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RESUMEN

El trasplante es el proceso de injertar células o tejidos de una persona (donante) en otra (receptor), con el propé-
sito de reemplazar tejidos u érganos que han perdido su funcién bioldgica. Un inconveniente de esta practica es
el rechazo inmunoldgico del érgano trasplantado debido a las diferencias genéticas y fenotipicas entre el donante
y el receptor (moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad, complejo menor de histocompatibilidad y
antigenos del sistema ABO). Existen medicamentos que tienen como funcion impedir el rechazo de injertos; sin
embargo, el uso prolongado de estos genera inmunosupresion inespecifica, predisponiendo al desarrollo de infec-
ciones por microbios oportunistas y neoplasias. Los nuevos avances en la medicina del trasplante han permitido
el desarrollo de farmacos mas especificos, e incluso, nuevas estrategias para inducir tolerancia en el paciente
trasplantado. Bajo esta perspectiva se desarrollo la presente revision bibliografica, con el objetivo de suministrar
nuevos conocimientos relacionados con la inmunologia de los trasplantes.
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ABSTRACT

Transplantation is the process of grafting cells or tissues from one person (donor) to another (recipient), in or-
der to replace tissues or organs that have lost their biological function. One of the drawbacks in the success of
this practice is the immune rejection of the organ transplanted, due to genetic and phenotypic differences that
exist between the donor and the recipient (molecules of the major histocompatibility complex, complex minor
histocompatibility antigens in the system and ABO). There are medications that have the function of preventing
the rejection of grafts. However, prolonged use of these creates immunosuppression nonspecific, predispose to
the development of infection by opportunistic microbes and neoplasms. New advances in transplant medicine
have allowed the development of more specific drugs, and even new strategies to induce tolerance in trasplant
patients. Under this perspective, this bibliographic review was developed, with the objective of providing new
knowledge related to Immunology of transplants.
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INTRODUCCION

El trasplante consiste en el proceso de injertar cé-
lulas o tejidos de una persona (donante) en otra
(receptor), con el propdsito de reemplazar tejidos
u drganos que han perdido su funcion bioldgica.
Uno de los principales problemas asociados con la
medicina del trasplante es que el receptor acepte
o tolere el érgano trasplantado, es decir, que no
reconozca como extrainas aquellas células injerta-
das. Hoy en dia se sabe que de manera natural es
imposible que un paciente trasplantado acepte tal
procedimiento, debido a las diferencias genéticas y
fenotipicas que existen entre el donante y el recep-
tor, las cuales radican principalmente entre las mo-
[éculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), complejo menor de histocompatibilidad y
antigenos del sistema ABO (1).

Actualmente se dispone de una gran variedad de
medicamentos que tienen como funcién impedir el
rechazo de injertos (2, 3). Sin embargo, los trata-
mientos con este tipo de farmacos, durante un pe-
riodo prolongado, generan inmunosupresion ines-
pecifica, lo cual predispone a que el paciente tras-
plantado genere una inmunodeficiencia secundaria
o adquirida (latrogénica) desarrollando de manera
recurrente tanto infecciones por microorganismos

oportunistas como tumores o neoplasias.

Los nuevos avances en medicina han permitido el
desarrollo de nuevos farmacos, mds especificos e
incluso, nuevas estrategias para inducir en el pa-
ciente trasplantado tolerancia, de manera que
acepte el injerto sin inducir inmunosupresion (4).
Bajo esta perspectiva se desarrollara la presente re-
visién bibliografica, con el objetivo de suministrar
nuevos conocimientos relacionados con lainmuno-

logia de los trasplantes.
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A pesar de que la idea de sustitucion de dérganos
enfermos de un individuo por érganos sanos de
otro es muy antigua, no ha sido posible su realiza-
cién con éxito hasta fechas relativamente recien-
tes. Todo érgano trasplantado de un individuo a
otro era sistematicamente destruido por el sistema
inmune del receptor, razén por la cual muchos en-
fermos han muerto sin posibilidad de ser trasplan-

tados.

Actualmente la mayor parte de estos problemas
se ha solucionado y se estan practicando con éxi-
to diversos tipos de trasplantes, entre los que des-
tacan, por su interés clinico, los de rifidn, higado,
pancreas, corazon, pulmoén y médula dsea (5). De
este modo, hoy en dia existen mas de cientos de
miles de personas que viven gracias al trasplante
del que han sido objeto. Sin embargo queda mucho
por hacer para conseguir con pleno éxito la toleran-
cia a estos.

Inmunologia basica del trasplante

El correcto manejo de los inmunosupresores, que
hoy en dia se emplean en los trasplantes, exige
comprender sus distintos mecanismos de accidn,
para lo cual hay que conocer la compleja organi-
zacién y funcionamiento del sistema inmunoldgico
(6). Este tiene por finalidad fundamental proteger a
nuestro organismo de toda sustancia extraia para
él, para lo cual debe ser capaz de distinguir entre lo
propio y lo extrafio y de eliminar la sustancia consi-
derada como ajena.

Tras largos afios de investigacion se sabe que to-
das la células nucleadas poseen unos marcadores
de superficie que son reconocidos como extraios
al inocularse o trasplantarse de un individuo a otro
(7). Estos marcadores reciben el nombre de anti-
genos (Ag) de histocompatibilidad o antigenos de
trasplante y proporcionan a los tejidos de cada indi-
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viduo unas caracteristicas Unicas que lo diferencian
de los demas.

Tres grupos de antigenos expresados en las mem-
branas celulares, estan implicados en los mecanis-

mos inmunolégicos del rechazo:

- Antigenos del complejo mayor de histocom-
patibilidad (CMH): Son los mas poderosos en
cuanto a la definicidn de la histocompatibilidad
y se expresan a partir de una regién del cromo-
soma 6 denominada CMH (8). En el hombre, los
marcadores generados por la region CMH se es-
tudiaron en los leucocitos y por eso se deno-
minan antigenos de leucocitos humanos (HLA,
del inglés human leucocyte antigen). Los genes
ubicados en la regién CMH se dividen en clases
[, Il 'y lll. Las CMH-I se encuentran en la superfi-
cie de casi todas las células nucleadas, en tanto
que las CMH-II son encontradas solamente en
las células presentadoras de antigenos (CPA)
del sistema inmunolégico (macrdéfagos, linfoci-
tos By células dendriticas).

- Antigenos menores de histocompatibilidad:
Se trata de moléculas alélicas que establecen
diferencias entre individuos con un CMH muy
parecido. Se trata fundamentalmente de Ag ex-
presados en los endotelios y monocitos del do-
nante. La respuesta inmunitaria que producen
es muy similar a la surgida frente a Ag extrafio.
El papel de estos antigenos es variable segun el
drgano trasplantado (9).

Cuando se efectla un trasplante se estan in-
troduciendo en el receptor células de donante
con Ag de histocompatibilidad distintos a los
del receptor. Las CPA del érgano donado, muy
probablemente células dendriticas, presentan
sus CMH-II junto con los péptidos antigénicos
correspondientes y ello es reconocido como
extrafo por los linfocitos T CD4+ del receptor,

gue continuamente estan circulando por el or-
ganismo. Hay también evidencia de que las pro-
pias CPA del huésped pueden procesar Ag del
donante y presentarlo con sus propias CMH-Il e
incluso de que las células T pueden reconocer
directamente las CMH-I y CMH-II extrafias (10).

- Antigenos de los grupos sanguineos: Los anti-
genos de los grupos eritrocitarios ABO son tam-
bién unos potentes Ag de trasplante. Su impor-
tancia radica en su ubicacidn en los endotelios
vasculares de diversos érganos. Si se trasplanta
un érgano a un individuo ABO incompatible,
los Ac naturales (isoaglutininas anti A y/o anti
B) del receptor, producen una lesién en el en-
dotelio del drgano trasplantado que conduce al
rechazo (11).

Rechazo del injerto

Un drgano trasplantado es considerado por el or-
ganismo humano como extrafio. De este modo,
produce una intensa respuesta inmunitaria contra

el nuevo érgano intentando rechazarlo.

Se pueden producir tres formas de rechazo: Recha-
zo hiperagudo, rechazo agudo y rechazo crénico.
Cada uno de ellos respaldado por un tipo de res-
puesta inmunoldgica diferente, en cuanto al tiem-
po o rapidez con que aparecen las manifestaciones
clinicas (12).

- Rechazo hiperagudo: Se produce en el plazo de
minutos a horas después del restablecimiento
de la circulacién sanguinea en el injerto y es
causado por anticuerpos preexistentes. Actual-
mente es raro, debido a la seleccidon de tejidos
y a las pruebas sanguineas cruzadas que se rea-
lizan para valorar la compatibilidad de un érga-
no. Sin embargo, este tipo de rechazo es comun
cuando se utilizan injertos provenientes de una

especie diferente (xenotrasplante), mujeres
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multiparas o retrasplante tras fallo del injerto
(23).

- Rechazo agudo: Se produce habitualmente du-
rante los primeros meses después del trasplan-
te y es bastante habitual. Después de un afo
del trasplante, el rechazo agudo es menos fre-
cuente. Se puede sospechar este tipo de recha-
zo cuando existe un deterioro agudo de la fun-
cion del érgano trasplantado. La confirmacién
del diagnéstico de rechazo agudo se realiza me-
diante biopsia del drgano afectado (14). Puede
estar asociado con una inmunosupresién muy
baja o con enfermedades que provocan infla-
macion del érgano. El rechazo agudo es uno de
los factores primarios de riesgo de rechazo cré-
nico, pero frecuentemente se puede tratar con
las modernas estrategias de inmunosupresion.

- Rechazo cronico: Es la fase en que la funcién
de un drgano trasplantado estd crénicamente
deteriorada y finalmente puede producirse la
pérdida del injerto. Evoluciona gradualmente
durante meses o afos. Entre las muchas cau-
sas posibles, esta la lesion producida durante
episodios previos “reversibles” de rechazo agu-
do. Se caracteriza por una remodelacién de
los tejidos (cicatriz del érgano y pérdida de su
funcidn). Los anticuerpos y los linfocitos T pro-
bablemente tienen un papel importante en el

desarrollo de rechazo crénico (15).

Si bien no existen actualmente opciones inmuno-
supresoras para ‘tratar’ el rechazo crénico, las mo-
dernas estrategias de optimizacidn del uso de los
inmunosupresores y las combinaciones entre ellos
estan encaminadas a disminuir la tasa de rechazo
crénico entre la poblacién trasplantada. No obstan-
te, otra opcién terapéutica utilizada actualmente
es la de considerar la posibilidad de un nuevo tras-

plante, comenzando de nuevo todo el proceso.
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Inmunosupresion inespecifica para prevenir el re-
chazo

El continuo avance en este tipo de farmacos ha lo-
grado que el trasplante de drganos se convierta en
la terapia rutinaria y altamente eficaz que es hoy
en dia. Sin embargo, el grado de inmunosupresién
necesario para la supervivencia eficaz a largo plazo
de cualquier injerto varia en cada persona. De tal
manera que el uso de dosis altas de inmunosupre-
sores da lugar a efectos secundarios considerables,
como por ejemplo: incapacidad para controlar la
infeccion (sepsis), aparicion de tumores malignos,
entre otros. En la actualidad se usan los siguientes
farmacos: ciclosporina, corticoesteroides, azatio-
prina, tracélimo, rapamicina, micofenolato mofetil,
anticuerpos anti-CD3 y anticuerpos policlonales
anti-linfocitos T (16).

La ciclosporina y el tracélimo bloquean la trans-
cripcion del gen que codifica para la IL-2, por parte
de los LT-CD4+-h1. Estos fdrmacos se unen a la cal-
cineurina en el citoplasma, de manera que inter-
fieren en el estimulo activador del gen de la IL-2
en el nucleo (17). La rapamicina inhibe una etapa
posterior al aumento de la transcripcion del gen de
la IL-2, con lo que su efecto es sinérgico con el tra-
colimo o la ciclosporina (18). Los corticoesteroides
son antiinflamatorios inespecificos, estos probable-
mente inhiben el rechazo al interferir en el proceso

de presentacion antigénica (19).

La azatioprina, un antimetabolito, es un andlogo de
la 6-mercaptopurina. Actua mediante la inhibicién
del metabolismo de la purinay, por tanto, median-
te el bloqueo de la division celular y expansién clo-
nal de las células activadas (20). En los humanos,
los anticuerpos anti-CD3 eliminan de forma transi-
toria la actividad de todos los LT-CD3+, sin embargo
se ha demostrado que los pacientes sometidos a
este tipo de tratamiento no responden satisfacto-
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riamente, debido a que el monoclonal (anti-CD3+)
es murino, generando inmunizacion en el paciente
(21).

El suero antilinfocitario se obtiene mediante la in-
munizacion de animales con linfocitos T o timoci-
tos. Estos agentes biolégicos son anticuerpos (Ac)
dirigidos contra las distintas estructuras expresadas
en la superficie de los linfocitos. Inicialmente se
obtuvieron anticuerpos policlonales antilinfocitos,
para lo cual se inyectaban esplenocitos, timocitos o
linfocitos periféricos a conejos, ratones o caballos;
estos animales desarrollaban una respuesta inmu-
ne de Ac (humoral) y se les extraia el suero del que
se separaba la fraccién globulinica extrayendo los
Ac frente a hematies, plaquetas, neutrdfilos entre
otros (22). De forma, que el producto final llevaba
Ac antilinfocitos o antitimocitos que era lo que se

inyectaba al receptor de un trasplante.

Inmunosupresion especifica (o dirigida) para pre-
venir el rechazo

Los anticuerpos monoclonales (AcMo), por el con-
trario, presentan dianas perfectamente definidas.
La disponibilidad de AcMo contra antigenos de
membrana permitié superar el inconveniente que
poseian los sueros antilinfocitarios de reaccionar
contra todos los linfocitos y, a menudo, también
contra otros elementos hematicos debido a la reac-
tividad cruzada. Estos Ac se producen inmunizando
en primer lugar a un ratén con linfocitos humanos
y a continuacion se aislan los linfocitos B del ratén,
clondndolos y seleccionando el clon productor de
los Ac que se desea, el cual se hibrida con una li-
nea celular inmortal, como la del mieloma humano
(23).

El hibridoma obtenido se clona para producir gran-
des cantidades de Ac monoclonales antilinfocito.

Con esta tecnologia se han desarrollado Ac mono-

clonales frente a moléculas clave de la superficie
de los linfocitos T; el mas usado, es el Ac anti-CD3 u
OKT3, el cual se une al CD3 internalizdndolo o mo-
duldndolo de manera que no se puede transmitir la
sefial de reconocimiento del Ag (24). Otras molécu-
las utilizadas como dianas son el receptor de la IL-2
(IL-2R) expresado en las células T activadas; los Ac
anti-IL-2R al inactivar estos receptores, impiden la

proliferacién y diferenciacién linfocitaria (25).

Las cadenas a y B del TCR son los blancos de los
nuevos Ac monoclonales BMAO31 y T10B9, que
han mostrado tanta eficacia como OKT3 y con me-
nos complicaciones infecciosas (26). También han
sido usadas como dianas algunas moléculas de ad-
hesién como la ICAM-1; los Ac anti-ICAM-1 alteran
estas moléculas y se impide una buena coaptacion
entre CPA y linfocito T que se traduce en un no re-
conocimiento del Ag. Se han empleado también
Ac anti-CD4, los OKT4, con buenos resultados (27).
Virtualmente, pueden producirse Ac monoclonales
contra cualquier estructura presente en la mem-
brana de los linfocitos.

La desventaja que presenta el uso de anticuerpos
monoclonales es que son provenientes de anima-
les, la gran mayoria son murinos, lo cual induce en
el paciente una respuesta inmunoldgica como si
fueran particulas extrafas, es decir, el paciente se
inmuniza. De tal forma que producen anticuerpos
contra los monoclonales inyectados, esto podria
alterar las funciones terapéuticas de estos en algu-

nos pacientes.

Una solucion a este problema lo brinda el uso de
anticuerpos monoclonales quiméricos o humaniza-
dos, que se caracterizan por tener en su estructura
mas componentes humanos que murinos, evitan-
do de esta forma la inmunizacién (28). Sin embar-

go también se ha demostrado que existen ciertas
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limitaciones en el uso de este tipo de monoclona-
les, ya que al tener componentes humanos pueden
activar al sistema del complemento e inducir una
respuesta inflamatoria en el paciente trasplantado.
Recientemente se ha venido postulando el uso de
mini-anticuerpos, los cuales reconocen una molé-
cula diana especifica, no activan al sistema com-
plemento y por ser tan pequefios no inducen in-
munizacion. Esto vendria siendo lo mas novedoso
en cuanto al uso de anticuerpos monoclonales se
refiere.

Induccién de tolerancia (Inmunoterapia)

Este es uno de los objetivos mds importante en lo
gue se refiere a la inmunologia de los trasplantes
humanos. Una de las observaciones fundamenta-
les realizadas en el trasplante clinico inicial, fue que
la exposicidon previa a antigenos del donante, sor-
prendentemente puede dar lugar a la superviven-
cia prolongada de los érganos trasplantados (29).
Por lo general, la exposicion se realizé en forma de
transfusidon sanguinea y el proceso se describid en
gran detalle para los receptores de trasplante renal.
Una hipdtesis para explicar este aumento de la su-
pervivencia tras la transfusion, es que se habia pro-
ducido una respuesta inmune celular por parte de
los LT-CD4+-h2, que daba lugar a un aumento de la
produccion de IL-10, la cual suprimia la activacion
de los LT-CD4+-h1, lo que disminuia el rechazo (30).
Cabe resaltar que estos mecanismos moleculares
no son totalmente claros y queda por investigar y

conocer algunas vias aun desconocidas.
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