuentes de variabilidad pueden deberse a: cambios de 
lote de los kits, cambios en la densidad de los antígenos 
utilizados o en las especificidades usadas, en el reactivo de 
segundo anticuerpo usado, en la performance del opera-
dor, kits de distintos proveedores, etc.[22]

Valor de corte de MFI: no está definido por los fabricantes 
el valor a partir del cual una muestra es positiva. 
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De esto último se desprende que cada laboratorio de his-
tocompatibilidad debe definir, junto con los equipos de 
trasplante, los valores de corte de MFI para los anticuerpos 
detectados a fin de identificar los anticuerpos clínicamente 
relevantes.
Actualmente, hay consenso en considerar valores entre 
1000 y 1500 de MFI como óptimos para determinar una 
especificidad DSA positivo [23]. Sin embargo, esto no es ab-
soluto y puede verse influenciado por varios artefactos o 
interferentes como, por ejemplo: 
• Importancia de la evaluación de epítopes compartidos: 
las moléculas HLA son altamente polimórficas y las estruc-
turas que son reconocidas por el anticuerpo se denominan 
epítopes. Cada molécula de HLA contiene múltiples epíto-
pes y muchos de los cuales son compartidos por los distin-
tos alelos HLA. Por lo tanto, un mismo anticuerpo puede 
estar dirigido contra un epítope presente en varios alelos 
que componen un grupo de reacción cruzada (GRECs) o 
CREGs (del inglés cross reactivity groups) [24].
Identificar patrones de reactividad contra epítopes compar-
tidos permite una asignación precisa de la especificidad. 
En el SAB, varias microesferas con alelos pertenecientes al 
mismo GRECs puede resultar en señales débiles, incluso 
debajo del valor de corte, y si no se realiza un adecuado 
análisis de GRECs o epítopes compartidos podrían deses-
timarse los DSA. 
• Efecto prozona: se llama así a la obtención de valores ba-
jos o indetectables de un anticuerpo que efectivamente está 
presente en la muestra pero que no es correctamente de-
tectado debido a diferentes fenómenos inhibidores, produ-
ciendo una MFI baja o nula y una interpretación errónea. 
Existen grupos de trabajo que se lo adjudican a la presencia 
de componentes del complemento que se activan in vitro e 
inhiben la unión del anticuerpo secundario produciendo 
un falso resultado negativo. Otros grupos de trabajo sos-
tienen que las IgM son los causantes del efecto prozona al 
competir con las IgG por la unión a las moléculas HLA, 
observando un falso negativo. Actualmente, hay varios tra-
tamientos del suero que permiten disminuir este efecto el 
empleo de acido etilendiaminotetracético (EDTA), DL-di-
tiotreitol (DTT), diluciones, ciclos de congelamientos. Estas 
estrategias permiten evaluar si ese valor de MFI es real o 
está influenciado por algún artefacto [25,26].
• Otros interferentes: agentes terapéuticos pueden provo-
car interferencias y han demostrado tener un impacto en 
los resultados de métodos de fase sólida, como son Timog-
lobulina, dosis alta de IVIg, Eculizimab y Bortezomib.[18,27]

• Repertorio de antígenos utilizados: cuando el anticuerpo 
alelo específico buscado no se encuentre en el repertorio de 
antígenos del kit puede ocurrir que un resultado negativo 

no signifique que no haya riesgo inmunológico.  El uso de 
kits de fenotipo que se usa para PRA y el kit de antígeno 
único (SAB), aunque mínimamente, difieren en la compo-
sición de alelos, por lo tanto, son complementarios. Sin 
embargo, en estos kits no se encuentran representados la 
totalidad de los alelos posibles en la población, sino los más 
comunes. Por este motivo, la búsqueda de un anticuerpo 
contra un alelo poco frecuente, no presente en el kit con-
vencional, puede resolverse con el uso de kits suplemen-
tarios que comercializa cada proveedor. Por lo descripto 
anteriormente se desprende la importancia de disponer de 
la tipificación HLA completa del donante.

Otros puntos a tener en cuenta en la interpreta-
ción de estudios SAB son: 
• Anticuerpos inespecíficos: existen varios estudios que 
comprueban la presencia de anticuerpos anti-HLA en 
hombres sanos sin eventos sensibilizantes previos. Se cree 
que estos anticuerpos naturales están dirigidos a epítopes 
encontrados en microorganismos y son cross reactivos 
con anticuerpos anti-HLA. Ante un evento inflamatorio o 
infeccioso pueden desarrollarse y modificar el patrón de 
anticuerpos detectados en SAB. También se ha detectado 
estas especificidades en pacientes en lista de espera sin his-
toria de eventos sensibilizantes [28, 29].
La interpretación de estos patrones a veces se facilita si se 
trata de anticuerpos contra alelos HLA poco frecuente en 
la población, ya que están descriptos en la bibliografía y 
además no se encuentran en la tipificación HLA del donan-
te, lo que permite descartar su validez clínica. Pero en otros 
casos el panorama no es claro, puesto que están dirigidos 
contra antígenos frecuentes en la población y a veces están 
presentes en la tipificación HLA del donante. Lo más acer-
tado en estos casos es repetir con una nueva muestra aleja-
da del evento infeccioso y/o realizar un XM-FLOW contra 
el donante o células subrogadas que presenten dicha tipifi-
cación HLA para corroborar dicha especificidad [30].
• Anticuerpos anti antígenos desnaturalizados: suele ocu-
rrir que en el proceso de purificar los antígenos HLA y 
conjugarlos con las microesferas se produzca un cambio 
conformacional que exponga sitios de unión crípticos. 
La unión del anticuerpo a estos antígenos HLA desnatu-
ralizados produce una falsa positividad de SAB, general-
mente con MFI altas. Se ha reportado que estos anticuerpos 
sólo están dirigidos hacia HLA de clase I y no están asocia-
dos con sensibilización previa. Reconocer este fenómeno 
es valioso porque los anticuerpos contra el antígeno desna-
turalizado no son clínicamente relevantes. Si bien existen 
metodologías técnicas para evidenciarlos, lo más acertado 
es confirmar la especificidad con el kit de fenotipo y reali-
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zar el XM- FLOW con el donante o células subrogadas que 
presenten dicha tipificación HLA [31,32].
• Anticuerpos anti DP y DQ: tanto las cadenas alfa como 
las cadenas beta de las moléculas HLA-DP y HLA-DQ son 
polimórficas. En la interpretación de las reacciones positi-
vas de DQ o DP se debe tener en cuenta la posibilidad de 
especificidades para cualquiera de ambas cadenas. Puede 
ser posible identificar anticuerpos dirigido a los antígenos 
de la cadena alfa si todas las microesferas que contienen 
esa cadena alfa en común dan positivas. Pero el anticuer-
po puede estar dirigido contra un epitope comprendido en 
ambas cadenas. La especificidad para este tipo de epitope 
puede ser difícil de definir con certeza si el panel contiene 
solo una representación de esa combinación alfa-beta. 
Se puede confirmar dicha especificidad realizando un XM- 
FLOW con el donante o células subrogadas que presenten 
dicha tipificación HLA. [27,32,33]

¿Qué hay de aquí en adelante? 
La combinación de las distintas técnicas para detectar an-
ticuerpos, el conocimiento de grupos de cross reactividad 
serológica, junto con el desarrollo adquirido a nivel mole-
cular, ha generado un nuevo enfoque para evaluar el riesgo 
inmunológico del trasplante en el diagnostico clínico [34].
Actualmente, el método para determinar el “grado de com-
patibilidad de antígenos HLA” entre receptor y su poten-
cial donante es contar el número de missmatch de HLA-A, 
HLA-B y HLA-DRB1. Este es un enfoque muy limitado que 
no tiene en cuenta los missmatch en HLA-C, HLA-DQA, 
DQB, HLA-DPA, HLA-DPB, DRB3, DRB4 y DRB5. Por lo 
que últimamente hay un amplio consenso en estudiar el 
“grado de compatibilidad de epítopes de HLA”, denomina-
do “matching de epítopes HLA”, en lugar de matching de 
antígenos HLA. 
Este enfoque es similar al recuento de missmatch de HLA, 
ya que se basa principalmente en cuantificar el número de 
mismatch de epítopes potenciales y, posteriormente, co-
rrelacionar ese número de missmatch de epítopes con el 
desarrollo de DSA de novo (dnDSA) y la supervivencia del 
injerto. 
Pero definamos epítope en este contexto: un antígeno es 
cualquier molécula extraña reconocida por el receptor del 
linfocito B (BCR) o por un anticuerpo. La porción de antí-
geno que se une al anticuerpo se denomina epítope o de-
terminante antigénico. La parte del anticuerpo que une el 
epítope se llama paratope. Los epítopes pueden ser conti-
nuos, o sea un péptido corto de secuencia lineal, o discon-
tinuos con un arreglo de aminoácidos en la superficie de la 
proteína en un espacio tridimensional de 15 Å. 
Los estudios cristalográficos de complejos antígeno-anti-

cuerpo han demostrado que la mayoría de los epítopes son 
discontinuos.
La especificidad del anticuerpo está determinada por la 
capacidad del mismo para discriminar entre diferentes an-
tígenos. El estudio más aceptado para identificar epítopes 
y paratopes es mediante la caracterización de la estructura 
tridimensional de los complejos antígeno-anticuerpo con 
metodologías de ingeniería molecular. Sin embargo, en la 
práctica actual la identificación de especificidades de an-
ticuerpos anti-HLA en sueros de pacientes es mediante el 
uso de SAB. [35] 
El matching de epítopes postula que diferentes HLA, que 
comparten epítopes individuales, no inducirán una res-
puesta aloinmune en comparación con los epítopes no 
coincidentes que sí impulsan una respuesta aloinmune.
Por lo tanto, cuantificar el número de missmatch de epíto-
pes entre donante y receptor es potencialmente un mejor 
método para determinar el grado de compatibilidad en 
comparación con missmatch de antígenos HLA para pre-
decir el riesgo aloinmune. 
Hay varios algoritmos informáticos disponibles en pro-
gramas computacionales disponibles, cuya premisa es que 
no habrá una respuesta aloinmune contra antígenos HLA 
propios.
El más utilizado, HLA-Matchmaker, fue desarrollado por 
Rene Duquesnoy, quien definió los eplets como porciones 
funcionales (dentro del epítope) esenciales para el recono-
cimiento por el anticuerpo o el linfocito B y que pueden 
inducir una respuesta de anticuerpos. Son estructuras 
muy pequeñas de 3Å y los aminoácidos pueden estar de 
formas continuas o discontinuas. Este programa cuantifica 
el número de missmatch de eplets asociado con el antígeno 
HLA del donante incompatible.[36] Varios grupos han de-
mostrado que a mayor número de missmatch de eplets es 
mayor la probabilidad de desarrollar DSA “de novo” des-
pués del trasplante. (Figura 2). 
Sin embargo, observaron que no todos los missmatch de 
eplets desencadenan una respuesta inmune, lo que indica 
una diferencia en la inmunogenicidad de los de eplet indi-
viduales.  
Esto ha llevado a evaluar si un antígeno HLA particular 
puede ser inmunogénico siempre, basándose en el núme-
ro de missmatch de eplets de HLA, ya que la detección de 
un anticuerpo anti-HLA contra un antígeno particular no 
necesariamente revela la capacidad inmunogénica de ese 
antígeno particular para inducir el mismo anticuerpo en 
otra persona. 
Como los eplets se definen teóricamente, se requiere una 
verificación experimental para determinar si un anticuer-
po realmente puede unirse a un eplet, esto sólo se ha reali-
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zado para un número limitado de eplets, en HLA de clase 
I. Actualmente, sólo un subconjunto de los eplets teóricos 
se ha verificado como inmunogénicos.
Otros enfoques basados en missmatch de aminoácidos 
y/o propiedades fisicoquímicas de las moléculas de HLA 
también han demostrado ser útiles para evaluar el riesgo 
de sensibilización. El software HLA-EMMA compara las 
secuencias de aminoácidos de HLA clase I y clase II del do-
nante con las secuencias de aminoácidos HLA del receptor. 
Determina cuales missmatch de aminoácidos probable-
mente sean accesibles para los linfocitos B del receptor que 
generarían una respuesta inmune. Para este análisis se usa 
la tipificación HLA a nivel alélico, pero cuando no es po-
sible este nivel de resolución, el programa usa el alelo más 
frecuente en la población en estudio definido previamente 
por alta resolución [37].
Otro método es el PIRCHE (del inglés Predicted Indirectly 
ReCognizable HLA epitopes): cuando se produce el alore-
conocimiento indirecto, un aloantígeno HLA que se des-
prende del injerto, se procesa en varios péptidos que se 
presentan en la superficie celular en el contexto de molécu-
las MHC. Los siguientes pasos culminan en la producción 
de anticuerpos anti-HLA. El algoritmo computacional PIR-
CHE predice indirectamente que péptidos derivados del 
HLA del donante serán reconocibles e inducirán la produc-
ción de DSA. Sólo se reportó en receptores de trasplante 
renal una correlación entre un número de PIRCHE bajo y 
una detección baja de DSA.[38]

Al disponer de la tipificación HLA a nivel alélico y de los 
resultados de SAB, todas estas nuevas herramientas permi-
ten evaluar el mismatch entre el receptor y el donante des-

de diferentes enfoques, y así predecir la respuesta inmune 
al considerar que un mayor número de mismatch de epí-
topes conduce a un mayor riesgo de alosensibilización [39,40]

CONCLUSIÓN
No existe una única técnica para conocer el estado de sen-
sibilización del paciente, como tampoco se lo puede estu-
diar con una sola muestra. Se debe tener en cuenta que el 
estudio de anticuerpos de una muestra es como una foto-
grafía de ese momento en particular.  Es conveniente usar 
las técnicas descriptas de forma complementarias. 
Es fundamental conocer los eventos sensibilizantes del pa-
ciente, esto incluye tipificación HLA de los donantes pre-
vios, embarazos y tipificación HLA paternos e identificar 
los anticuerpos inaceptables históricos. Conocer los posi-
bles interferentes en el suero que pueden arrojar resultados 
falsos positivos o negativos mejora la interpretación de los 
resultados. 
El análisis de epítopes HLA, mediante distintos programas 
computacionales, se impone en el estudio de anticuerpos y 
su correlación con la evolución del trasplante. Esto requiere 
nuevos enfoques en la tipificación del paciente y su poten-
cial donante que incluyen todos los loci HLA y un nivel 
alélico de resolución. 
En nuestro país, se está implementando la incorporación 
en el SINTRA de los antígenos inaceptables históricos, de-
terminados por SAB, en pacientes altamente sensibiliza-
dos en lista de espera de trasplante. Lo que hace necesario 
considerar, en un futuro inmediato, analizar la tipificación 
HLA completa de los donantes en los operativos junto con 
la información del estudio de SAB del receptor para la asig-

Los missmatch HLA producen el aloreconocimiento. Un aminoácido (amarillo) presente en el donante y ausente en el receptor es la mínima
unidad de missmatch. Un eplet (rojo) representa la menor unidad funcional de la interfase epitope-paratope. El epitope(verde) comprende 
la región de 15 Å de radio que contiene los distintos eplets. Am J Transplant. 2019; 19:1708–1719.

Figura 2: 
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nación del órgano. Por el momento, una estrategia viable es 
conservar ADN de donantes fallecidos, para en caso de ser 
necesario identificar un DSA, realizar la tipificación HLA 
de loci que no se tipificaron en operativos y corroborar el 
DSA. Esto implica la creación de biobancos para facilitar 
el acceso a las muestras de ADN de donantes cadavéricos.
La importancia de conocer la frecuencia de los alelos HLA 
en las distintas etnias de la población argentina radica, no 
solo en que permitirá avanzar en la formulación del cPRA 
y disminuir la variabilidad inter-laboratorios, sino también 
hacer uso de las herramientas disponibles para el estudio 
de matching de epítopes.
Actualmente, la tecnología está avanzando en determinar 
qué missmatch de eplets de HLA son más inmunogénicos, 
de modo que podamos identificar qué eplets deben evitar-
se en lugar del número total de diferencias de eplets. Pero 
dado la amplia reactividad de anticuerpos observada en 
los receptores después del trasplante con missmatch HLA, 
se necesitan estudios que examinen la diversidad de eplets 
en las diversas poblaciones para conocer su inmunogenici-
dad. Comprender los missmatch permitidos a nivel de epí-
tope sin duda conducirá al camino para mejorar resultados 
a largo plazo de los trasplantes.
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El XV congreso de Banff, fue realizado en la ciudad de Pittsburgh en el año 2019 en conjun-
to con la Sociedad Americana de Histocompatibilidad e Inmunogenética. 
Se reunieron allí 1253 asistentes, patólogos, inmunólogos, cirujanos, médicos clínicos y 
genetistas, provenientes de 31 países.  El resumen de este encuentro, fue publicado en  del 
2020 y clarifica especialmente definiciones de Rechazo Celular Crónico- Activo y Rechazo 
Humoral.

CATEGORIA 1: Biopsia normal o con cambios no específicos. 

CATEGORIA 2: Rechazo Humoral 
Para diagnosticar Rechazo Humoral, los tres criterios deben estar presentes:

	 • 1. Evidencia histológica de lesión aguda en el tejido.
	 • 2. Evidencia actual o reciente de interacción entre Anticuerpos y Endotelio
	        Vascular.
	 • 3.Evidencia serológica de Anticuerpos Donante-Específicos circulantes 
 	       (DSA contra HLA u otros antígenos)

	 • 1. Evidencia histológica de lesión aguda en el tejido, debe incluir 1 o más de 	
	        los siguientes hallazgos:

	 	 • Inflamación microvascular (g>0 y/o ptc>0), en ausencia de GN recurren	
	 	     te o de novo. Si existiera concomitantemente, Rechazo celular, infiltrado
		     borderline  o infección, ptc > 1 solo no es suficiente y g debe ser > a 1.
		  • Arteritis transmural o intimal (v)
		  • Microangiopatía Trombótica Aguda (en ausencia de otra causa)
	 	 • Necrosis o Injuria Tubular Aguda (en ausencia de otra causa)

	 • 2. Evidencia actual o reciente de interacción entre Anticuerpos y Endotelio
	        Vascular, incluyendo 1 o más de los siguientes criterios:

		  • Tinción de C4d lineal en capilares peritubulares o médula (vasa recta), C4d2
	                 o C4d3 si se realiza por IF O C4d > o si es por IHQ.
	 	 • Inflamación Microvascular Moderada (g + ptc > 2), excluyendo GN de 
	 	    novo o recidiva, aunque en presencia de Rechazo celular, infiltrado bor	
	 	    derline o infecciones, ptc >2 NO es suficiente y debe haber g>1.
		  • Aumento en la expresión de genes transcriptores en la biopsia.
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	 • 3. Evidencia serológica de Anticuerpos Donante Específicos circulantes (DSA 
	        contra HLA u otros antígenos).

	        La tinción de C4d o la presencia de transcriptores validados puede sustituir la 
	          presencia de DSA, sin embargo se recomienda un exhaustivo testeo buscando 
	          anticuerpos HLA y  no-HLA. Si estos no aparecen los criterios 1 y 2 deben estar 
	         presentes

Rechazo Humoral Crónico-Activo, los tres siguientes criterios deben estar presentes. 

	 1. Evidencia Morfológica de injuria tisular crónica, incluyendo 1 o más de los si		
	     guientes puntos:

 	 	 • Glomerulopatía del Trasplante  (cg > 0) , descartada la presencia de Mi	
	 	 croangiopatía Trombótica Crónica y la presencia de de Glomerulonefritis 	
	 	 Recurrente o de Novo, esto incluye la detección de dobles contornos sólo
		  por Microscopía Electrónica.

		  • Multilaminación severa de la membrana basal de capilares peritubulares
		  (ptcml1; necesita Microscopía Electrónica).

		  • Fibrosis Intimal Arterial, excluyendo otras causas, si aparecen leucocitos
		  en la Intima Esclerótica, favorece el diagnóstico de Rechazo Humoral Cró	
		  nico, si no hubo historia de Rechazo Celular Crónico.

	 2. Igual al punto 2 de Rechazo Humoral Agudo.

	 3. Igual al punto 3 para Rechazo Humoral Agudo. Si los puntos 1 y 2 son positivos,
	 se recomienda la búsqueda de Anticuerpos DSA. 

Rechazo Humoral Crónico-Inactivo

	 1. cg > 0 y /o  capilaritis peritubular severa
	 2. Ausencia de punto 2 (interacción de anticuerpos con endotelio) 
	 3. Diagnóstico previo documentado de Rechazo Humoral Agudo o Crónico-Activo 
	 con evidencia previa de DSA.

		  Tinción de C4d sin evidencia de Rechazo
		  1. Tinción lineal de C4d en capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 en técni	
	 	 cas de Inmunofluorescencia o C4d>0 en técnicas de Inmunohistoquímica).
		
		  2. Sin evidencia del criterio 1 requerido para Rechazo Humoral Agudo o 	
		  Crónico-Activo
		
		  3. Sin evidencia de alteraciones moleculares, requeridas en el punto 2 de 	
		  Rechazo Humoral Agudo o Rechazo Humoral Crónico-Activo.
		  4. Sin evidencia de Rechazo Celular Agudo, Crónico-Activo o Borderline.
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CATEGORIA 4: Rechazo Celular 

	 Rechazo Celular Agudo

	 Grado IA: Inflamación intersticial que compromete >25% de parénquima no escle-
	 rosado (i2 o i3) con tubulitis moderada (t2) comprometiendo 1 o más túbulos, ex	
	 cluyendo túbulos con atrofia severa.

	 Grado IB: Inflamación intersticial que compromete >25% de parénquima no escle-
	 rosado (i2 o i3) con tubulitis severa (t3) comprometiendo 1 o más túbulos, exclu- 	
	 yendo túbulos con atrofia severa.

	 Grado IIA: Arteritis intimal leve a moderada (v1) con o sin inflamación intersticial 	
	 y/o tubulitis.

	 Grado IIB: Arteritis intimal severa (v2) con o sin inflamación intersticial y/o tubulitis.

	 Grado III: Arteritis transmural y/o necrosis fibrinoide presente en la capa media 	
	 muscular acompañada de mononucleares en la íntima (v3) con o sin inflamación 	
	 intersticial y /o tubulitis.

	 Rechazo Celular Crónico-Activo

	 Grado IA: Inflamación intersticial que compromete >25% de parénquim cortical 	
	 esclerosado (i-IFTA2 or i-IFTA3)  y > 25% del parénquima cortical total (ti2 or ti3)	
	 con tubulitis moderada (t2 or t-IFTA2)  comprometiendo 1 o más túbulos, exclu-	
	 yendo túbulos con atrofia severa. Deben ser descartadas otras causas de i-IFTA.

	 Grado IB: Inflamación intersticial que compromete >25% de parénquim cortical 	
	 esclerosado (i-IFTA2 or i-IFTA3) y > 25% del parénquima cortical total (ti2 or ti3) 	
	 con tubulitis severa (t3 or t-IFTA3) comprometiendo 1 o más túbulos, excluyendo 	
	 túbulos con atrofia severa. Deben ser descartadas otras causas de i-IFTA.

	 Grado II: Arteriopatía Crónica del Trasplante (fibrosis arterial intimal con células 	
	 mononucleares inflamatorias y formación de neoíntima). Este hallazgo puede ser 	
	 manifestacion de: Rechazo Celular Crónico-Activo, Rechazo Humoral Crónico o
	 de ambos expresados en conjunto.

CATEGORÍA 5: Nefropatía por Poliomavirus

	 PVN Class 1
	 pvl 1 and ci 0-1

	 PVN Class 2
	 pvl 1 and ci 2-3 o
	 pvl 2 and ci 0-3  o
	 pvl 3 and ci 0-1

	 PVN Class 3
	 pvl 3 and ci 2-3
	

Un adecuado espécimen para diagnosticar Poliomavirus 
debe incluir dos cilindros y una porción de médula. Esta 
lesión puede coexistir con Rechazo Celular y Humoral gra-
do 2 o 3.

El próximo Congreso den Banff se llevará a cabo este año 
en la ciudad canadiense de Banff con motivo de celebrar el 
Trigésimo aniversario de estos Congresos bianuales.
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ABSTRACT

Clinicians have few tools to predict the risk of alloimmune injury that would guide im-
munosuppression management in renal transplant patients. We evaluated human leu-
kocyte antigen (HLA)-DR/DQ molecular mismatch to predict de novo donor-specific 
antibodies (DSAs) during the first year of transplant and explored how differences in 
tacrolimus exposure may modulate this risk. HLA-DR and -DQ eplet mismatches were 
determined between 444 donor-recipient pairs in Denver, Colorado between 2007 
and 2013. Previously defined mismatch thresholds stratified recipients into low (N = 
119), intermediate- (N = 153), and high- (N = 172) risk categories. The area under the 
curve for DSA at 1 year was 0.84 and 0.82 for HLA-DR and HLA-DQ eplet mismatches, 
respectively. Compared
to low-risk patients, there was a graded increase in risk of DR/DQ DSA in intermediate 
(HR 15.39, 95% CI 2.01-118.09, p = .009) and high-risk (HR 23.81, 95% CI 3.17-178.66, 
p = 0.002) categories. Intermediate- and high-risk patients with a mean tacrolimus <6 
ng/ml versus >8 ng/ml had increased risk of DR/DQ DSA at 1 year (HR 2.34, 95% CI 
1.05-5.22, p = .04). HLA molecular mismatch represents a reproducible, objective, 
and clinically relevant tool to stratify patients by alloimmune risk and may help guide 
personalized immunosuppression management.

 
Desde hace aproximadamente 5 años, los trabajos de Rush, Weibe y Nickerson, determina-
ron una relación inequívoca entre el riesgo de desarrollo de rechazo y la mayor diferencia 
entre el DR y DQ del donante y del receptor.[1, 3]

Sin embargo, encontraron también que el otro factor relevante para el desarrollo de anti-
cuerpos anti–HLA y para presentar rechazo, era los menores niveles de tacrolimus, en la 
mayoría de los casos por menor adherencia al tratamiento y mayormente en pacientes de 
menor edad.
Continuando esa línea, este artículo va más allá, tiende a precisar las diferencias más rele-
vantes entre los DR y DQ que implican mayor riesgo de rechazo con la consecuente menor 
sobrevida del injerto; y que por lo tanto obligan a mantener en mayores niveles y por más 
tiempo a los inhibidores calcineurínicos.
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Este artículo tiende a validar sus estudios previos en el 
sentido de identificar una cantidad determinada de dife-
rencias o mismatch de epletos (MME) entre los DR y DQ 
del donante contra los DR y DQ del receptor que confieran 
un mayor riesgo de menor sobrevida del injerto.
En segundo lugar, para estos trasplantes de mayor riesgo 
de menor sobrevida por mayor MME DR y DQ, busca de-
terminar si mayores niveles de inhibidores calcineurínicos, 
pueden disminuir ese riesgo y prolongar su sobrevida.
El estudio retrospectivo se desarrolló en mayores de 18 
años con trasplante renal o renopancreático, en el Hospital 
de la Universidad de Colorado entre septiembre de 2007 y 
diciembre de 2013.
La inmunosupresión incluyó inducción con globulina an-
titimocítica para los trasplantes con donante vivo no re-
lacionado, para los renopancreáticos, para los receptores 
con crossmatch calculado contra panel mayor a 20% y para 
tiempos de isquemia fría mayores a 24 horas. La mayoría 
recibió como mantenimiento corticoides, micofenolato y 
tacrolimus. Los niveles de tacrolimus por protocolo fueron 
6 a 9 ng/ml de 0 - 3 meses y 5 a 8 ng/ml de 4 - 12 meses.
Se realizaron determinaciones pretrasplante mensuales de 
anticuerpos anti–HLA.
En el momento del trasplante, se realizó crossmatch por 
citometría de flujo con sueros de los receptores de no más 
de 6 meses con respecto al momento del trasplante.
Se estratificó el nivel de MME según el nivel de riesgo de 
desarrollar anticuerpos específicos contra HLA del donan-
te (DSA) de acuerdo a sus trabajos previos de validación: 
riesgo bajo hasta 6 MME para DR y hasta 8 MME para DQ, 
riesgo intermedio hasta 21 MME para DR y de 9 a 14 MME 
para DQ y riesgo elevado hasta 21 MME para DR y 15 o 
más MME para DQ.
Después del trasplante, se realizaron determinaciones de 
DSA, al mes, a los 6 meses, al año y en los eventos de de-
terioro de función. Se consideró DSA positivo si el MFI era 
mayor a 500. El tiempo para evaluar el desarrollo de DSA 
fue hasta 1 año. El seguimiento para el estudio se detuvo 
si no presentaban DSA hasta la última determinación du-
rante el año o hasta los 13 meses, lo que ocurriera primero.
Como niveles de tacrolimus, se tomó el promedio de dosa-
jes desde el trasplante hasta el momento de desarrollo de 
DSA o el de finalización de seguimiento, lo que ocurriera 
primero. Después, según estos niveles promedio de tacro-
limus, se establecieron 3 grupos de pacientes: menos de 6 
ng/ml, 6 a 7,9 ng/ml y mayor a 8 ng/ml.
En cuanto a los resultados, después de las exclusiones por 
criterios, quedaron 444 pacientes para seguimiento (Tabla 1).
Los grupos de bajo, moderado y alto riesgo tuvieron 119, 
153 y 172 pacientes respectivamente. La edad promedio fue 

48 a 49 años. Los grupos estaban bien balanceados, sin di-
ferencias significativas demográficas, etiológicas y tampo-
co en las características de los donantes cadavéricos, en sus 
tiempos de isquemia ni en el porcentaje de pacientes con 
retardo en la recuperación de la función del injerto.
Tampoco hubo diferencias en la inducción, con aproxima-
damente 50% de pacientes con globulina antitimocítica en 
cada grupo. Hubo un poco más de pacientes con inducción 
solo con corticoides en el grupo de menor riesgo pero sin 
que sea una diferencia significativa.
El 90 % en cada grupo utilizó micofenolato y un poco más 
del 20% en cada grupo requirió reducción de su dosis.
Sólo el grupo de menor riesgo tuvo un poco más de 40% de 
pacientes sin mismatch DR + DQ. El mismatch 1 – 2 de DR 
+ DQ es similar en los 3 grupos (alrededor de 40%).
El grupo de 3 - 4 mismatch DR + DQ estuvo pobremente 
representado en el grupo de bajo riesgo (12%) con respecto 
al de riesgo intermedio (56%) y al de alto riesgo (66%).
El promedio de dosaje de tacrolimus a los 12 meses fue le-
vemente superior a 7,2 ng/ml en los 3 grupos. Los 3 grupos 
de dosajes tuvieron el mismo porcentaje de representación 
en los 3 grupos de riesgo.
Muy pocos pacientes en los 3 grupos tuvieron rechazo ce-
lular previo al desarrollo de DSA.
Del total, 18,5% desarrollaron DSA hasta los 12 meses. Así 
6% presentaron DSA de novo contra HLA A o B, 2% contra 
C o DP. Algo más del 10% desarrolló DSA contra HLA - DR 
o HLA - DQ. De éstos DR / DQ, 42% fueron contra DQ solo,
15% contra DR solo y 20% contra ambos. En este mismo gru-
po de DSA contra DR/DQ, 15% tuvieron MFI entre 500 - 999, 
42% entre 1.000 - 2.999, 30% > 3.000 - 9.999 y 12% 10.000 o más.
De los 444 pacientes, 26% fueron de bajo riesgo, 34% inter-
medio y 38% elevado.
Pero los 47 pacientes con aparición de DSA DR / DQ, 2% 
era de bajo riesgo, 36% intermedio y 62% elevado.
El riesgo de desarrollar DSA R / DQ era mayor en el grupo 
de riesgo intermedio (HR 13,92 CI 95 % 1,85 - 104,94 p < 
0,001) y más en el grupo de riesgo elevado (HR 21,64 CI 95% 
2,94 - 159,38 p < 0,001) con respecto al de bajo riesgo.
Otros factores de riesgo también significativos tuvieron 
menos peso: mismatch DR + DQ 3 - 4 comparado con 1 - 2 
(HR 2,58 CI 95 % 1,34 - 4,97 p = 0,005), menor edad (HR 0,97 
CI 95 % 0,95 – 0,99 p = 0,002) y donante cadavérico (HR 2,4 
CI 95 % 1,27 – 4,53 p = 0,007).
En un análisis multivariado (Tabla 2), un dosaje promedio 
de tacrolimus < 6 ng/ml durante los 12 meses, confirió un 
riesgo mayor de desarrollo de DSA DR / DQ con respecto 
al dosaje > 8 ng/ml (HR 2,34 CI 95 % 1,05 - 5,22 p = 0,04).
Este riesgo también se acentuó en los pacientes de riesgo 
intermedio (HR 15,39 CI 95 % 2,01 - 118,09 p = 0,009) y más 
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en los pacientes de riesgo elevado (HR 23,81 CI 95 % 3,17 – 
178,66 p = 0,002) en ambos casos con respecto a los pacien-
tes de bajo riesgo.
Los hallazgos de este trabajo son similares al de Weibe de 
2019 [4]. Más del 50 % de los pacientes de riesgo elevado por 

mismatch molecular DR + DQ desarrollaron DSA, con un 
riesgo 20 veces mayor con respecto al de bajo riego.
Muchos estudios previos como el de Gatault ya habían 
hallado una relación entre niveles bajos de tacrolimus y 
mayor inflamación subclínica, rechazo agudo y DSAs de 
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novo[2]. Incluso en trabajos con suspensión de tacrolimus 
en pacientes determinados como inmunoquiescentes, mu-
chos presentaron injuria inmune.[5] Pero para todos los pa-
cientes, el riesgo de desarrollar DSA DQ se relacionó con la
mayor cantidad de MME DQ.
También Weibe ya había demostrado una relación entre ni-
veles bajos de tacrolimus y la aparición de DSA en pacien-
tes de mayor mismatch eplet [1]. En general, toda la línea 
de estos trabajos coincide en destacar el riesgo elevado de 
desarrollo de DSA en pacientes con mayor MME DR + DQ 
con niveles bajos sostenidos de tacrolimus.
También los episodios de rechazo celular agudo disminu-
yen la sobrevida de los injertos incluso independientemen-
te del desarrollo de DSA.[6,7]

En este trabajo no se analizaron los hallazgos histológicos 
de rechazo, pero sí en los trabajos anteriores de Weibe, ya 
se había encontrado una correlación entre la cantidad y la 
severidad de los episodios de rechazo y los mismos mis-
match moleculares de HLA.[8]

En conclusión, este estudio valida el mismatch molecu-
lar simple o eplet de HLA DR y HLA DQ como factor de 
riesgo objetivo reproducible y biomarcador para valorar la 
respuesta inmune y para establecer los niveles óptimos ne-
cesarios de inmunosupresión.
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Análisis multivariado para el riesgo de desarrollar DSA al año.
Tabla II
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Three-year outcomes from the CRADLE study in de novo 
pediatric kidney transplant recipients receiving everolimus 
with reduced tacrolimus and early steroid withdrawal
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ABSTRACT
CRADLE was a 36-month multicenter study in pediatric (≥1 to <18 years) kidney trans-
plant recipients randomized at 4 to 6 weeks posttransplant to receive everolimus + 
reduced-exposure tacrolimus (EVR + rTAC; n = 52) with corticosteroid withdrawal at 
6-month posttransplant or continue mycophenolate mofetil + standard-exposure TAC 
(MMF + sTAC; n = 54) with corticosteroids. The incidence of composite efficacy failure 
(biopsy-proven acute rejection [BPAR], graft loss, or death) at month 36 was 9.8% vs 
9.6% (difference: 0.2%; 80% confidence interval: −7.3 to 7.7) for EVR + rTAC and MMF 
+ sTAC, respectively, which was driven by BPARs. Graft loss was low (2.1% vs 3.8%) 
with no deaths. Mean estimated glomerular filtration rate at month 36 was compara-
ble between groups (68.1 vs 67.3 mL/min/1.73 m2). Mean changes (z-score) in height 
(0.72 vs 0.39; P = .158) and weight (0.61 vs 0.82; P = .453) from randomization to 
month 36 were comparable, whereas growth in prepubertal patients on EVR + rTAC 
was better (P = .050) vs MMF + sTAC. The overall incidence of adverse events (AEs) 
and serious AEs was comparable between groups. Rejection was the leading AE for 
study drug discontinuation in the EVR + rTAC group. In conclusion, though AE-related 
study drug discontinuation was higher, an EVR + rTAC regimen represents an alterna-
tive treatment option that enables withdrawal of steroids as well as reduction of CNIs 
for pediatric kidney transplant recipients.
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COMENTARIO 
Se acepta aun hoy que los regímenes de empleo habitual 
basados en inhibidores de la calcineurina (ICN) y corticos-
teroides, no han logrado detener la declinación de la fun-
ción del injerto renal que ocurre con el paso del tiempo y 
por lo tanto mejorar la supervivencia del aloinjerto pediá-
trico[1]. Tampoco lograron superar el deficiente crecimiento 
de los niños ni evitar las frecuentes alteraciones metabóli-
cas. Con eso en mente, en enero de 2021, American Journal 
of Transplantation publicó un trabajo multicéntrico, pros-
pectivo y randomizado dirigido por Burkhard Töns                                                                                                  
D 

hoff del Hospital Universitario de Heidelberg, Alemania, 
en el que participan reconocidos servicios de Nefrología 
Pediátrica de Europa, Norte América, Sudamérica y la In-
dia.[2] Concebido como la prolongación en el tiempo de los 
controles registrados a los 12 meses en un trabajo ya publi-
cado[3], su título, “Three-year outcomes from the CRADLE 
study in de novo pediatric kidney transplant recipients 
receiving everolimus with reduced tacrolimus and early 
steroid withdrawal”, sugiere la intención de los autores de 
proponer una alternativa terapéutica en reemplazo de la 
universalmente vigente, evaluando un régimen que evite el 
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efecto adverso de los corticosteroides sobre el crecimiento y la 
idoneidad de everolimus (EVR) para disminuir la sobreexpo-
sición a los Inhibidores de la calcineurina, en un intento por 
disminuir la nefrotoxicidad y prolongar la vida del injerto.
La hipótesis propuesta parte de la comprobación por tra-
bajos previos,[4, 5, 6] de que la eliminación de los corticoides 
es posible sin grandes complicaciones inmunológicas y 
con buenos resultados en cuanto a crecimiento, a lo que 
se suma la reciente confirmación en adultos de que EVR 
asociado tacrolimus (TAC) permite disminuir la dosis de 
este sin afectar su nivel de actividad.[7, 8]  Trabajos similares 
se habían desarrollado en niños, pero con ciclosporina,[9] y 
los resultados preliminares fueron prometedores.
El diseño del trabajo se definió en la primera etapa de 
CRADLE (ver cita 2). Después del trasplante de riñón de 
novo, los receptores pediátricos (RP) entraron en un perío-

do de pre-inclusión de 4 a 6 semanas, durante las cuales to-
dos recibieron micofenolato mofetil (MFM) + dosis están-
dar de TAC (sTAC) + esteroides. Luego, los RP se asignaron 
al azar a (1) cambiar a EVR (2 mg/m2/dosis en busca de 
niveles entre 3 y 8 ng/ml) + dosis reducida de TAC (rTAC, 
n=52) (buscando niveles de 4 a 6 ng/ml hasta el mes 4 pos-
trasplante y luego 2 a 4 ng/ml), con retiro de esteroides seis 
meses después del trasplante, o (2) continuar con MFM + 
sTAC + esteroides (n=54). La conclusión a los 12 meses fue 
que EVR + rTAC mantienen la eficacia inmunosupresora y 
preservan la función renal.

En la segunda etapa de CRADLE, motivo de este análisis, 
se comunican los resultados obtenidos a los 36 meses con 
énfasis en la evolución de la talla y el desarrollo puberal 
(ver tabla I):

Tabla I

RACB

Pérdida del injerto

Muerte 

Rechazo humoral

DSA de novo

Función Renal

     - Adolescentes

     - Preadolescentes

Interrupción del trat.

Interrupción por EA 

IFTA

Colesterol total

HDL

LDL

Triglicéridos

NODAT

PTLD

Infección por VEB

Infección por CMV

Neutropenia/infección 

   

5

1

0

0

4

68.1 ml/min/1.73

Leve disminución

Disminuida

42.3 %

34.6 %

11

Aumentado

Disminuido

Aumentado

Disminuido

2

2

21.2 %

7,7 %

5,8 %

5

2

0

2

10

67.3 ml/min/1.73

Leve disminución

Disminuida

25.9 %

16.7 %

7

Disminuido

Disminuido

Disminuido

Disminuido

2

1

9.3 %

16,7 %

20,4 %

No significativa

No significativa

No significativa

No significativa

No significativa

No significativa

No significativa

No significativa

Significativa

Significativa

No significativa

-

-

-

-

No significativa

No significativa

Significativa

Significativa

Significativa

RACB: rechazo agudo controlado por biopsia. EA: eventos adversos

ITEM    EVR + rTAC  MFM + sTAC  DIFERENCIA

www.sat.org.ar Comentario: Three-year outcomes from the CRADLE study in de novo pediatric kidney transplant recipients

Revista Argentina de Trasplantes Walther, J.C.  - Comentario bibliográfico: Adequate tacrolimus exposure modulates the impact
 of HLA class II molecular mismatch: a validation study in an American cohort. . 2021; I: 39-42

44



Sin diferencias en la eficacia inmunosupresora y preserva-
ción de la función renal, EVR + rTAC ofrece un mayor au-
mento en la estatura (p = 0.05) y menor aumento del IMC en 
niños prepúberes. El desarrollo puberal y los niveles hor-
monales fueron similares en ambos grupos de tratamiento 
independientemente del sexo. La hipertensión arterial dis-
minuyó en ambos grupos de tratamiento, pero la propor-
ción de hipertensos disminuyó solo en el grupo de MMF 
+ sTAC. La incidencia de eventos adversos, incluidas las 
infecciones, fue comparable entre los grupos, pero la tasa 
de interrupción del tratamiento fue mayor en el grupo de 
EVR + rTAC, como también la incidencia de eventos adver-
sos que llevaron a la interrupción del tratamiento. La inci-
dencia de infecciones fue leve, pero no significativamente 
mayor en el grupo EVR + rTAC. No hubo diferencias en la 
incidencia de infección por BKV, la infección por CMV fue 
baja y menos frecuente en el grupo EVR + rTAC, grupo en 
el que la incidencia de VEB fue significativamente mayor, 
siendo no obstante la incidencia de PTLD similar en ambos 
grupos.

Los autores asumen que el seguimiento de tres años a un 
grupo de niños con bajo riesgo inmunológico, demostró 
que el régimen de EVR + rTAC y la suspensión tempra-
na de esteroides proporciona a mediano plazo una efica-
cia, función renal y seguridad comparables con el esquema 
convencional (MMF + sTAC + esteroides). Por lo tanto, los 
resultados no alcanzan para demostrar un beneficio sobre 
la función renal de la dosis reducida de TAC, uno de los 
objetivos propuestos. Especulan que el fracaso puede res-
ponder a que, por razones ajenas al diseño, los niveles de 
TAC no alcanzaron las diferencias planeadas (los pacientes 
recibieron dosis máximas en el grupo EVR + rTAC y míni-
mas en el de MFM + sTAC + esteroides).

Enfatizan también el hecho de que los preadolescentes cre-
cen significativamente más con el régimen evaluado (EVR + 
rTAC), cuando en realidad la diferencia alcanzada (p=0.05) 
requiere que con un mayor número de casos aumente la 
significancia (se ratifique la tendencia) para justificar el re-
emplazo del tratamiento “gold standard”. Especialmente 
teniendo en cuenta que la interrupción del tratamiento por 
causa de los efectos adversos fue significativamente mayor 
que en el grupo de MFM + sTAC + esteroides, y la dislipe-
mia, la tendencia a la hipertensión arterial y la incidencia 
de IFTA también, aunque no en forma significativa.

Son, en cambio, datos favorables para tener en cuenta, el 
mejor IMC alcanzado por los niños prepúberes en el grupo 
de EVR + rTAC con retiro de los esteroides y la posibilidad 

de que con un seguimiento más prolongado alcance signi-
ficancia la menor formación de Anticuerpos Donante Es-
pecíficos de novo y se ratifique la tendencia a sufrir menos 
rechazos agudos en este grupo (Tabla I).

Por otro lado, los resultados obtenidos destacan que EVR 
no tiene efecto perjudicial sobre el crecimiento, diferen-
ciándose claramente de sirolimus que registró crecimiento 
reducido de los pacientes en un estudio observacional mul-
ticéntrico,[10] y además ofrece una frecuencia de rechazos y 
de PTLD inaceptables.

En Argentina la mayoría de los centros de trasplante pe-
diátricos emplean el esquema MFM + sTAC + Esteroides. 
Para trasladar los resultados de CRADLE a nuestros pa-
cientes debe tenerse en cuenta, además de los datos apun-
tados, que la mayoría de los niños evaluados eran blancos, 
y fueron excluidos del estudio los pacientes con alto riesgo 
inmunológico. Debe considerarse además que el tamaño 
de la muestra dificultó la comparación de eventos de baja 
frecuencia como PTLD. Otro tema para tener en cuenta es 
el de los costos ya que en Argentina el tratamiento con EVR 
es alrededor de 20% más costoso.

A partir de la difusión del trabajo de Tönshoff por Ameri-
can Journal of Transplantation, seguramente existe un nue-
vo esquema inmunosupresor para emplear en niños, basa-
do en EVR. Sin embargo, considero prudente, por un lado 
esperar resultados al respecto de nuevos trabajos efectua-
dos por investigadores independientes, ya que CRADLE 
fue patrocinado por la industria (la mayoría de los investi-
gadores pertenecen al laboratorio que produce EVR), y por 
otro verificar si con la evolución en el tiempo de los niños 
investigados se dilucidan favorablemente los dos temas 
que justificaron el estudio: el papel de la dosis reducida de 
TAC sobre la función renal a largo plazo y los beneficios en 
el crecimiento.
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Comisión de Infecciones en Trasplante de Organo Sólido

Vacunas contra COVID-19 en Pacientes 
con Trasplante de Organo Sólido

La mayoría de los candidatos y receptores de trasplantes, 
están incluídos en la categoría de “personas con alto riesgo 
de desarrollar COVID severo debido a condiciones médicas 
subyacentes”.
En este momento no hay datos disponibles para establecer 
la seguridad y eficacia de las vacunas en esta población, 
dado que no han sido incluídos en los estudios hechos has-
ta la fecha.
Sin embargo, hay datos que permiten inferir la seguridad 
de estas vacunas en pacientes con TOS.
Las vacunas inactivadas, las de subunidad de proteína re-
combinante o partículas virus-like son consideradas segu-
ras para la población de pacientes trasplantados.
Las vacunas de partículas virus-like se han usado por dé-
cadas en programas de vacunación en trasplante: vacunas 
contra influenza, hepatitis B y HPV. Las vacunas basadas 
en RNA (BioNTech/Pfizer, Moderna) y la de vectores vi-
rales no replicantes (Oxford/AstraZeneca, Gamaleya) tam-
bién son consideradas seguras, pero nunca se han utilizado 
en el escenario del trasplante Ninguna de las vacunas men-
cionadas utiliza como antígeno a virus vivos, por lo tanto es 
improbable que tengan un riesgo adicional.
Como con otras vacunas estos pacientes pueden tener res-
puesta subóptima, así que se les debe recalcar la importan-
cia de mantener todas las medidas de protección luego de 
la vacunación: uso de máscaras/barbijos, higiene de manos 
y distancia social.
Ante esta presunción de seguridad, y en base a guías pre-
vias de vacunación para pacientes con TOS, se recomienda 
que todos los pacientes trasplantados y sus convivientes re-
ciban las vacunas cuando estén disponibles. Lo ideal sería 
administrarlas cundo se encuentran en lista para Tx.
Es importante evaluar los riesgos y beneficios de ser vacu-
nados. Mientras que como mencionamos, no existen datos 
de vacunación contra COVID en TOS , es razonable antici-
par que la vacuna dará beneficio. Los pacientes trasplanta-
dos tienen peor evolución de la infección por SARS-CoV-2 
comparado con pacientes no trasplantados, por comorbi-
lidades y/o inmunosupresión. Entonces los beneficios de 
la vacunación sobrepasarían cualquier riesgo teórico, espe-
cialmente en pacientes que viven en sitios donde la trans-
misión del virus continúa en alto nivel.
Se recomienda fuertemente que el personal de salud y los 
convivientes y familiares sean también vacunados para 

proteger a los pacientes.
Será necesaria la vigilancia para determinar si la inmuni-
dad protectora inducida no se asocia con un aumento de 
riesgo de rechazo o con el desarrollo de (GVHD).
La mayoría de los organismos oficiales y sociedades científi-
cas del mundo, recomiendan que los pacientes trasplantados 
de órgano sólido reciban las vacunas contra COVID 19, aun-
que aún no se hayan realizado estudios en esta población.
Estas recomendaciones podrán llevarse a la práctica cuan-
do las vacunas estén disponibles, según decisión del Minis-
terio de Salud de la Nación.
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Eventos de Interés 

2do Congreso Argentino de Trasplante 
Hematopoyético y Terapia celular (GATMO.TC).

20-21 de Mayo 2021

Buenos Aires. Argentina.
Más informacion: www.gatmo.com.ar 

17th Congress of the Intestinal
Rehabilitation and Transplant Association 
(CIRTA 2021) TTS Official Section Meeting
Auckland, New Zealand 
www.tts.org/irta

Junio 30 al 03 de Julio, 2021

International Transplantation 
Science Meeting (ITS 2021)

Co-organized by TTS-AST-ESOT
San Diego, CA, USA 

17 al 20 de Octubre, 2021

11th Congress of the International 
Pediatric Transplant Association . IPTA 2021 
TTS Official Section Meeting
Prague, Czech Republic
www.tts.org/ipta

11 al 14 de Septiembre, 2021

25th Annual Congress of the Society 
of Paediatric Liver Transplanation
SPLIT 2021 
TTS Official Section Meeting
Pittsburgh, PA, USA

30 de Septiembre al 1 de Octubre, 2021

Congreso Argentino de Trasplantes 
SAT 2021 - Virtual

19 al 22 de mayo, 2021

Buenos Aires, Argentina
www.trasplantes.com.ar

6th World Congress of The Tissue 
Engineering and Regenerative           
Medicine International Society (TERMIS2021) 
Maastricht, the Netherlands
www.termis.org/wc2021

31 de Mayo al 04 de Junio, 2021

ISODP 2021
16th Organ Donation Congress
TTS Official Section Meeting 
Las Vegas, NV, USA

04 al 06 de Noviembre, 2021

American Transplant Congress 2021
(ATC) virtual

05 al 09 de Junio, 2021
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Becas SAT 2021
Becas de Investigación 

en Trasplantes

Llamado
La Sociedad Argentina de Trasplantes (SAT) llama a concurso para el otorgamiento de  2 becas de investigación 
a médicos u otros profesionales de la salud a desarrollar en centros o laboratorios de trasplante de Argentina.

 Las becas en investigación tienen como objetivo principal facilitar el desarrollo de trabajos de investigación 
clínica en las distintas áreas de los trasplantes de órganos, con la finalidad de contribuir a la investigación 
local, a la capacitación del Becario en aspectos teórico-prácticos y normativos de la investigación científica o 
tecnológica.

Podrán optar a las becas los profesionales menores de 40 años ,al 31 de diciembre del año en que se postula, 
graduados en una Universidad pública o privada del país debidamente acreditado, que se encuentren 
desarrollando una actividad asistencial vinculada al trasplante de órganos y que sean socios de la SAT al 
momento de postularse.

El Becario deberá presentar, junto a la solicitud, a un Director de Beca, quien también deberá enviar su curriculum.

Se evaluarán los siguientes ítems: 
 Aporte al conocimiento en trasplante,
 Originalidad, 
 Claridad en fijar el objetivo, 
 Diseño del Trabajo

El monto total de las Becas son: Primer puesto: $ 240000 y Segundo puesto  de $120000

El monto en pesos será pago al Becario en 3 (tres) cuotas: la primera (40%) al inicio del período de aplicación 
de la beca, una segunda (40%) al momento del primer informe parcial de la investigación (mes 4 a 6 del 
período de beca), y una última (20%) al momento de presentar el resultado final de la investigación
.
El aspirante deberá inscribirse por correo postal, electrónico remitiendo los formularios correspondientes que 
figuran en la página Web de la SAT (www.sat.org.ar) debidamente cumplimentados con una nota personal y 
el aval del Jefe de programa de trasplante donde se realizará la investigación. 
Dicho formulario incluirá sus antecedentes personales, títulos y trabajos realizados. En todos los casos será 
necesaria la aprobación escrita del Comité de ética de la institución o en un Comité de ética independiente.

Fecha Límite de presentación: 30 de Abril 2021
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REGLAMENTO

Artículo 1. La Sociedad Argentina de Trasplantes (SAT) 
otorgará becas de investigación a médicos u otros pro-
fesionales de la salud a desarrollar en centros o labora-
torios de trasplante de Argentina.

Artículo 2. Las becas en investigación tienen como obje-
tivo principal facilitar el desarrollo de trabajos de investi-
gación clínica en las distintas áreas de los trasplantes de 
órganos, con la finalidad de contribuir a la investigación 
local, a la capacitación del Becario en aspectos teóri-
co-prácticos y normativos de la investigación científica 
o tecnológica.

Artículo 3. Podrán optar a las becas los profesionales 
menores de 40 años, al 31 de diciembre del año en que 
se postula, graduados en una universidad pública o pri-
vada del país o de países con convenios debidamente 
acreditado. Deben estar  desarrollando su actividad  vin-
culada al trasplante de órganos en centros de trasplante 
de la Argentina  y deben ser socios de la SAT al momento 
de postularse.

Artículo 4. Las becas en investigación son anuales y no 
renovables. El monto total de la beca y el número de be-
cas a otorgar por ciclo, será a determinar por la Comi-
sión Directiva actuante. Su monto en pesos será pago al 
Becario en 3 (tres) cuotas: la primera (40%) al inicio del 
período de aplicación de la beca, una segunda (40%) al 
momento del primer informe parcial de la investigación 
(mes 4 a 6 del período de beca), y una última (20%) al mo-
mento de presentar el resultado final de la investigación.

Artículo 5. El aspirante deberá inscribirse por correo 
postal, electrónico remitiendo los formularios corres-
pondientes que figuran en la página Web de la SAT 
(www.sat.org.ar) debidamente cumplimentados con una 
nota personal y el aval del Jefe de programa de trasplan-
te donde se realizará la investigación. Dicho formulario 
incluirá sus antecedentes personales, títulos y trabajos 
realizados. En todos los casos será necesaria la aproba-
ción escrita del Comité de ética de la institución o de un 
Comité de ética independiente.

Artículo 6. El Becario deberá presentar, junto a la solici-
tud, a un Director de Beca, quien deberá enviar su curri-
culum.

Artículo 7. Las becas serán adjudicadas mediante con-
curso de méritos. La selección estará a cargo del Comi-
té de Educación de la SAT, con la convocatoria de eva-
luadores adicionales miembros de la comisión asesora 
respectiva  con experiencia en el tema que se investiga, 
siendo dicha decisión inapelable. El puntaje final obteni-
do por el becario resultará del promedio del puntaje de 
cada evaluador. En caso de que un evaluador esté invo-

lucrado en la beca, el no participará de la evaluación de 
ese trabajo.

Se favorecerá la diversificación, evitando seleccionar 
más de un proyecto por centro de investigación. La se-
lección de los trabajos se hará en forma ciega para los 
evaluadores  Se evaluarán los siguientes ítems: Aporte 
al conocimiento en trasplante, Originalidad, Claridad en 
fijar el objetivo, Diseño del Trabajo.

Artículo 8. La SAT podrá dar por finalizada la beca en 
cualquier momento sin expresión de causa o cuando se 
verifique que el Becario no ha cumplido con este Regla-
mento.

Artículo 9. Al finalizar su proyecto de investigación, el 
Becario deberá presentar los resultados del mismo en 
un informe del trabajo ante la Comisión Directiva de la 
SAT, donde conste:

	 a. Una breve exposición de las tareas realizadas.
	 b. Resumen de los métodos, técnicas emplea-
das y resultados.

	 Dicho informe deberá ser acompañado por un 
informe escrito del Jefe del Servicio donde el Becario 
desarrolló su actividad. Los resultados del trabajo de in-
vestigación serán presentados en plenaria del siguiente 
Congreso de la SAT y se publicará en su forma completa 
en la sección de trabajos originales de la Revista Argen-
tina de Trasplantes

Artículo 10. La SAT no será responsable en ningún caso 
por cualquier clase de daño que pudiere sufrir el Becario, 
durante o como consecuencia de las actividades asisten-
ciales o de investigación ni de los casos de mala praxis o 
faltas a las buenas prácticas en investigación (GP) en que 
pudiere incurrir el Becario durante el período de aplica-
ción de la beca. Para optar a la beca, el postulante de-
berá disponer y presentar un seguro de responsabilidad 
médica profesional y cobertura de una aseguradora de 
riesgo de trabajo. El Becario deberá dejar expresa cons-
tancia escrita de que conoce el contenido de la presente 
reglamentación.

Artículo 11. La presentación de la solicitud en el concur-
so de becas de entrenamiento implicará el conocimiento 
y aceptación de este Reglamento y el sometimiento a to-
das las disposiciones.

Artículo 12. La Comisión Directiva de la SAT será la única 
autoridad para la aplicación e interpretación de las dis-
posiciones de este Reglamento. 
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Resolución INCUCAI Nº: 2/2021
RESFC-2021-2-APN-D#INCUCAI
Ciudad de Buenos Aires, 07/01/2021

VISTO el EX-2020-18084511-APN-DAJ#INCUCAI, las Leyes Nros. 26.928 de creación del 
Sistema de Protección Integral para Personas Trasplantadas y en Lista de Espera, y 27.447 
de rasplante de Órganos, Tejidos y Células, la RESFC-2020-67-APN-D#INCUCAI, la RE-
SOL-2020-1-APN-D#INCUCAI, la RESFC-2020-102- APN-D#INCUCAI, la RESFC-2020-129-
APN-D#INCUCAI, la RESFC-2020-180-APN-D#INCUCAI, la RESFC-2020-211-APN-D#IN-
CUCAI; y la RESFC-2020-258-APN-D#INCUCAI; y

CONSIDERANDO
Que en el contexto de la Pandemia declarada por COVID-19 y las medidas decretadas al 
respecto por el Gobierno Nacional, el INCUCAI -entre otras cuestiones- dispuso mediante 
RESFC-2020-67-APN-D#INCUCAI, la prórroga de la vigencia de los plazos de vencimien-
to de las credenciales emitidas en el marco de la Ley N° 26.928, y de las habilitaciones 
otorgadas por este Organismo Nacional a establecimientos, médicos y equipos de profe-
sionales de salud de conformidad a lo establecido en la Ley Nº 27.447; suspendiéndose, 
además, los plazos para la presentación de los trámites vinculados a dichas habilitaciones.

Que la mencionada decisión ha sido sucesivamente prorrogada por RESOL-2020-1-APN-
D#INCUCAI, RESFC2020-102-APN-D#INCUCAI, RESFC-2020-129-APN-D#INCUCAI, RES-
FC-2020-180-APND#INCUCAI, RESFC-2020-211-APN-D#INCUCAI, y la RESFC-2020-258-
APN-D#INCUCAI hasta el 31 de diciembre del año en curso.

Que en atención a que aún persisten las razones que dieron origen al dictado de las me-
didas contenidas en la RESFC-2020-67-APN-D#INCUCAI, corresponde mantener las mis-
mas y efectuar una nueva prórroga de aquellas disposiciones que así lo requieran.

Que la DIRECCIÓN DE ASUNTOS JURÍDICOS ha tomado la intervención de su compe-
tencia.

Que se actúa en ejercicio de las atribuciones conferidas por las Leyes Nros. 26.928 y 
27.447 y su Decreto reglamentario Nro. 16/2019.

Que la medida que se adopta ha sido considerada y aprobada por el Directorio en su se-
sión ordinaria del 07 de enero de 2021, conforme surge del texto del Acta Nº 01

Por ello;
EL DIRECTORIO DEL INSTITUTO NACIONAL CENTRAL UNICO COORDINADOR DE ABLA-
CIÓN E IMPLANTE

DOCUMEN TOS INCU CAIwww.sat.org.ar
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RESUELVE:

ARTÍCULO 1°.- Prorróguese hasta el 31 de marzo de 
2021 los efectos de las disposiciones establecidas 
mediante la RESFC-2020-67-APN-D#INCUCAI, por los 
motivos expuestos en los considerandos de la presen-
te.

ARTÍCULO 2°.- Dispónese que toda situación excep-
cional que pueda presentarse en el marco de las me-
didas dispuestas en la Resolución citada en el artículo 
anterior, será evaluada y resuelta por el Directorio del 
INCUCAI.

ARTÍCULO 3º.- Comuníquese, publíquese, dese a la 
DIRECCIÓN NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y
oportunamente archívese.

Jose Luis Bustos - Carlos Soratti
e. 08/01/2021 N° 660/21 v. 08/01/2021
Fecha de publicación 08/01/2021
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Decisión Administrativa 33/2021
DECAD-2021-33-APN-JGM - Licitación Pública N° 4/2020.
Ciudad de Buenos Aires, 28/01/2021

VISTO el Expediente 
Nº EX-2020-25539505-APN-DCYCMS#MSYDS y los 
Decretos Nº 1023 del 13 de agosto de 2001 y N° 1030 
del 15 de septiembre de 2016 y sus respectivas nor-
mas modificatorias y complementarias, y

CONSIDERANDO:
Que por la Resolución N° 1021 del 12 de junio de 2020 
del MINISTERIO DE SALUD se autorizó la convocatoria 
de la Licitación Pública N° 4/20 para la adquisición de 
medicamentos inmunosupresores, con el objeto de 
garantizar la cobertura a pacientes trasplantados que 
se encuentran adheridos al Programa Nacional de Se-
guimiento Postrasplante, solicitada por el INSTITUTO 
NACIONAL CENTRAL ÚNICO COORDINADOR DE 
ABLACIÓN E IMPLANTE (INCUCAI) de la citada Car-
tera Ministerial.

Que, asimismo, por dicha medida se aprobó el Pliego 
de Bases y Condiciones Particulares correspondiente a 
la citada licitación.

Que con fecha 16 de junio de 2020 el INSTITUTO NA-
CIONAL CENTRAL ÚNICO COORDINADOR DE ABLA-
CIÓN E IMPLANTE (INCUCAI) solicitó dar de baja los 
renglones Nros. 8, 9 y 10 del Pliego de Bases y Con-
diciones Particulares correspondientes a los medi-
camentos Tacrolimus XL 1 mg, Tacrolimus XL 3 mg y 
Tacrolimus XL 5 mg, respectivamente, y aumentar las 
cantidades de los renglones Nros. 5, 6, y 7 del citado 
Pliego en referencia a los medicamentos Tacrolimus 
0.5 mg, Tacrolimus 1 mg y Tacrolimus 5 mg, respecti-
vamente.

Que dicha solicitud se fundamentó en la revisión del 
plan terapéutico, de conformidad con las solicitudes 
de las jurisdicciones en relación con los medicamentos 
referidos.

Que con fecha 24 de junio de 2020 se emitió la Circu-
lar Modificatoria N° 1 y se dejaron sin efecto los ren-
glones Nros. 8, 9 y 10 y se aumentaron las cantidades 
de los renglones Nros. 5, 6 y 7.

Que, asimismo, con fecha 26 de junio de 2020 se emi-
tió la Circular Modificatoria N° 2 al Pliego de Bases y 
Condiciones Particulares.

Que ambas Circulares fueron difundidas, comunica-
das y publicadas conforme el procedimiento previsto 
en el artículo 50 del Anexo del Reglamento aprobado 
por el Decreto N° 1030/16.

Que del Acta de Apertura de fecha 8 de julio de 2020 
surge la presentación de las ofertas de las firmas LA-
BORATORIO ELEA PHOENIX S.A., DNM FARMA S.A., 
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I., GADOR S.A., LABO-
RATORIOS RICHET S.A., NOVARTIS ARGENTINA S.A., 
SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., PFIZER S.R.L. y 
GEMABIOTECH SAU.

Que obra la intervención de la ADMINISTRACIÓN NA-
CIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNO-
LOGÍA MÉDICA (ANMAT), organismo descentralizado 
actuante en la órbita del MINISTERIO DE SALUD.

Que la GERENCIA DE ACTIVIDADES EXTRA PROGRA-
MÁTICAS de la SINDICATURA GENERAL DE LA NA-
CIÓN mediante la Orden de Trabajo N° 288/20 elabo-
ró el Informe Técnico de Precios Testigo, suministrando 
precios testigo para los renglones Nros. 1, 2, 5, 6, 7, 22, 
23, 24, 25 y 28; a excepción de los renglones Nros. 3, 
4, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 26, 27 y 
29 para los cuales brindó valores de referencia en los 
términos y alcances establecidos en el punto I.c.2. del 
Anexo II de la Resolución SIGEN Nº 36-E/2017 y, asi-
mismo, informó que para el renglón 21 no se detectó 
precio de mercado.

Que el INSTITUTO NACIONAL CENTRAL ÚNICO 
COORDINADOR DE ABLACIÓN E IMPLANTE (INCU-
CAI) del MINISTERIO DE SALUD elaboró el correspon-
diente Informe Técnico referido a las ofertas presenta-
das en donde determinó el cumplimiento, por parte 
de las mismas, de las Especificaciones Técnicas reque-
ridas en el Pliego de Bases y Condiciones Particulares 
que rigió el llamado.
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Que se propulsó el mecanismo de mejora de precios 
mediante el cual las firmas NOVARTIS ARGENTINA 
S.A., PFIZER S.R.L. y PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. 
mejoraron su oferta.

Que considerando los precios cotizados, la SUBSE-
CRETARÍA DE GESTIÓN DE SERVICIOS E INSTITUTOS 
en forma conjunta con la SUBSECRETARÍA DE GES-
TIÓN ADMINISTRATIVA, ambas del MINISTERIO DE 
SALUD, se expidieron sobre las razones de oportuni-
dad, mérito y conveniencia que aconsejan continuar 
con la adjudicación de los renglones Nros. 21, 26 y 27.

Que la Comisión Evaluadora del MINISTERIO DE SA-
LUD, en función de los análisis administrativos, eco-
nómicos, financieros y técnicos preliminares y la do-
cumentación obrante en las actuaciones suscribió el 
Dictamen de Evaluación de Ofertas con fecha 27 de 
octubre de 2020, recomendando la adjudicación de 
las ofertas válidas y convenientes correspondientes 
a las firmas GEMABIOTECH SAU para los renglones 
Nros. 1 y 2, NOVARTIS ARGENTINA S.A. para los ren-
glones Nros. 3, 4, 5, 6, 7, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 
29, PFIZER S.R.L. para los renglones Nros. 11, 12 y 13, 
SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A. para el renglón 
26 (parcial), PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. para el 
renglón 27 y LABORATORIOS RICHET S.A. para el ren-
glón 28.

Que, asimismo, en el citado dictamen se recomienda 
desestimar las ofertas de las firmas DNM FARMA S.A. 
para el renglón 22 y LABORATORIO ELEA PHOENIX 
S.A. para los renglones Nros. 23, 24 y 25 por no ser 
económicamente convenientes.

Que la DIRECCIÓN DE COMPRAS Y CONTRATACIO-
NES del MINISTERIO DE SALUD informó que no se 
produjeron impugnaciones al referido Dictamen de 
Evaluación.

Que por lo expuesto, procede adjudicar la presente 
Licitación Pública N° 4/20 del MINISTERIO DE SALUD, 
conforme el Dictamen de Evaluación de Ofertas de fe-
cha 27 de octubre de 2020.

Que de acuerdo con lo solicitado por el INSTITUTO 
NACIONAL CENTRAL ÚNICO COORDINADOR DE 
ABLACIÓN E IMPLANTE (INCUCAI) y lo plasmado pos-
teriormente en la Circular Modificatoria N° 1, resulta 
procedente la ampliación de la adjudicación de los 

renglones Nros. 5, 6 y 7 correspondientes a los medi-
camentos Tacrolimus 0.5 mg, Tacrolimus 1 mg y Tacro-
limus 5 mg.

Que la oferta presentada por la firma NOVARTIS S.A. 
respecto a los referidos renglones incluye la amplia-
ción por hasta el TREINTA Y CINCO POR CIENTO (35 
%) de los renglones de acuerdo a lo establecido en la 
citada Circular Modificatoria N° 1 en función de los en-
vases y presentaciones solicitadas en el Pliego de Ba-
ses y Condiciones Particulares para cada uno de ellos, 
que no se modifican en esta última, ampliándose en 
120.900, 567.200 y 37.700 unidades, respectivamente, 
los renglones 5, 6 y 7.

Que la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A opor-
tunamente renovó el plazo de mantenimiento de su 
oferta.

Que la DIRECCIÓN GENERAL DE ASUNTOS JURÍDI-
COS del MINISTERIO DE SALUD ha tomado la inter-
vención de su competencia.

Que la presente medida se dicta en virtud de las atribu-
ciones conferidas por el artículo 100, incisos 1 y 2 de la 
CONSTITUCIÓN NACIONAL, el artículo 35, inciso b) y 
su Anexo del Reglamento de la Ley de Administración 
Financiera y de los Sistemas de Control del Sector Públi-
co Nacional N° 24.156 y sus modificatorias, aprobado 
por el Decreto N° 1344/07, sus modificatorios y com-
plementarios y lo dispuesto por los incisos d), e), f) y g) 
y el quinto párrafo del artículo 9° y su Anexo del Regla-
mento del Régimen de Contrataciones de la Adminis-
tración Nacional aprobado por el Decreto N° 1030/16.

Por ello,

DECIDE:

ARTÍCULO 1°.- Apruébase la Licitación Pública N° 
4/20 del MINISTERIO DE SALUD para la adquisición 
de medicamentos inmunosupresores, con el objeto 
de garantizar la cobertura a pacientes trasplantados 
que se encuentran adheridos al Programa Nacional de 
Seguimiento Postrasplante solicitada por el INSTITU-
TO NACIONAL CENTRAL ÚNICO COORDINADOR DE 
ABLACIÓN E IMPLANTE (INCUCAI).

ARTÍCULO 2°.- Desestímanse las ofertas de las firmas 
DNM FARMA S.A. para el renglón 22 y LABORATORIO 
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ELEA PHOENIX S.A. para los renglones Nros. 23, 24 y 
25, por los motivos expuestos en los considerandos de 
la presente medida.

ARTÍCULO 3°.- Decláranse fracasados los renglones 
Nros. 22, 23, 24 y 25.

ARTÍCULO 4°.- Decláranse desiertos en el renglón 26 
MIL CIENTO CUARENTA Y NUEVE (1149) unidades del 
medicamento globulina de conejo antilinfocito T, por 
no contarse con más ofertas

ARTÍCULO 5°.- Adjudícase la citada Licitación Pública 
N° 4/20 del MINISTERIO DE SALUD a favor de las fir-
mas, por las cantidades y sumas que a continuación se 
detallan:

GEMABIOTECH SAU (CUIT N° 30-70506516-7)

Renglón 1 por un total de 101.600 unidades y renglón 
2 por un total de 971.050 unidades: $38.625.930.-NO-
VARTIS ARGENTINA S.A. (CUIT N° 30-51662039-7)

Renglón 3 por un total de 209.160 unidades, renglón 4 
por un total de 1.990.320 unidades, renglón 5 por un 
total de 345.450 unidades, renglón 6 por un total de 
1.620.800 unidades, renglón 7 por un total de 107.850 
unidades, renglón 14 por un total de 52.380 unidades, 
renglón 15 por un total de 116.340 unidades, renglón 
16 por un total de 177.360 unidades, renglón 17 por un 
total de 104.100 unidades, renglón 18 por un total de 
86.050 unidades, renglón 19 por un total de 119.600 
unidades, renglón 20 por un total de 19.650 unidades, 
renglón 21 por un total de 780 unidades y renglón 29 
por un total de 205 unidades: $595.498.522,20.-

PFIZER S.R.L. (CUIT N° 30-50351851-8)

Renglón 11 por un total de 64.700 unidades, 12 por un 
total de 170.280 unidades y 13 por un total de 52.380 
unidades: $151.763.605,60.-

SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A. (CUIT N° 30-
50144541-6)

Renglón 26 por un parcial de 300 unidades: 
$6.684.021.-

PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (CUIT N° 30-52744428-0)
Renglón 27 por un total de 15.840 unidades: $15.364.800.-

LABORATORIOS RICHET S.A. (CUIT N° 30-50429422-2)

Renglón 28 por un total de 796 unidades: $205.368.-

TOTAL DE LA ADJUDICACIÓN: $808.142.246,80.-

ARTÍCULO 6°.- Amplíase por hasta un TREINTA Y CIN-
CO POR CIENTO (35 %) las cantidades a adquirir para 
los renglones Nros. 5, 6 y 7 a favor de la firma NOVAR-
TIS ARGENTINA S.A. en 120.900, 567.200 y 37.700 
unidades, respectivamente, por la suma total de PE-
SOS VEINTISÉIS MILLONES SEISCIENTOS TREINTA Y 
DOS MIL OCHENTA Y CINCO ($26.632.085).

ARTÍCULO 7°.- La suma total de PESOS OCHOCIEN-
TOS TREINTA Y CUATRO MILLONES SETECIENTOS 
SETENTA Y CUATRO MIL TRESCIENTOS TREINTA Y 
UNO CON OCHENTA CENTAVOS ($834.774.331,80) 
a la que asciende la presente licitación pública se im-
putará con cargo a las partidas presupuestarias del MI-
NISTERIO DE SALUD para el Ejercicio 2021.

ARTÍCULO 8°.- Autorízase a la DIRECCIÓN DE COM-
PRAS Y CONTRATACIONES y/o a la DIRECCIÓN GENE-
RAL DE ADMINISTRACIÓN, ambas del MINISTERIO DE 
SALUD, a emitir las pertinentes Órdenes de Compra.

ARTÍCULO 9°.- Autorízase al Ministro de Salud a apro-
bar la ampliación, disminución, resolución, rescisión, 
declaración de caducidad y aplicación de penalidades 
a los adjudicatarios o cocontratantes respecto de la li-
citación que por este acto se aprueba.

ARTÍCULO 10.- Hágase saber que contra la presente se 
podrá interponer, a su opción, recurso de reconsidera-
ción dentro del plazo de DIEZ (10) días hábiles a partir 
de su notificación o recurso jerárquico directo dentro 
del plazo de QUINCE (15) días hábiles a partir de su no-
tificación, en ambos casos ante la autoridad que dictó 
el acto impugnado, de conformidad con lo dispuesto 
por los artículos 84 y 90 del Reglamento de Procedi-
mientos Administrativos. Decreto 1759/72 - T.O. 2017.

ARTÍCULO 11.- Comuníquese, publíquese, dese a la 
DIRECCIÓN NACIONAL DEL REGISTRO OFICIAL y ar-
chívese.
Santiago Andrés Cafiero - Ginés Mario González Gar-
cía
e. 01/02/2021 N° 4239/21 v. 01/02/2021
Fecha de publicación 01/02/2021
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