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INTRODUCCIÓN

El hechocentralquedistingueala respuestainmunealogénicafrente
a la mayoríade respuestasa antígenosextrañoses el reconocimiento
directode losaloantígenosdeldonanteporlas célulasTdelreceptosEste
tipo de reconocimientoes efectivoy provocala estimulacióny activación
de las células1 Juntoaestavía de respuesta,se produceunarespuesta
fisiológica frente a los aloantígenosdel donantea través del reconoci-
miento «indirecto»,mediadoporlapresentaciónde los alopéptidosenlas
moléculasdel MHC delreceptosCuandohablamosde respuestaalogéni-
canosreferimos al conjuntode ambasvías, exceptosi se hacemención
concretaa algunade ellas.

La respuestaaloinmunedirigida frente a las diferenciasqueel sis-
temaencuentraenel injerto se caracterizapor serpleiotrópica,e inclu-
ye tanto a la inmunidad específica(célulasT y E), como el recluta-
miento de los mediadores celulares y humorales inflamatorios
inespecificos.La intensidad de la misma dependede múltiples varia-
bles: 1) respuestadel receptor (factoresgenéticosy adquiridosque
controlanla respuestainmune),2) característicasdel donante(tipo de
injerto, presenciay tipos celulares),3) la compatibilidaddonante-recep-
tor, y 4) el régimende inmunosupresión.

Estarevisión seva acentraren los mecanismoscelularesquepartici-
panen laregulacióny faseefectorade la respuestaalogénica.Por último,
comentaremosel estadoactualdel estudiode la tolerancia,con especial
referenciaalos mecanismosde inducciónde la mismaqueseestándesa-
rrollando en modelosexperimentalesy preclínicos.Se señalanespecial-
mentelos estudiosrealizadossobremodelosde injerto renal (o de órga-
no sólidovascularizado)y conprimatesno humanos.
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BASESCELULARES DE LA RESPUESTAALOGÉNICA

SENSIBILIZACIÓN ALOGÉNI~A

La respuestainmuneadaptativano seproducede forma inmediata;al
contrario, requierede una fase previaen la que tras el reconocimiento
antigénicoseestimulany activanlaspoblacionescelularesT y E quedesa-
rrollaránlas funcionesreguladorasy efectoras.Esteprimer contactocon
el/losantígenosextrañosseha denominadosensibilizacióny las particu-
laridadesquela rodeanserándeterminantesparaconfigurarelperfil dela
respuesta.

Unacaracterísticaimportanteparala activaciónde lascélulasT esque
requierela presenciade célulaspresentadorasactivadaspertenecientesal
sistemainmuneinnato. Estaactivaciónse desarrollaen condicionesfisio-
lógicaspor los estímulosproinfiamatorios.En estesentido,los estímulos
queproveenlas citoquinasinflamatoriasinducenlaactivaciónde las célu-
las presentadoras,capacitándolasparasu funcionalidad’.En el contexto
del injertoalogénico,estasseñalespuedenserproducidaspor las células
deldonante,expuestasa injuriasinmunológicasy no inmunológicas,o por
las célulasdel huésped.

Aunquelamayorpartede estímulosproinflamatoriosen la respuesta
inmune derivandelsistemainnatode defensa,en el casodel trasplantede
órganosuno de los elementoscentraleses la activacióndirectade células
Tdelhuésped.Estefenómenosedebealasimportantesdisparidadesanti-
génicasdonante-receptory, sobretodo,ala relativaindependenciaquetie-
nenlas célulasT de memoria,sobretodopor reconociínientodirecto,res-
pecto a la señalescoestimuladoras.La ausencia de las señales
coestimuladorassonunade las causasde anergiade lascélulasTy B vir-
genes.Cuandoestascélulasson estimuladasa travésde sureceptorespe-
cifico en ausenciade coestimulaciónentranen un estadoanérgico,que
planteainteresantesposibilidadesterapéuticas.

* Célulaspresentadorasde antígenoen la estimulaciónalogénica

Las células presentadorasde antígeno ~APC, «Antigen-Presenting
Celís») sonun elementocrítico en el inicio de larespuestainmune.Estas
célulasexpresanantígenosMHC de claseII de forma constitutiva,y el
estímulocon interferón-g (IFN-g) o TNF-a ( «TumorNecrosis Factor»)
incrcmcntasu nivel de expresión,ademásde activarlaexpresiónde otras
moléculasnecesariasparala presentación’5.

LascélulasAPC profesionalesderivande progenitoreshematopoyéti-
cos;las quemuestranunamayoreficaciaen elprocesamientoy presenta-
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A

ción antigénicasonel heterogéneogrupode célulasdendriticas5;y en un
segundoplano,peroconimportantesfuncionesespecíficas,seencuentran
los macrófagosy las célulasE activadas6.

Una característicaimportanteen la inmunologíadel trasplantees que
la activación de las célulasT del receptorse puedeoriginar, potencial-
mente,tantoen las célulasAPC del donantecomo en las APC delrecep-
tosDependiendodel origende lacélulaAPC, la estimulaciónde la célula
T serealizaráde forma directa(A.PC del donanteo alogénica)o indirecta
(APC del receptoro singénica) (Figura1).

7
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MHO síngeníco

Célula APO Célula ARO
del DONANTE del RECEPTOR
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Mecanismos del reconocinsiento alogésico: A) Reconocimiento Directo, las células T del receptor reconoces los complejos
de las moléculas del alo-MHO cargadas con péptidos procesados es la ARO del donante, sobre la superficie de las ARO del
donante; E) Reconocimiento Indirecto, las células T del recepcor reconocen a los aloastigenos, procesados por las ARO del
receptoí-, y presentsdos es el cosleato de las moléculas propias de MHO. (Las figuras sombreadas indican componentes
del donaste. Face sombreado, asi como las moléculas, se manclenen para el resto de las figuras).

Figura 1. Reconocimientoalogénico.

* Tráfico de las célulasAPC y sitios de sensibilización

Los estudiosenratóndemuestranqueseproducencambiosen la loca-
lizaciónde ambostiposde células,APC del donantey del receptor,prácti-
camentede forma inmediatatras el trasplante: las APC del donante
migran a los ganglioslinfáticosy al bazodel receptor,mientraslas APC
del receptormigranal injerto y gradualmentereemplazana las ABC alo-
génicas.El tiempo invertido en el reemplazocompletode las ABC del
injerto esvariable;desdevariassemanasparael injerto renalencerdos,
hastavariosmesesparael injerto de piel en ratones7’8.
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Los ganglioslinfáticosquedrenanla regióndel injerto sonel sitio pri-
mario de sensibilización.LascélulasT vírgenes,quecirculanpor el cir-
cuito linfoide, sonretenidasen losganglioscuandoencuentranel antíge-
no específicoquepromuevesu activación7.Sólo las célulasT activadasy
las célulasde memoriason capacesde migraralos tejidosextralinfoides,
dondebuscanel antígenoqueprovocóel estímulo.

Hay evidenciasde que las célulasT de memoriacon reactividadcru-
zadacon los aloantigenospodríanactivarse,o reactivarse,en el espacio
anatómicodel injerto, especialmentecuandosetratade órganosvascula-
rizadosportadoresde célulasendotelialesdel donante15~>.

* Estimulacióndirectaversusindirecta

Una diferenciasignificativaentrelas víasdirectae indirectade sensi-
bilización esquelos tipos deAPC implicadosencadaunade ellassonpro-
bablementediferentes.

La activacióndirectadelas célulasT implicaa dostiposde ABC, según
el tipo de injerto: 1) muchostejidosposeensusABC especializadas(célu-
las de Langerhansen la piel o célulasde Kupffer en el hígado),y 2) las
célulasendotelialesde los injertos vascularizados,quepuedenpresentar
actividadABC, especialmentetras su activaciónWll. La densidadde la
poblaciónde ABC tambiénes variablesegúnel tipo de injerto12, y sufre
variacionescon el tiempo. Las célulasABC del donanteson progresiva-
mentereemplazadaspor célulasABC originadasen la médulaóseadel
receptor8.

La activación indirectadependetas APC de los ganglioslinfáticosy
bazodel receptor,incluyendomonocitos,célulasdendríticasy célulaslin-
foides.La disponibilidadde estasABC esta,probablemente,menossujeta
avariabilidadque las dependientesdel injerto. Estudiosrecientesindican
que,como ocurreconlas respuestasantigénicas,las célulasdendriticasy
los monocitossonlos tiposcelularesprincipalmenteimplicadosen la esti-
mulación indirecta, mientrasque las célulasB se sitúan en un segundo
plano,especialmentecuandola sensibilizaciónva dirigida frente a antíge-
nosmenores1k

* Fenómenode la sensibilizacióncruzada

Los antígenosexógenosson, encondicionesfisiológicas,presentados
en el contextode las moléculasde MHC de claseII, y sonreconocidospor
célulasTCD4±’4.Lasrespuestasindirectasfrentealosaloantígenosdebe-
rían, segúnesteprincipio, estarlimitadasalas célulasT CD4±.Sin embar-
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go, los estudiossobretransplantadosindicanque las célulasT CDS+pue-
densensibilizarsefrente aantígenosmenorespresentadosenel contexto
de las moléculassingénicasde HLA de claseI’~’~. Estefenómenosugiere
que los antígenosexógenospuedenserpresentadospor moléculasde
clase1, y sedenominade sensibilizacióncruzada( «cross-primingx’)15

Diferentesmecanismosparecenestarimplicadosen estetipo de sen-
sibilización16: 1) el contenidode los fagosomasde las ABC puedetrasva-
sarseal citosol paraseguir la ruta de los antígenosendógenos’7;2> los
fagocitospuedendigerirelcontenidolisosomal,deformaquelospéptidos
producidospuedenocuparlas moléculasde clase1; y 3) las célulasdel
donantequemuerenliberanpéptidosalogénicosquepuedenir asociados
aproteínasde estrés(Hsp «Heatshockproteins>~) y quesoninternalizadas
por receptoresespecíficosde las célulasABC profesionales,pasanal cito-
soly se incluyenen la ruta de los endógenos’8.

* Respuestaindirectae inducciónde tolerancia

La prolongaciónde la supervivenciadel injerto a travésde la elimina-
ción de las célulasABC del mismo (el componentemásinmunogénicode
losllamadosleucocitostranseúntes),asícomola demostraciónde quelas
célulasestimuladasconcélulasno presentadorassonanergizadas,sugie-
ren quela manipulaciónde las célulaspresentadoraspuedeserimportan-
te parainducir la tolerancia.Peroestefenómenoesparadójicoconla rele-
vanciaqueha adquiridoen los últimos añosel reconocimientoindirecto
en la respuestaalogénica.

La importancia del reconocimiento indirecto ya ha sido apuntada
anteriormente.Al menos tres posibilidadespodríanexplicar estasdis-
crepancias:1) las célulasABC del donante,ademásde estimularres-
puestasdirectas,podrían facilitar la respuestaindirecta mediante el
transportede los antígenosdel donantea los ganglios linfáticos del
receptor,2) las célulasABC del donantepuedenrepresentarunade las
dianascríticasde los mecanismosefectoresdel rechazodel injerto, y 3)
aunquela estimulaciónindirectapareceunavía importanteparala res-
puestade célulasTcooperadoras,laestimulacióndirectadecélulasefec-
toraspodríaserengranpartedependientede lapresenciade las células
APC del donantel~&íD.

* CélulasTcooperadoras

La mayoríade tipos de rechazodeinjerto, y especialmenteel rechazo
agudo,implican respuestacelular1 En humanos,el usode agentesque
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bloqueanespecíficamentelas respuestasT y la correlaciónde suusocon
la supervivenciadel injerto, confirmanestepapelcentralde las célulasT.
Peroapesardel usode tratamientoinmunosupresor,no soninfrecuentes
los episodiosde rechazoqueaparecena partir de los 3-4 díaspost-tras-
plante,quesepuedenrepetirsobretododurantelos tresprimerosmeses,
o incluso muchomástarde,comopor ejemploconla retiradade la inmu-
nosupresión.Enestosepisodios,la respuestaespredominantementecelu-
lar, mediadaporcélulasT, y puedenapareceren ausenciade anticuerpos
antí-injerto.

La respuestainmunepresentavariadasfacetasrespectoa susmeca-
nismosefectores,de los quesetratarámásadelante.Laslíneasdirectrices
sobrelamayoro menorimplicaciónde cadaunode estosmecanismosen
la respuesta,vienendeterminadaporlos diferentestipos de señalesderi-
vadasde las célulasT cooperadoras.

Las célulasT cooperadoras(conocidascomo célulasTh «Thelper»)
presentanmayoritariamenteun fenotipo CDI±TCRa/b±y son las res-
ponsablesde la inducciónde la respuestaefectoray del perfil de esta
respuesta.Esto es, dependiendode las citoquinasque secreten,pro-
muevendiferentestipos de respuestaefectora: desdela respuestade
hipersensibilidadretardada(DTH, «DelayedTypeHipersensitivity>’) y de
cítotoxicidadcelular,hastala respuestahumoraldependientede la sín-
tesisde anticuerpos’2’1.

* Reconocimientoy activaciónde las célulasT cooperadoras

La activacióndelas células‘Il requiere,junto a laseñalespecífica(el
reconocimientodel antígenoa travésde sureceptorespecíficoo TCR, eeT
Celí Receptor»),de una segundaseñal, denominadaseñalde coestimula-
ción. La principalseñalcoestimuladoraseproducepor la interacciónde la
moléculaCD2S, sobrela superficiede lacélula‘E conlas moléculasde la
familia B7. B7-1 (CDSO) y E7-2 (CDS6),expresadaspor las célulasABC
profesionales2021.En algunossistemaslascitoquinasIL-1 y/o IL-6 pueden
suplir la segundaseñal,aunqueparecequesuacción estámediadapor la
inducciónde laexpresiónde las moléculasB7.

Una interacciónparticularmenteinteresanteesla proporcionadapor
las moléculasC040,expresadapor lasABC, y CI)40L, expresadoporlas
célulasT activadas.La cooperaciónentreABC y célula ‘E activadaindu-
ce unadoble señal(Figura2): 1) activa o potencialas funcionespresen-
tadorasde antígenoen las ABC, y 2) prolongael procesode expansión
clonal de la célula ‘E. Este mecanismode activación de célulasABC es
importanteen larespuestaalogénicapor serindependientede estimulo
inflamatorio22.
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Figura 2. InteracionesCD4O/CD4OLen la respuestaT dependiente.

Otras interaccionesentrela célula‘Ph y la APC sontambiénrelevan-
tes.Sonlasderivadasdeloscorreceptores(CD4y CDS, queinteraccionan
conregionesconservadasde las moléculasde claseII y 1, respectivamen-
te) y las moléculasde adhesión(LFA-1, CD2).

Las células‘Ph alorreactivaspuedenreconocera los aloantígenosde
las dos formasseñaladasmásarriba: directa e indirecta.Al nivel de la
población,el reconocimientoindirecto (paraaloantígenosHLA y paraalo-
antígenosde sistemasmenores)se caracterizapor unamenorfrecuencia
relativade precursoresTh preparadosparala respuesta,y por la impor-
tantedependenciade señalescoestimuladoras,tanto celulares(uniones
CD4/HLA clase11, ICAM-1/LEA-1, LFA-3/CD2, B7/CD28) comosolubles
(IL-1 y

En el reconocimientodirecto (sólo para aloantígenosdel sistema
MHC) la frecuenciadeprecursoresesmuchomayor,y dependentambién
de señalescoestimuladoras,aunqueen menorgrado debido a la mayor
densidadde los aloantígenosen las célulasdel injerto. La dependenciade
coestimulación,sobretodoparacélulasT vírgenes,podríaseruno de los
motivosporlos quelos órganosdeficientesen célulasABC profesionales
tienenmayor dificultad parael desarrollode la respuestainmune. Las
célulasdel parénquimadel injerto presentan,en condicionesfisiológicas,
carenciaen la presentaciónde las señalessecundarias(ausenciade pro-
ducciónde citoquinascoestimuladoraso del ligandoB7) paralaactivación
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de las células‘Ph. La dependenciade lacoestimulacióntambiéndepende
la avidezdel receptorespecíficopor el antígeno.

* Subpoblacionesde célulasT cooperadorasy funcionalidad

Tras la activación de sus precursores,las células‘Ph se expandeny
generancélulascooperadorasmaduras,secretorasde citoquinas2324.El
perfil de citoquinassecretadodependeráde la proporciónrelativade las
dospoblacionesmadurasde ‘Ph (Figura3):

tos precursoras cia células Tia sanaran caistincas subpoblacionas da células cooperad oras sepés el mícroambienía es que
ciesa Laqar 1 0 seno bilízacída: A) las estimulacioses cacorcades en ,u 1 tiempo p arecca generar céin las YhO rio pelariradas roer
un perfil lic secreci ds de cisequisas miaso (IL-2 y It-A); míestrau que las escimuihecionas píolosgadas promueacrr la polen-
zeciés de la reapujeata, dependiendo del mícroambience de cítoquinas: 5) las cisequrisras TOEjI, IL-IZ y SEN-y induren la
diferesciacién a Th5, y O) la It-A induce la diycreaciacids O ¶102- Ambas poblacioses Siacreres císoqujinas pciereeíoali,srentas
posicisamente la seacración del mismo lipo celuisrein Iribca le pobiscidra coraurarie hL-A Paca Yh alt-OC para Tfr2l.

F;~ura .3. Generaciónde célulasTI-II y TH2 y citoquinasreguladoras.

1) Subpoblaciónde célulasThl secretorasde IL-2 y IFN-g, quedirigi-
rán la respuestade células1 citotóxicasy laactivaciónde macrófa-
gos. Constituyela respuestapredominantefrenteal aloinjerto.

2) Subpoblaciónde célulasTh2 secretorasde IL-4, IL-5, IL-7, e IL-lO que
dirigenpredominantementela respuestade célulasB haciasumadu-
raciónacélulasplasmáticas,y la síntesisy secreciónanticuerpos.

3) CélulasTh3 (ver Célulasreguladoras).

La polarizaciónde la respuestadependede varios factores,no clara-
mentedefinidos. Parecequeestáfavorecidapor la estimulacióncrónica
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enelcontextode un microambienteadecuado:la IL-4 promuevela forma-
ción de células‘112, mientrasquela1h12favorecelageneracióndeThl2M.

Lasmoléculasde coestimulaciónqueexpresanlas célulasAPCtambién
puedeninfluir selectivamentesobrela diferenciaciónde losprecursoresde
célulasTh. Deestaforma, en algunosmodelosexperimentalessehaconsta-
tadola inhibición de respuestasThl por anticuerposbloqueantesdirigidos
contraE7-1, mientrasquelos dirigidos contraB7-2 inhibían las respuestas
Th2. Sin embargo,otrasobservacionesdemuestranqueel papelde dichas
moléculasno tienela simplicidaddescrita:1) Ambosmiembrosde lafamilia
E7puedeninducir losdostipos de respuesta;2) La intensidadrelativade su
expresiónpuedesermodificadapor ladosisde antígeno;y 3) Algunosejem-
píos sugierenque B7-2 intervienemásen la respuestaprimaria, mientras
que 137-1 pareceaumentarposteriormente,interviniendoen el manteni-
miento de la respuestaprimariay en la respuestasecundaria.En general,
estosresultadosse desprendende modelosde respuestabloqueadoscon
anticuerposmonoclonales,y debenserinterpretadosconcautela2~24.

Funcionalmente,como se comentabamás arriba, las respuestas‘I’hl
inducenrespuestasmediadaspor célulasdel tipo hipersensibilidadretarda-
daQm)’ mientrasquelasTh2, máscomplejas,estáncaracterizadasporalta
produccióndeanticuerposy, consecuentemente,respuestashumorales.Las
reaccionesalérgicasseencuadrandentrode las respuestasTh2 y secarac-
terizanporaltaproducciónde IgE específicacontraelantígenoen cuestión,
así como con proliferacióny activación de eosinófilesy mastocitos.Sin
embargo,tan solo algunasrespuestasTh2 secaracterizanporlaproducción
de IgEy el establecimientode unareacciónalérgica,ya quelamayoríapro-
(lucenotros isotiposde inmunoglobulinas.En general,la respuesta‘Th2 se
asociaainmunidadprotectoracontramicroorganismosextracelulares.

La proporciónentrelas distintascitoquinasde tipo Th2 quesonprodu-
cidasduranteunarespuestamediala formación predominantede un iso-
tipo u otro de inmunoglobulinadurantela respuestay consecuentemente
el tipo de ésta.De estaforma, la formaciónde IgG4 suelecorrelacionarse
negativamenteconlade IgE, al igual quela de IgG2 conla de IgA19.

Las citoquinasproducidasporcadasubtiposonmutuamenteinhibito-
riasparala diferenciacióny funciónde las célulasdel otro fenotipo. Mien-
trasqueel INF-g inhibe la proliferaciónde las célulasTh2, lascitoquinas
de Th2, IL-lO o IL-4, inhiben la de las célulasTh118.

* Cooperacióncruzadaentrecélulascooperadorasindirectasy efectoras

directas

Las célulasT CDS+ citotóxicasque median el rechazodel injerto
debenreconocerde forma directalos aloantígenossobrelas célulasdel
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donante.Si las célulasT cooperadorassehansensibilizadode forma indi-
rectapor las célulasAPC singénicas,en losganglioslinfáticosquedrenan
el injerto, y las célulasT citotóxicasse sensibilizande forma directapor
las célulasdeldonante,debeproducirseunaasociaciónfísicaentreambas
poblacionesparaquesedesarrollela cooperacion.

Estarelación no estábien definida,aunquealgunosmodelosmuri-
nos de trasplantede piel coninjertosdeficientesen moléculasdeclase
U, indican queestacooperaciónse puedeproducir23. Estosresultados
sugieren que el modelo fisiológico de cooperaciónTh-CTL íABC, T
CD4+yT CD8+,Figura 4A) no esnecesario,o bienqueun cierto grado
de asociaciónfísicasepuedeproducir,probablementeen el ganglio lin-
fático de drenaje: ABC alogénica—TCD8+ - TCD4±- ABC singénica
(Figura 413). Hay evidenciasde la formación de agrupamientosque
incluyen a estoscuatro tipos celularesen relacióncon el rechazode
injertos24.

a opé a ico

MHO clase II
singersico

Modelos ds cuopasedén entre ¶10 -y 05V. A) Modelo cje tías realas se la coopesatlérs directa sobes ARO alogésrica, F) Mode-
lo de cuatro células pare la cooperación cruzada entre reconocimiento directo (OTL) y reconocimiento indirecco (¶10) sobre
ARO alogéníca y singénica, respectivamente, y O)Madu,recidn y espansirtn autocrines de las propias OTLs en ci sípo da re-
conocimiento directo sobre el injerto.

Figura 4. Modelosde cooperaciónentrecélnlasTH y PRI¿—CTL.

* CélulascooperadorasCD8+

La activaciónde células TCD8+ cooperadoras ha sido demostrada en

experimentos itt vitro, sobre lodo con modelos de estimulación alogéni-
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ca. Estascélulaspresentanunamuy elevadaafinidad porlos aloantíge-
nos de clase1, y se activana travésdel reconocimientodirecto de los
mismos. Estaactivación directapareceser menoseficaz quepara las
célulasT CD4+. Por un lado,los injertos quesolo presentandisparidad
en antígenosde clase1 son rechazadosmáslentamente,y además,la
respuestade célulasT CDS+ cooperadorases másfácilmenteinhibida
por ciclosporina.

Aparentemente,la IL-2 producidapor estascélulas sirve antes, de
forma autocrina,a su propia maduracióncomo célulasefectoras,que a
proveerla cooperacióncon otraspoblaciones(Figura 4C). Puedencom-
portarsecomo células‘Ph, peroengeneralno liberansuficienteIL-2 para
facilitar la segundaseñala célulasT CDS+ condiferenteespecificidad,y
no proveenlacooperaciónnecesariaparael desarrollode larespuestade
anticuerposporlas célulasE.

La activacióny maduraciónde estascélulases másdependientede
lascélulasABC del donante.Estoexplicaríaquelosinjertosvasculariza-
dos, aunquesólo expresenincompatibilidadesen antígenosde clase1,
requierencélulasT CD4±parainiciar el rechazo’5.En estoscasos,el
fenómenode la sensibilizacióncruzadadeterminala destrucciónde las
célulasdel donanteporcitotoxicidad directade las célulasT CDS-l- del
receptor.

CÉLULAS EFECTORASDEL SISTEMA INMUNE

* CélulasT Citotóxicas

Los linfocitosT citotóxicos (CTL, ~&ytotoxicT Lymphocytes»)seacti-
vantrasel reconocimientodirectoo indirecto (siempreen el contextode
moléculasRfA de clase1). La maduraciónde lasCTLrequiereunasegun-
da señalquepuedeserproporcionadao bienpor factorescoestímulado-
res presentesen célulasABC profesionaleso por citoquinassecretadas
porlos linfocitosT cooperadores(IL-2). LascélulasT citotóxicassonpre-
dominantementeTCRabCDS+.

La actividadcitotóxica sepuededesarrollarsobremoléculasdeclase
1 (citotoxicidad directa) o determinantespresentadospor moléculasde
clase1 (citotoxicidadindirecta).

* Citotoxicidadindirecta

Los datosexperimentalesevidencianqueel reconocimientodirectoes
elprincipalmecanismoporelquelos CTL reaccionanfrenteal injerto. Sin
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embargo,los mecanismosefectoresindirectos parecenser activos en
algunosmodelos,aunqueresultanineficacesen muchascircunstancias’8.
Estosmecanismosson probablementemásefectivoscuandolas células
ABC alogénicassonreemplazadaspor las singénicas,cuandolas incom-
patibilidadesen antígenosde clase1 sonmúltiples,y paraciertostiposde
injerto (como los islotespancreáticos)25’2t

* Activación y maduraciónde células‘I~ citotóxicas

El mecanismopor el que las CTL interaccionancon las APC no está
biencaracterizado,tampocoseconoceconprecisiónlas citoquinasnece-
sariasparaladiferenciaciónde las GTL: laIL-2 juegaun papelimportante,
y parecequetanto el IFN-g comola IL-12 (producidapor lasAPC) pueden
contribuir a la diferenciaciónde las CTL.

En cuantoala identidadde las célulasT quesecretanestascitoquinas,
seplanteandossituacionesdiferentes2728:

1) Cuandolas CTL reconocenel antígenoen la superficiede células
dendríticas,quetienenunaelevadaactividadcoestimuladora,debi-
do a la expresiónde nivelesaltos de moléculascomo B7-1 o 137-2.
Los CIL, estimuladospor la doble señalque recibende la ABC,
secretanIL-2. La IL-2 secretadade forma autocrinales conducea
proliferar y diferenciarse.LasGEL CD8±quesedesarrollansin la
intervenciónde célulasCD4, sedenominanGELindependientes(le
célulascooperadoras.

2) Cuandola APC presentaunaactividad coestimuladorabaja. En
estecaso,laactivaciónde las CTL requierelacolaboraciónde los
linfocitos T C04±del subtipoThl. Sepostulaqueenunaprime-
ra etapalas célulasThl y CTL reconocenal mismo antígenopre-
sentadoen la superficie de la misma célulaAPC. En unasegun-
da etapa pueden producirse dos situacionesdiferentes, no
excluyentes.La célula Thl estimula a la APC para que incre-
mentesu expresiónde moléculascoestimuladoras,como 137, y
se facilita el crecimientoautocrino de las CTL. Por otra parte,y
de forma no excluyente,la célulaThl activadapuedeproporcio-
nar la IL-2 necesariaparala proliferacióny diferenciaciónpara-
crinade las CTL.

Aunquelas citoquinassecretadaspor los linfocitosThI promuevenla
diferenciaciónde CTL, estono significaquelas citoquinasTh2jueguenun
papelinhibitorio. Al contrario,éstasparecencontribuir a la diferenciación
de las GFL2(?.
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* Actividad citotóxica

La diferenciaciónde las GEL implica la adquisiciónde la maquinaria
necesariaparallevar acabola lisis celular

Los requisitosprincipalesquenecesitanlosGEL paraadquirirlacapa-
cidadde lisisde lascélulasdianasonlaproducciónde gránuloscitoliticos.
Sucontenidomolecularhasido parcialmentedefinidoyse hademostrado
queincluye: 1) Variasserín-esterasasdenominadasgranzimas;2) Perfori-
na; y 3) Otrasenzimas(carboxipeptidasas,catepsinaD, arilsulfatasay b-
glucuronidasa).

Varios cambiosse danduranteesteproceso.Enbreve,las CTL desa-
rrollan gránuloscitoplasmáticosespecíficosquese unena la membra-
na. Comoconsecuenciade la exocitosisdel contenidode los gránulos,
la perforina,queenel gránuloestáenforma de monómero,polimeriza.
La polimerizaciónde la perforina, queconducea la formación de un
gran canal hidrofílico, se da preferentementeenunabicapalipídica, tal
como la membranaplasmáticade la célula diana. Si se ensamblaun
númerosuficientedecanalesdeperforina,la céluladianase ve incapaz
de evitar la entradade ionesy agua.Estoconduceal henchimientoy la
lisis osmóticade la céluladiana.Estemétododemuertecelularessimi-
lar al que se producepor la accióndel complejo de ataquea la mem-
branadel complementoy la perforinaeshomólogaestructuralmenteal
factor C9 del complemento,el principal constituyentedel complejo de
ataquea la membrana2829.

Aunquelaperforinapurificadaescapazpor si mismade causarla lisis
osmóticade lacéluladiana,seha demostradoqueunafunción igualmen-
te importantede la perforinaes hacerposiblela introducciónde granzi-
masen la célula diana.La granzirna13 es unaserín-proteasaque rompe
preferentementea las proteínasen un residuode ácido aspártico.Esta
actividadpermitequela granzimaE inicie la cascadade activaciónde cas-
pasas.Recientementese ha demostradoqueuno de los sustratosde la
granzima~ itt vivo podríaserla caspasa3 que juegaun papelcentralen
el control de unaserie de estímulosapoptóticos.El resultadoes queal
introducirselagranzima13 en el citoplasmade la célula dianase inicia la
muerteporapoptosis.Unode losúltimospasosenlaapoptosiseslaactua-
ción de enzimasquedegradanel ADN228.

La muerteseproducepor unacombinaciónde apoptosisy lisis osmo-
tica. En la lisis celular mediadapor GEL permanecenimportantesincóg-
nitaspor resolver,como elmecanismopor el cual las célulasefectorasse
protegende la acciónde sus propios mediadores,unavez liberadosal
espaciointercelular28.

Otro mecanismopor el que los CTL puedeninducir la muerte de
las células diana está mediadopor la interaccióndel ligando de Fas
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(Fash que expresanlos CTL activadoscon las moléculas de Fas
(CD95) en aquellas células diana que expresendichas moléculas.
CuandoFas interaccionacon su ligando se produceel reclutamiento
de la caspasa8 por el complejodel Fasactivadoy la activaciónproteo-
lítica de dicho enzima.Así, la activaciónde Fasactivalavía de las cas-
pasasy la apoptosis.Faspertenecea unafamilia de receptoresque
incluye el del factor denecrosistumoraly compartecon éste elemen-
tos estructuraleslocalizadosen el dominio citoplasmáticoque son
esencialesparala inducciónde la apoptosis.Los CTL compartencon
otros linfocitos T activadosla expresiónde FasL,quepuedentransmi-
tir señalesde induccióna la apoptosisen células dianaqueexpresen
Fasfuncional en su membrana282~~.

Estudiosrecientessugierenque la actividad citotóxica mediadapor
granzimay perforinaes la forma predominanteen células‘E citotóxicas
CD8+,mientrasquela inducciónde apoptosisporinteracciónFas/FasLes
másrepresentativade célulasT CD4±citotóxicas.

Por último, los GEL trassu activaciónsecretancitoquinasy otraspro-
teínas,principalmenteIFN-g (activaciónde macrófagos),INF-a, linfotoxi-
na y en menorgrado IL-2, quepotencianlarespuestaalogénica.

* Célulascitotóxicasnaturales

Lascélulascitotóxicasnaturales(NK o «NaturalKillerras) son linfoci-
tosgrandesgranulares,quepresentanla capacidadde lisar algunascélu-
las tumoralesy de linaje hematopoyético(actividadNK~. Poseenrecep-
tores,diferentesal TCR, de activacióny de inhibición3t:

1) Receptoresinhibidoresde las célulaso MR ( ceKiller celí Inhibitory
Receptorso>)quereconocenespecíficamentealelosHLA de clase1 y
confierenresistenciafrentea la lisis en células(liana queexpresan
dichosalelos. Cadaclon puedecoexpresarvarios receptoresMR
quereconocendistintos alelosHLA-A, B y C, y cadainteracción
específicaaparentementefuncionade formaindependientebloque-
andola funciónlítica (le la célulaNK?’.

2) Receptoresde activacióno RAE ( «Killer celí Activatory Recep-
torsre). El NKRP1, porejemplo, reconoceazúcaresquesoncons-
titutivos de la matriz extracelulardela mayoríade las células.Su
unión a dichos azúcaresactiva a la capacidadcitolítica de las
célulasNK.

Aunquelas célulasNR infiltran los aloinjertosrechazados,no hayevi-
denciasde suimplicaciónen el rechazode órganossólidosy su depleción
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no ha demostradoun impactosignificativoen el rechazode órganosólido.
Sólo sehanimplicadoenel rechazode aloinjertosde médulaóseay en el
rechazode xenoinjertos31.

Ademásde la citotoxicidad, las células NK puedenliberar citoquinas
proinflamatorias,como IFN-gy TNF-a, queactivana los macrófagosy a
las célulasendoteliales.En estesentido,las célulasNK suponenunapri-
meralínea de defensaen muchasinfeccionesy la secreciónde IFN-g
podríaen los estadiosinicialespuedederivar la respuestade las célulasT
al tipo Thl.

* Actividad citotóxicaestimuladapor citoquinas

LascélulasNK muestranun aumentode su capacidadcitolítica tras
laexposicióna citoquinas.En concreto,cuandosonexpuestasitt vitro a
altasconcentracionesde IL-2, proliferany aumentasu capacidadcitotó-
xica, con capacidadde lisar célulasdianaquenormalmenteson resis-
tentesalaactividaddelas célulasNK. Esteefectosedenominaactividad
LAY ( «Lymphoquine-ActivatedKilling») y puedendesarrollarlalas célu-
las NK y los CTL

No se conocenlos mecanismosmolecularesresponsablesde este
cambiode comportamiento,quepodríadebersea las señalestransmiti-
daspor algunosde los marcadoresde activación expresadospor las
célulasNK activadas.Tampocosehademostradoqueestefenómenoitt
vitro tengacorrelaciónfisiológica.

Lasconcentracionesnecesariasde IL-2 puedenno seralcanzadasni
siquieraen el microambientepróximo a las célulasque la secreten.Y
por otra, las célulasNK parecendesempeñarsu papelmásimportante
en la inmunidadtemprana,mientrasque la principal producciónde IL-
2 se daríamástardíamentepor los linfocitos T31.

* CélulasNK y xenotrasplante

En el modelo de xenotrasplanteseha caracterizadoun nuevotipo de
reacciónde rechazo,mediadopor infiltrado de célulasNK y macrófagos.
Estetipo de reacciónsehadenominadoRechazoretardadodel xenoinjer-
to. La activaciónde las célulasNK probablementese origina en la ausen-
ciade moléculasde PILA en el cerdo,lo queconlíevaun déficit en la inhi-
bición que aquellasejercensobrela poblaciónNK. Las célulasNK así
activadasliberanINF-g y TNF-a quereclutany activana los macrófagos,
desencadenandounaseverareaccióninflamatoria31.32
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* CélulasE

La respuestaT sirve las señalessecundariasparala maduraciónde
células B a plasmáticassecretorasde inmunoglobulinas.Es importante
señalarque en los modelosanimales (ratón, conejo) de aloinjerto hay
poca participaciónde la inmunidad humoral en el rechazoagudo,así
comoquelos inmunosupresoresutilizadosenclínicasonmásefectivosen
ladepresiónde larespuestaT queen la E.

Sin embargo,la respuestade anticuerposfrentealas célulasdeldonante
puedeserrelevanteenel contextodel rechazocrónico.Y lapresenciade anti-
cuerposcitotóxicosfrentealos antígenosdeldonanteesun factor deriesgo
parala pérdidaalargo plazodel trasplanterenal.Por ello, en clínica, la res-
puestahumoralsurgecomoun importantefactorde pérdidadel injerto.

* CooperacióncélulaT—célulaE

Diversosexperimentositt vitro demuestranla importanciaen lagene-
raciónde las respuestashumoralesde la interacciónfísicaentrelas célu-
lasE presentadorasdel antígenoy las células‘Ph. El contactofísico entre
lascélulasE y las células‘Eh estámediadopormúltiplesparejasreceptor-
ligando.Lasdosparejasreceptor-ligandocríticas, ademásdel antígenoy
el receptorantigénico,sonlasparejas137/CD2Sy CD4O/CD4OL20,33).

LascélulasE reconocenal antígenoatravésde sureceptorespecífico
(inmunolgobulinade membranao BCR, «E Celí Receptor»).El entrecru-
zamientodel ECRpor launión al antígenoinducela activaciónde la célu-
la 13, que internalizay procesaelantígeno,presentandolos péptidosderi-
vadosdel mismo enel contextode las moléculasde claseII. Además,la
activacióninducela expresiónde moléculasde la familia 137, quemedian
la señalcoestimuladoraa travésde la interacciónconla moléculaCD2S
expresadapor la célulaT (Figura5).

* InteracciónCD4O/CD4OL

Algunosestudiossugierenqueestasecuenciade sucesosseproduce
de formainvertida.Lascélulas‘Eh seactivaninicialmente,respondiendoa
unapresentaciónpor macrófagoso célulasdendriticas.Traslaactivación
se inducelaexpresiónde CD4OL. Cuandolas células‘Eh CD4OL+ recono-
cen el antígenopresentadopor las célulasE específicas,se producela
interacciónentreCD4OL y CD4O. Estainteracciónpromuevela prolifera-
ción y diferenciaciónde las células E, y aumentala expresiónde 137,
potenciandolaactivaciónde lacélula‘Eh. En cualquiercasola interacción
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célula Y adisada

ca ceoperacída Y-~ requiera además del eslímale especítíce (el recenocímíeslo por el ¶05 dei astigero especifico es el
contado de las malécuies de clase II), las interaccienes coza/Be y co4CLJco4e catre célula Y y célula a, reapacílsamea-
te. La actícacida y inueraccíde 002e/aC isdece la rsprasíds de 0045L es la célela T. La laCeraccí ds 0040/0040c a las
crcoquinas secrefadasen el espacro de ceoperacide prensases a prolifarecide y difereaciacién de íes cAreles E.

Figura 5. CooperaciónT—B.

entrelas célulasB y las células‘Eh esbidireccional,generandoseñalesen
las doscélulasimplicadas(Figura2C)3334.

Diversos experimentoshanpuestode manifiestoqueel papelcen-
tral de CD4O enla estimulaciónde la célulaE medianteel contactocon
la célula ‘Eh. CD4O se expresaen la mayor parte de los linfocitos B
madurosy se pierdedespuésdequelascélulasE sediferencianacélu-
las secretorasde anticuerpos.CD4O es un miembrode la familia de
proteínasde superficiecelularquecomprendelos receptoresparael
‘ENE y laproteínaFas (CD95) - Estafamilia estáinvolucradaenla regu-
laciónde la muertecelularprogramaday de la proliferacióncelular El
ligando de CD4O, CD4OL (CD154) es unaglicoproteinade membrana
quemuestraunagran homologíacon ‘ENF y el ligando de Fas, y se
expresatransitoriamenteen la superficiede las células‘E C04-l- trassu
activación33.22

La interacciónde CD4OL tambiénesesencialparaqueseproduzcael
cambiode isotipo,comoponedemanifiestoelhechodequelosindividuos
deficientesen CD4OL presentanuna inmunodeficiencialigadaal cromo-
somaX conocidacomoSíndromede hiper-IgM.Algunosgrupos,median-
teensayositt vitro, hansugeridoqueotrasmoléculasde la superficiecelu-
lar podríansercapacesdeproporcionarseñalesalternativasqueindujeran
la activaciónde las célulasE, elcambiode isotipoy la secreciónde inmu-
noglobulinas,pero estono hapodido serdemostradoitt vivo 36

-fr
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Estavía de respuestascelularesmediadapor contactoesun mecanis-
mo generalparala activaciónde célulasefectoraspor las células‘Eh, y no
esexclusivade lacolaboraciónconlas célulasE. La activacióndel macró-
fagomediadapor las células‘Eh tambiénpuedeimplicar la interaccióndel
ligando de CD4O conelCD4O de los macrófagos<

* Cooperaciónindirectay síntesisde anticuerpos

La cooperación‘E-E en la síntesisde anticuerposfrenteaaloantígenos
se producea través del reconocimientoindirecto o fisiológico. El BCR
reconoceepitoposconformacionalesdel antígeno,por lo quesureconoc-
miento essiempredirecto.LascélulasE del receptorprocesanlos aloan-
tigenoscapturadosatravésde sureceptorespecifico(inmunoglobulinade
membrana)y los procesanparapresentanlos péptidosantigénicosen el
contextode las moléculasde claseII del MHC.

La generaciónde respuestasde anticuerpos‘E dependientes,implica la
colaboración‘E-E. Estacooperaciónes indirecta,segunel modelo de tres
células: célulasE—ABC - célula‘E

Losestudiosdeproducciónde aloanticuerpostrasel rechazodel in3er-
to de piel hanmostradoque tanto la produccióninicial de aloanticuerpos
de tipo IgM, comoel cambiode isotipoposterior,seproducende forma ‘E
CD4±dependiente.La cooperacióner~B productivaparaestarespuestaes
la relaciónindirecta,mientrasque lacooperacióndirectaparecequesólo
contribuyeen lageneraciónde anticuerposde tipo IgM. Estosresultados
sugierenque la producciónaloanticuerposde tipo IgG suponenun mar-
cadorquedemuestrala sensibilizaciónindirectade células‘E CD4±.

CI’EOQUINAS

* Citoquinas implicadasen el rechazodel injerto

La relación dediferentescitoquinascon el rechazodel injerto se ha
estudiadoenmodelosexperimentalesconratonesdeficientesenestosfac-
tores (ratones «knockout»o KO), en modeloscontratamientosconanti-
cuerpos monoclonalesanti-citoquinas,y tratamientocon citoquinasde
fusión (citoquina/Ig).

A pesarde la asociaciónentrela respuesta‘Ehí y el rechazo,la pre-
senciade IL-2 o de IFN-g, no espor sí solanecesariaparaelproceso.La
redundanciaen los diferentesfactoresde crecimientodelas células‘E (lE’
2, IL-4, IL-7, 11<9o IL-15) y la promiscuidadenelusodelacadenag común
(g0 o IL-2Rg) en susreceptoresexplica el modestoimpactoquecadauna
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de las deficienciasestudiadastienesobrelaevolución del injerto3436.Sin
embargo,la importanciarelativade cadaunade ellaspareceserdiferen-
te, y seha postuladounajerarquíade citoquinasrespectoa la capacidad
paraestimularel rechazoo bloquearla inducción de tolerancia~

1) La IL-2 suponeun potentepromotordel rechazo,y sudetecciónen
el contextode inducciónde toleranciaes extremadamenteinfre-
cuente.Estimulala proliferaciónde células‘E activadaspor elantí-
genoy laproliferaciónde célulasNK la activacióndeactividadcito-
tóxicay NK, asícomola producciónde IFN-gy

2) La 11<15 secomportade formasimilar Estacitoquinaesproducida
porlos monocitosy pordiversostejidos,comoriñón,pulmón,cora-
zón, músculo estriadoy placenta.El receptorde IL-iS comparte
con el receptorde 11<2 doscadenas(b y

3) LascitoquinasIL-7 e IL-9 inhibentambiénla inducciónde toleran-
cia, pero suimplicaciónen el rechazoestápeordefinida24.

4) La líA muestraun comportamientomáscomplejo.Puedepreve-
nir los efectosadversosdela IL-2, aunqueestaacciónpareceque
se origina en la desviacióndel tipo de respuesta,de Thl a ‘Eh2.
‘Eanto la IL-4 como la IL-lo estabilizanla polarizaciónde la res-
puesta‘Eh2, y previenenla activación‘Ehí. El tipo de respuesta
‘Eh2 antesqueprevenirel rechazo,pareceestarasociadaa recha-
zo demorado2438

* Citoquinasimplicadasen las colaboración T—13

Lascitoquinasdesempeñandosfuncionesprincipalesen las respues-
tas de anticuerpos: determinan los tipos de anticuerposproducidos
mediantela promociónselectivadel cambio haciadistintos isotipos de
cadenapesada,y proporcionamecanismosde amplificaciónparaestimu-
lar laproliferacióny diferenciaciónde las célulasE~~:

1) Las IL-2, IL-4 y IL-5, todasellas producidaspor las células‘Eh, con-
tribuyenala proliferaciónde lacélulaE y puedenactuarsinérgica-
mente.

2) La 11<6, producidapor los macrófagos,las células ‘Eh2 y otras
muchascélulas, es un factor de crecimiento paralas células B
secretorasde anticuerposya diferenciadas.

3) La IL-1, IL-lO y ‘ENE producidaspormacrófagos,tambiénestimu-
lan laproliferaciónde las células13 itt vitro. LascélulasB humanas
cultivadassecretancantidadeselevadasde anticuerpossi se ana-
den11<2, IL-6 o IL-lo.
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Pero la función másselectivade las citoquinasen la secreciónde
anticuerposesel control del cambiode isotipo ( eeswitch¿ng») de la cade-
na pesadaquedeterminalos tipos de anticuerposproducidos.En un
principio los linfocitos Eproducencadenasm y portantoanticuerposde
tipo IgM. Sin embargo,trasla estimulaciónconel antígenolos linfocitos
13 proliferany se diferencian, pudiendoproducir anticuerposde otros
isotiposperoconlamisma especificidad.El cambiode isotipo solo tiene
lugaren células13 activadaspor el antígenoy estáreguladopor células
‘E cooperadoras.

Ademásde las citoquinas,paraqueseproduzcael cambiode isotipo
esnecesarioel contactodirecto vía interacciónCD4O/CD4OL. Estainte-
racciónparecenecesariaparael cambioacualquierade los isotipos,mien-
trasquelas citoquinasinducencambiosde isotiposelectivos.Lascitoqui-
nasdelas respuestas‘Ehí y’Eh2 inducencambiosde isotipoespecíficosde
ambostipos de respuesta’333:

1) El INF-g secretadoprincipalmentepor las células‘Ehí induce el
cambiode isotipoaIgGl e IgG3.

2) Las citoquinasde la respuesta‘Eh2 inducenel cambiode isotipoa
IgE (IL-4) eIgA (IL-5 y’EGF-b o «TransformingGrowth Factor-b»t.
El requerimientoabsolutode IL-4 paragenerarrespuestasIgE se
ha demostradoitt vitro e itt vivo. En cultivosde célulasE maduras
estimuladascon antígenoso activadorespoliclonales,la adicción
de INF-g inhibeel cambioa la IgE inducidoporla IL-4, y a la inver-
sa, la IL-4 reducela producciónde IgGl e IgG3 (efectosantagóni-
cos de las citoquinas).

3) El factor ‘EGF-b producidopormuchostiposcelulares,actúajunto
con la IL-5 producidapor las células‘Eh2, estimulandola produc-
ción de IgA en los tejidoslinfoides de las mucosas.

Por lo tanto,las células‘Eh regulantanto la producciónde anticuer-
pospor las célulasE CEh2), como su isotipo (‘Ehl, ‘Eh2). El punto rele-
vanterespectoa las citoquinasde los tipos ‘fbi y Th2 es que,además
de tenerefectosdiferentessobrelas célulasE, la activaciónpreferente
deuno u otro subgrupoorigina respuestashumoralesconmecanismos
efectoresdiferenciados.Lasrespuestasde anticuerposestimuladaspor
las células‘Ehí estándominadasporla IgGl e IgG3 queopsonizanlos
antígenosparasu fagocitosispor los macrófagos.Los isotipos de anti-
cuerposestimuladospor las células‘Eh2, comola IgE o la IgG4, ni acti-
van el complementoni se unen alos receptoresde Fc de los macrófa-
gos. Estos anticuerposestán implicados en la defensadel huésped
mediadapor célulasefectorasno fagocíticascomolos mastocitosy los
cosinófilos.
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MECANISMOS EFEU~ORES DEL RECHAZO ALOGÉNICO

RECHAZO AGUDO

El rechazoagudode causainmuneesla forma máscomúnentrelas
disfuncionestempranasdel injerto. Ocurre en el 50-60% de receptores
renalesy se puedenproducirvariosepisodiosduranteel mantenimiento
del injerto. La incidenciade estosepisodiosy el tiempoen queaparecen
disminuyenla tasade supervivenciadel injerto, tanto en el primer año,
comoalargoplazo,y constituyenun indicadorde rechazocrónico.

Se producepor unarespuestaprimaria de células‘E y por lo tanto
puedeaparecera partir del sexto día (en condicionesexperimentales,y
hastalos tresmesespost-trasplante).Con los regímenesde inmunosu-
presión,suapariciónpuedesermuchomástardía.De hecho,no esinfre-
cuentequese presentenepisodiosleveso moderadosde rechazo,que
reviertenconel tratamientoaunquepuedenacai-rearunaprogresivadis-
funcióndel injerto. La biopsiamuestrados tipos de componenteen este
tipo de rechazo32339

1) Rechazovascular. Se observa vasculitis, y en los casosgraves
hemorragiasy necrosis vascular Están implicados anticuerpos
dirigidos frente a los aloantígenospresentesen las célulasendote--
hales,así como citotoxicidad indirectamediadapor anticuerposy
células‘E alorreactivas.

2) RechazocelularSeobservainfiltradode linfocitos‘E CD8+y célu-
las inflamatorias,con edemaintersticial e infiltrados linfocitarios
perivenosos(característicosde larespuestaD’EH). Estánimplica-
das las células ‘E alorreactivasy la citotoxicidad de tipo D’EH
mediadapormacrófagosactivadosy reclutadosal senodel injer-
to. La representatividadde los linfocitos ‘E CDS+ en estetipo de
rechazovienedeparadapor la presenciaubicua de moléculasde
HLA clase1.

En la faseinicial apareceninfiltrados delinfocitos activadosenloscapi-
laresperitubulares.Estascélulasse adhierena las célulasendotelialesy
atraviesanlas paredescapilares,desarrollandolos infiltrados intersticia-
les,máscaracterísticosalrededorde los túbulosy glomérulosdel córtex.
La antomía-patológicamuestrainfiltración instersticialpor célulasmono-
nuclearesy ocasionalmentecosinófilos.Estosinfiltrados sepuedenacom-
pañarde tubulitis (disrupciónde la membranabasalde los túbulos),y/o
vasculitis, con edematizaciónde los endotelioscapilares,necrosisfibri-
noide arteriolar y trombosen los capilaresglomerulares,hastallegar a
necrosiscorticalen los casosseveros.
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El estudiofenotípicodelosinfiltrados¡nuestraquesonmúltipleslostipos
celularespresentesduranteel rechazodel injerto, incluye célulasT CD4-l- y
‘E CDS+, célulasNK y macrófagos.Estaspoblacionespresentanmarcadores
de activación(CD69, IL-2R, y HLA claseII en humanos),e incluyen, en el
casode lascélulasT, tanto acélulascooperadorascomocítotóxicas.Lascélu-
lasB puedenestarrepresentadas,aunqueen muybajaproporción3~’.

El númerodecélulasinfiltrantesno estárelacionadoconlaintensidaddel
rechazo.En general,estámás directamenterelacionadocon incompatibili-
dadesde claseII queconlas de clase1. Inclusolas disparidadesen antíge-
nosmenores,contiemposde rechazodemorados,presentanun mayorinfil-
tradoquelos injertosconincompatibilidadessólo en antígenosdeclase1.

Los estudioscon ratonesKO paradiferentesgenesimplicadosen la
respuestay/o la reconstitucióncon subpoblacionesde células‘E demues-
tran que tanto los diferentesgruposcelularesestudiados,así como los
diferentesmecanismosefectores,estánimplicadosen el rechazodel injer-
to. Siendocompensadoslos defectosen cualquiervía efectoraporel resto
de mecanismos.

* Interación entrecélulas Ty céculasendoteliales

En las formas de rechazoagudoo crónico, tanto en lesionespor
isquemia/reperfusióncomo por respuestaaloinmune,se produceuna
activacióndecélulasendotelialesy la infiltración leucocitariadel injer-
to. La relación entrelas células‘E y las célulasendotelialeses espe-
cialmente interesantepor constituir uno de los primeros contactos
entre el sistemainmune del receptory el injerto (ademásde las ABC
del donante)y por las característicasespecialesquepresentanlas célu-
las del endotelioen lo querespectaa larespuestainmune.No hayque
olvidar quelos endoteliosforman partedel sistemaretículo-endotelial
de defensa.

Los estudiosexperimentalesen estecampose basansobretodo en
modelositt vitro, y excepcionalmenteen algún modelo itt vivo.

* Reclutamientoselectivode células‘E por las célulasendoteliales

El reclutamientode células‘E periféricasestámediadopor moléculas
deadhesiónqueseexpresanen los endoteliosmicrovascularesactivados,
queinteraccionanconlosligandosselectivamenteexpresadosporcélulas
‘E activadaso de memoria,perono por células‘E vírgenes4¡S14.

La expresiónporel endotelio(le selectina-Eaparecede forma tempra-
na trasel trasplantey precedea los episodiosde rechazo’5113,y también
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selectina-PLa interacciónpreferenteentrecélulas‘E activadasy las célu-
las endotelialesdelfocoinflamatorioseexplican,parcialmente,porla inte-
racciónde la selectina-Ey—P que interaccionaránconsusligandosespecí-
ficos constituidospor oligosacáridosde célulasT CD4+ de memoria46,
monocitos,neutrófilosy plaquetas.

Estudiositt vivo realizadosen ratón indican que las células‘Ehí son
reclutadasde forma específicay mediadapor selectinasen los focosperi-
féricos de reacciónde hipersensibilidadretardada(D’EH), mientrasque
estono ocurrecon las ‘Eh2. Esto sugierequelos dos tipos de células‘Eh
podríanpresentardiferenciasen la expresiónde las glicosil-transferasas
requeridasparala síntesisde carbohidratosreconocidospor las selecti-
nas.No estádemostradoun patrónde reclutamientoespecíficoparacélu-
las ‘Yh24&49. El reclutamientode célulasThl podríaprovocarunapredo-
minanciade estetipo de respuesta,asociadaal rechazo,dentrodel injerto.
Esto estaríaen concordanciacon la correlaciónentrebloqueo de res-
puestas‘Ehl y aceptacióndel injerto.

La fasede migracióntransendotelialdelinfocitos y célulasmononuclea-
resestá reguladapor interaccionesespecificas,entrelas que destacala
expresióndeV~A1VI-1 (CD1O6) porelendoteio.El ligando deVCAM1 esla
integrinaVLAS4 (a4:bl o CD49d:CD29)expresadapor todoslos leucocitos.
La interacciónpermiteuna adhesiónmásfirme y el rodamientode estos
últimos sobrelacapaendotelial.La expresiónde VCAM-t se correlaciona
conlos episodiosfrancosde rechazoy conla infiltración celular4244.

Otro factor importantequeinfluye en la selectividaddel reclutamien-
to lo constituyeel conjunto de factores solubles conocidoscomo qui-
mioquinas,y su interaccióncon los receptoresespecíficos.Los injertos
expresanmúltiplesquimioquinastraslas injurias; por isquemia/reperfu-
sión, respuestaalogénicao infeccionesvirales. Los estudiossobreendo-
telios humanosdemuestranque diferentescitoquinasproinflamatorias
(principalmenteIL-1, ‘ENF-a e IFN-g) estimulanla liberaciónpor las célu-
las endotelialesde variasquimioquinas:1) Quimioquinasde la familia C-
X-C: 11<8, GRO eIP-lO; y 2) Quimioquinasde la familia C-C: MCP-1,MCP-
3 y RAN’EES45’4~1. Otras célulasde los parénquimasdel injerto también
puedensecretarquimioquinasfrentea estímulosinflamatorios,peroestán
peordefinidas.

‘Eambiénrespectoalos receptoresde quimioquinasexisteunaexpre-
sión diferencial entrelas subpoblacionesTII1 y Th2. Las células‘Ehl
expresanespecíficamentelos receptoresCXCR3 (receptorde IP-lO) y
CCR5 (receptorde RAN’EES). Las células‘Eh2 expresanlos receptores
CCR3 (receptordeRAN’EESy MCP-3),CCR4 (receptorde‘PARC) y CCR7
(receptorde MIP-3b y SLC)48’9.

Ademásde lainteracciónconsusreceptores,lasquimioquinaspotencian
el reclutamientoestimulandolaexpresiónde integrinasen las células‘E.
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* Funciónaccesoriade las célulasendoteliales

AdemásdelascélulasABC profesionales,otrostiposcelularespueden
serestimuladosparaadquirir la capacidadde proveerla segundaseñal
requeridaparala activación de las células‘E Estafunción se denomina
accesoria.

Numerososestudiositt vitro evidencianque las célulasendoteliales
puedencapacitarseparaactuarcomo célulasABC, capacesde estimular
directamentea los linfocitos alorreactivos.El reconocimientodirecto de
las moléculasde clase1 del alo-MHC permite la activaciónde células‘E
GEL, y el reconocimientodirecto o indirecto de antígenosde claseII acti-
va alas células‘Eh. Puedensercoestimuladorastantoparalasecreciónde
IL-4 comode IFN-g5<~53.

La capacidaddel endotelioparapromoverlasecreciónde IL-2 y la res-
puestaproliferativade las células‘E C04±pareceestarrelacionadadirec-
tamenteconlaexpresiónde CD5Sporlacélulaendotelial,queinteraccio-
na conel ligando CD2de la célula‘E (moléculaconfunciónaccesoriaque
potenciala señalde activación transmitidapor el receptorespecíficode
antígeno)~.

Másimportante,las célulasendotelialespuedenexpresarla molécula
CD4O que interaccionacon CD4OL (CD154), moléculacuya expresión
estárestringidaalascélulas‘E recientementeactivadas.Lasinteracciones
entreCD4O y CD4OL secomentaronen elcontextode lacooperación‘E-E.
La unión CD4O/CD4OLinducela expresiónde CD54 (ICAM-1), selectina-
E y VCAM-1, y la expresiónde citoquinasinflamatorias (IL-6, 11<8, GM-
CSF).Por tanto,CD4O/CD4OLpodríanfacilitar la concentraciónde linfo-
citos‘E en focosinflamatorios.

CD4OLtambiénparecedesarrollarseñalesestimuladorasen la célula‘E,

perono estánclaramentedefinidas.Sehademostradolaexpresión,conbaja
intensidad,de CD4OLenlascélulasendotelialesdelos injertos,tanto itt vivo
como itt vitro. Suestimulacióninducela expresiónde B7 en los leucocitos,
porlo quepuedeconstituirun potenteestímuloproinllamatorio445354.

Hay evidenciasde que en el desarrollode placasateroescleróticas
puede subyacerun procesoautoinmune; la interacción CTD4O/CD4OL
entreel endotelioy diferentescélulasdel sistemainmunepodríainterve-
nir en dicho proceso.

Los injertos rechazadosexpresanCD4Oy CD4OL, siendola expresión
de CD4O predominantementea expensasde las célulasendotelialesdel
injerto4453. La implicaciónde la interacciónCD4O/CD4OLen el rechazo
agudoo crónicodel injerto no estábiendefinida.

Sólo unospocosestudioshandemostradola capacidadpresentadora
de antígenode las célulasendoteliales51.Estafunciónpodríaresultarcrí-
tica paraactivarla respuestade rechazodel injerto.
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* Hipersensibilidadretardada

La hipersensibilidadretardada(D’EH) esunarespuestaqueocurre itt
vivo, pero que no puedeserreproducidain vitro. La reacciónD’EH en los
tejidoscomienzapor unaacumulaciónperivascularde linfocitos y monoci-
tosen el foco antigénico.Sólo unapequeñapoblacióndel infiltrado corres-
pondea célulasespecificas:de su activacióny respuestase derivala con-
centraciónde poblacionesinflamatorias inespecificas.Los macrófagos
constituyenen estarespuestael último eslabónefectorLa destruccióndel
foco antigénicoy lalesión delos tejidosadyacenteslaoriginanlos macrófa-
gosactivadospor las citoquinasliberadasporlas células‘EDTH1O

32373f144.

* Activación de larespuesta

‘Erasel reconocimientoy activación,las células‘E especificasentranen
ciclo y proliferan generandocélulas‘E efectorasy de memoria.Ambas
poblacionesabandonanel órganolinfático secundarioy entranen la cir-
culación.Si enel individuo no sensibilizadosecalculaquepuedehaberno
másde unacélulavirgen‘E antígeno-específica(paraantígenossencillos)
por cadamillón de células‘E vírgenes,trasel contactoy la fasede sensi-
bilización estafrecuenciase incrementa,y hasta1 de cada10.000células
de memoriacirculantesseránespecificasfrenteal antígeno.El injerto alo-
génico,sobretodo en el casode órganosvascularizados,suponeun sitio
de sensibilizaciónañadido,quepotenciaestarespuesta.

Ante la persistenciadel estímuloantigénico,las células‘111 CD4-i- de
memoria y activadascirculantes(en algunoscasospuedenserCDS+)
reconocenlos aloantígenospresentadosporcélulasconfunciónaccesoria
enlos tejidos(macrófagosresidenteso célulasdelendoteliocapilary post-
capilar). Su activacióndarálugara larespuestainflamatoria.

* Estímulode los endotelios

Por la secreciónde ‘ENF-a y por la relacióndirectacélula ‘E / célula
endotelial (CD4O-CD4OL) seproducenlos siguientesefectos5254:

1) Vasodilatación:el ‘ENF-a incrementala actividad enzimáticaendo-
telial parala secreciónde prostaciclina (PGI

2) y, en combinación
con el IFN-g, la síntesisde oxido nítrico (NO). Estosmediadores
producenvasodilatacióny mayorsensibilidadde las célulasendo-
telialesa sustanciasvasoactivascomolahistamina(liberadaporlos
mastocitosperivascnlares).
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2) Adhesiónde leucocitos:seproducela activaciónsecuencialde molé-
culasde adhesiónparaneutrófilosy posteriormentelinfocitosy mono-
citos (selectina-Ey—li y CD54). Las célulasendotelialesexpresan
constitutivamenteICAM-2 quesólopermitelaadhesiónde LFA-1.

3) Activación de leucocitos: las células endotelialessecretanIL-8 y
MCP-1 (Proteínaquimiotácticade monocitos-1)que interacciona-
rán conlos linfocitosy monocitosadheridosa losendoteliosy esti-
mularánsuextravasación.

4) Extravasación:en las células endotelialesse producencambios
conformacionales,con pérdidade unionesintercelularesy altera-
cionesde lamembranabasal,quepermitiránla fugadecélulasy de
macromoléculas(fibrinógeno,fibronectina).El depósitode fibrinó-
genoy suproductoinsoluble (fibrina) originarála induraciónde la
lesión ademásde facilitar la migracióny retenciónde los leucoci-
tos.Una molécula de adhesiónadicional facilitará la migraciónde
leucocitos(CD31 ó PECAM-1).

* Amplificación de larespuesta‘E

Se producepor estosfenómenosdescritosunasegundaondade reclu-
tamiento de células ‘E que infiltrarán el tejido y secretaráncitoquinas
importantesenla respuestaD’EH565:

1) IL-2 que estimula la proliferación de las células ‘E activadasy
aumentala producciónde citoquinas

2) ‘ENE-a y Linfotoxina queestimulana las célulasendotelialesacon-
dicionandoel microambienteparael reclutamientode nuevascélu-
las efectoras.

3) IFN-g queestimulala capacidadpresentadoratantode macrófagos
comode célulasendotelialesincrementandola expresiónde molé-
culasde claseII de HLA y moléculascoestimuladoras(137); esti-
muíaademásla secreciónde IL-12 y activa las funcionesefectoras
de los macrófagos.

Las células‘E activadasespecíficamente(antígeno) o no (quimioqul-
nas)permaneceránen el lugarde la inflamacióne incrementaránlaexpre-
sión de receptoresde matriz extracelular(VLA-4 y VLA-5 permiten la
unión a fibronectina,VLA-6 permite la unión a laminina). En células‘E
crónicamenteactivadasse expresan VLA-l y VLA-2, integrinas que
medianla unión con colágeno.‘Eras estaetapade activacióny expansión
itt sUn las células‘E específicasdel antígenollegana unafrecuenciade 1
porcada100 células‘E en el tejido.
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* Activación de Macrófagos

Los monocitosquehansido reclutadosenel foco de inflamaciónpor
los procesosanterioresse diferencianen macrófagosefectores,proceso
denominadode activaciónde macrófagos.El factormáspotenteparaesta
activación es el IFN-g, aunqueotros factoresintervienentambiénen la
transcripciónde genesquecualificanal macrófagoactivado:citoquinaso
la interaccióncon la célula ‘E a travésde CD4O. Entre las funcionesdel
macrófagoactivadoseencuentran:

1) El IFN-g estimula la fagocitosisy la endocitosis,y aumentala
expresiónde receptoresde altaafinidadparael fragmentoFc de la
IgG (FcgRI).

2) liberaciónde mediadoresde inflamaciónagudacomo PAF, prota-
glandinas,leucotrienos,trombinao factor tisular (activala vía alter-
nativa del complemento).La actividad de todos estos factores
atímentala respuestainflamatorialocal, queserárica en neutrófilos.

3) Aumentalaeficienciadel macrófagocomoABC a travésprincipal-
mentedel incrementoen la expresiónde moléculasHLA de clase
II. Otrasfuncionescoestimuladorestambiénresultanaumentadas:
moléculasde la familia 137, ICAM-1 y LFA-3. A suvez los macrófa-
gosactivadossecretaránIL-12 o IFN-a, factoresestimuladoresdela
diferenciaciónde los linfocitos.

4) Destruccióntisular y fibrosis. Cuandolos macrófagosno pueden
erradicaralanoxa,la secreciónmantenidade citoquinasy factores
de crecimientoproducenimportanteslesionesdel tejido local y
activan la proliferación de fibroblastos (PDGE «Platelet-Derived
GrowthFactor», tambiénproducidopor ¡nacrófagos),y lasíntesisy
deposiciónde colágenor¿’EGF-b).‘Eambiénseestimulalamigración
y proliferaciónde célulasendoteliales,quepermitenla formación
de nuevosvasossanguíneos(angiogénesis).

* Citotoxicidadpor células1’

Las célulasGEL son inducidasitt vivo duranteel rechazodel injerto.
Es más,de los tejidos rechazadosse puedenobtenerC’EL con actividad
citotóxica específicafrente a las célulasdel donante37’39.Sehanobtenido
evidenciasadicionalesen injertos renalescon incompatibilidadsólo en
clase1, de los quesehandonadoGEL C08+implicadosen el rechazo.La
actividad GELse demuestraen linfocitos obtenidosporbiopsiadel injerto
y utilizan igualmenteel ‘ECRa/b.LaestimaciónpreviadeprecursoresGEL
no espredictivade los episodiosde rechazoo su intensidad;tampocoel
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estudiode los las células‘E CI)8-l- circulanteso infiltrantesdel injerto es
pronósticorespectoa la recuperacióndel rechaz&7.

Durantelosprimerosdíasenel rechazodelinjerto renallosinfiltrados
perivascularesy periglomerularesestáncompuestospor un 50% de célu-
las ‘E, de las cualeshastael SOXa son célulasT CD8+, en principio con
ausenciade marcadoresde activación,que aparecenposteriormente(11<
2R, CD69). Como se comentóanteriormente,la actividad citotóxica se
desarrollapor reconocimientodirecto de los aloantígenosy las caracte-
risticasespecialesdel mismofacilitan laactivaciónitt situ de las células‘E

Sin embargo,pareceque la implicación de las células GEL en el
rechazoexplica sólo parcialmentelos resultados,parecequepredomina
en las etapasinicialesy esprogresivamentedesplazadapor la respuesta
D’EH (el infiltrado se enriqueceen inacrófagosy polimorfonucleares)y
porla actividadcitotóxicadependientede la funcióncooperadorade las
células‘Eh~38.

* Estudioin vitro de la citotoxicidad específicapor células‘E

Los ensayode citotoxicidad celular (CML, ceCelí-Mediatedlympholy-
sís»)y análisisde precursoresde GEL (cultivos de dilución límite) permi-
ten unaaproximaciónitt vitro semnicuantitativa.LascélulasC’EL alorreac-
tivas se generanen el ensayode CML tras5-7 díasde estimulacióncon
célulasalogénicascon diferenteMHC. La citotoxicidad estáen relación
directaal númerode precursoresy a la funcióncooperadorade las célu-
las‘Eh. La adición(le IL-2 exógenaen excesopermiterealizarelensayode
citotoxicidadobviandola función‘Eh.

La generaciónde GEL frenteapéptidos,derivadosde antígenosmeno-
res,presentadosen el contextode las moléculasde MHC propio requiere
unasensibilizaciónpreviaitt vivo frenteadichosantígenos.

La principal célula efectoraen estosensayosesla célula‘f CDS±que
reconocende formadirectaalos aloantígenos,aunquetambiénsepueden
detectarcélulas‘E CD8-i- que reconocende forma indirecta,e inclusocélu-
las ‘E CD4±citotóxicasespecificasfrente a los antígenosde claseII por
reconocimientodirecto.

* Citotoxicidadcelular mediadapor anticuerpos

La actividad ADCC ( «Atttibody-DependentCellular C~ytotoxicity») se
puededetectaren receptoreshumanosduranteel rechazoagudoo cróni-
co, aunquetambién se ha detectadoen receptoresrenalesestables.No
estáclarala participaciónde estemecanismoitt vivo. Parecequesupone
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un mecanismosecundarioen el rechazodel injerto, aunquepodríaser
relevanteenel desarrollode arteritisy rechazocrónicodel injerto.

Las alteracionesde las células endotelialesprovocadaspor los anti-
cuerposimplicadosen los rechazoshiperagudoy aceleradono seprodu-
cenen el rechazoagudo.La cinéticade larespuestahumoralinducidapor
los antígenosdel injerto permitela acomodacióndel endotelio.Estepro-
cesoimplica la expresiónde genesantiapoptóticos(bcl-xL, bcl-2 y A20)t.
Además,seproducencambiosdel isotipode inmunoglobulinaquefavore-
cenestaacomodacion.

RECHAZOCRÓNICO

Las formaslentas,progresivasy crónicasde disfunción del injerto
renal,seagrupanen el llamadoRechazoCrónico.Apareceapartir de los
60 díaspost-trasplantey se caracterizapor unareconstrucciónpatológica
del órganoconfibrosis y pérdidade la función59. Puedeocurrir trasepi-
sodiosde rechazoagudoprevioso no. No presentabuenarespuestaal tra-
tamientoexceptoen aquelloscasosen los que la lesión se ha producido
por el mantenimientode niveles inadecuadosde inmunosupresión.En
sentidoestricto,el rechazocrónicosuponeunapérdidairreversiblede la
función renalqueocurre de forma tardía en el períodopost-trasplante,
generalmentetrasvariosaños.

* Esclerosisvasculardel trasplante

El principal marcador,patognomónico,de estapatologíaes la esclero-
sís vasculardel trasplante.Los cambiosantomo-patológicosafectan a
todaslas estructurasrenales.Apareceun progresivocrecimientode la
neoíntima,centrípetoy oclusivo,queafectaalas estructurasarterialesdel
injerto. Duranteesteproceso,el tejido subendotelialproliferaforzandoa
lacapaendotelialy reduciendola luz de losvasos,conengrosamientos,al
principio localizados,y duplicacionesde la lámina elásticainterna.Hay
engrosamientosde las membranasde los capilaresglomerulares,con
esclerosise infiltrados de linfocitos y célulasplasmáticasen el mesangio,
glomérulosensanchadosy atrofia de los túbulos.

Puedepresentarsedepósitode inmunoglobulinasconvasculitisseve-
ra y en los casosseverosexistenecrosisendotelialehiperpíasiade los
miocitosintimales (arteriosclerosisdel injerto) queprogresahastalaobli-
teraciónde los vasosdel injerto. Esteprocesoesprogresivoy resistente
al tratamiento.De forma terminalapareceunadesestructuracióngeneral
delmesénquimay fibrosis.
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Seha aceptadoquela esclerosisvasculares la causadel rechazocróni-
co, y otrasalternativashansido menosestudiadas.Aunquetodoslos injer-
tosrechazadosmuestranesclerosissevera,la lesiónenformaslevesno está
ausentede todoslosinjertos renalesconbuenfuncionamiento.Otrosfacto-
resquepodríanestarimplicadosen el desarrollodel rechazocrónico inclu-
yen: 1) la isquemiainicial, 2) el injerto que conlíeva reducciónde masa
(lesionespor hiperfiltración), 3) la denervacióndel injerto, 4) la hiperten-
sión y la hiperiipidemiaasociadasconlos inmnunosupresores,4) la nefroto-
xicidad de los mismos,o 5) lasinfeccionesviralescrónicas511~4<>

Actualmente,losdatosacumuladossugierenqueaúnsiendola esclerosis
vascularelprincipalfactorpatogénico,otrosfactoresmecanismospodríanser
determinantesen el rechazocrónico.Podríaestarimplicadala respuestacró-
nica D’FH por linfocitos T y macrófagos5~~1.Estosúltimos podríansecretar
citoquinasquepuedenactuarcomofactoresde crecimientodelmnesénquima
(fibrosis) y de los miocitosdela subíntimaWiperplasiamnuscular~.

El procesode esclerosisparececomenzaren el períodopost-trasplan-
te temprano,inclusose hasugeridoqueel compromisoparael desarrollo
de laesclerosispuedeestaryadeterminadoa lospocosdíasy serresisten-
tealos nivelesde inmunosupresiónquehabitualmenteseemplean<521t’.

* Patogeniade laesclerosisvasculardel trasplante

Lashipótesisconlas queseha trabajadoparaexplicar la esclerosisvas-
culardel injerto derivanprincipalmentede los estudiossobrela aterosclero-
sise’.Así, seha postuladoquelas injuriasvascularesdel injerto relacionadas
conel trasplante(físicaso inmunológicas)inducenla activaciónde los endo-
teios.Los mecanismosreparadoresimplicanamediadoresy célulasproin-
flamatorias.Entreellos,cabedestacaralPDGFqueinducelaproliferaciónde
los miocitosde la capaintermediaarterial.Estosmiocitospuedenmigrar a
travésde los endoteliosactivadosy secretarproteínasde matriz extracelular.

El estrésvascularprolongadosuponeunapersistenciade esteproce-
soy, en teoría,activaríala formaciónde unanuevaíntima.La extensiónde
las lesionespor isquemnia/reperfusión,y la persistenciao repeticiónde
agresionesinmunesfrente a los aloantígenosvasculares,implicarían un
importantefactor de mantenimientodel estrésvascularA diferenciadel
producidoenla aterosclerosis,el procesode esclerosisvasculardel injer-
to esconcentricoy continuadoa lo largo del árbolvascular

* Progenitoresdela neointima

Los estudiosconcitometríade flujo indicanquelas céltílasmusculares
de la neoíntimaprocedendel receptordel injerto, y no del donante6265.
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Estedatocuestionalahipótesissobrelapatogeniadela esclerosisvascu-
lar Implica que, a través de estímulosdesconocidos,los miocitos del
receptorse acumulanen la neointimadel injerto. Recientementese ha
descritolapresenciaensangreperiféricade progenitoresde fibroblastos
y de células endoteliales,los cualespenetranen los sitios de las áreas
lesionadas1~~1-61.Estoindicaquelos progenitoresdel receptorparticipanen
la reparaciónvasculardel injerto y. por causasdesconocidas,sufrenuna
disregulaciónquepromuevela fibrosis y la proliferaciónneointima.

* Mecanismosinmunológicosdel rechazocrón¿Co

La implicación del sistemainmune en el rechazocrónico presenta
importantesproblemasanivel experimental.Ello se debea la dificultad
para desarrollaren el laboratorio modelos similares al desarrollode
rechazoen pacientes,tratadoscon drogasinmunosupresorasy quecon-
lleva hasta5-10 añosparasudesarrollo.

Puestoquelas célulasABC del donantesonreemplazadasprogresiva-
mentepor las ABC del receptor,se ha postuladoqueel principal tipo de
reconocimientoen el rechazocrónicoseríael indirecto.

* Células‘E y Esclerosisvasculardel trasplante.

La implicaciónde las células‘E en lapatogeniade la esclerosisvascu-
lar se ha sugeridoa partir de los estudiosclínicos retrospectivosque
demuestranla relaciónentrelos episodiosde rechazoagudoy el desa-
rrollo del rechazocrónico.Estaintervenciónsepuedeexplicar,en teoría,
porvarios mecanismos5962~66

1) Secreciónde citoquinasproinfiamatoriaspor las células‘E activa-
das.EntreellascabedestacaralosfactoresFGFay b ( «acidicand
basicFibroblastgrowthfactor»),el factorde crecimientode unión a
heparinay ‘EGE

2) Lascélulas‘E activadaspuedeninducir en las célulasendotelialesla
secreciónde factoresde crecimiento(FGF,TGF, PDGfl.

3) Secreciónpor las células‘E activadasde metaloproteasasquedigie-
ren la matriz extracelularcon liberaciónfactoreshistogénicos.

Los modelosde rechazocrónicoen cerdossugierenquelas incompa-
tibilidadesen antígenosde clase1 estánmásrelacionadasconlas lesiones
vascularesque las de claseII. En estemodelo las lesionessonpredomi-
nantementeprovocadaspor células‘E CDS+. Pero el endoteliodel cerdo
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no presentaantígenosde claseII. En los modelosmurinosambostipos de
antígenos,así como ambaspoblaciones‘E CD4-é y CDS±,parecenestar
implicadasen el desarrollode lavasculitis137’138.

* Aloanticuerposy rechazocrónico

‘Pambiénsehanimplicado alos aloanticuerposen el desarrollode la
esclerosisvascularAlgunosestudiosclínicoshan(lemostradola relación
entrelos aloanticuerpos,el desarrollode esclerosisvasculary el rechazo
crónicoPÁ,peroel mecanismoes desconocido.

Estacorrelaciónjunto a la asociacióndel rechazocrónicoconlosepi-
sodiosde rechazoagudoy la refractariedaddel mismoala inmunosupre-
sión, hansugeridoqueunaproduccióncrónicade aloanticuerpospodría
estarimplicadaen estaforma de rechazo.En ratonesmnmunodeficientes
(SCID), la transferenciade aloanticuerposenausenciade células‘E indu-
celas lesionesvascularestípicasdel rechazocrónico.Aunquela transfe-
renciade células‘E en ausenciade célulasB, tambiéncausalas lesiones,
parecequeen estecasohayunamenortendenciaal progresohastalos
estadiosterminalesconflbrosis5~164

RECHAZOHIPERAGUDO

El rechazohiperagudoesinfrecuente,sedebealapresenciade anticuer-
pospreformadosfrente a antígenosdel injerto. Habitualmentepor sensibili-
zaciónpreviaaaloantígenosdel sistemaPILA o porincompatibilidadde grupo
sanguíneoABO. En laprácticaclínicaseevitanlasdisparidadesdegruposan-
guineoentredonantey receptor,y se estudiala presenciaen el suerodel
receptorde anticuerposfrentea antígenosdeldonante(pruebacruzada).La
pruebacruzadapositivaesunacontraindicaciónparael trasplante.

Seinicia alas pocashorasdel implantey sedesarrollaen menosde 24
horas.La anatomíapatológicarevelacoagulopatíaintrarrenalcontrombo-
sisextensaqueocluyelas arteriolasy los glomérulos,hemorragias,y un
infiltrado neutrófilo menosintensoqueen otrasformasde rechazo.

Estetipo de rechazoafectaprincipalmentea los órganosvascularizados
comoel riñóny elcorazón,siendomásresistentesalmismoelhígadoy lapiel.

* Mecanismodel rechazohiperagudo

Los antígenosdianade estetipo de rechazoson expresadospor las
células endotelialesdel injerto: 1) por determinantesconstituidospor
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moléculasdecarbohidratos,o, másfrecuente,2) pordeterminantesdelas
proteínasde los aloantígenosdel sistemaPILA. La unión antígeno-anti-
cuerposeproducesobrela membranade la célulaendotelial,promovien-
do la fijación del complementoa travésde la vía clásicade activación.La
cascadadelcomplementoconducea la formacióndelcomplejode ataque
a la membrana(MAC, «MembraneAttack Comp/ex»)formadopor la aso-
ciación de loscomponentesC5 aC9del complemento.

Lascélulasendotelialesproducendiferentesfactoresqueactúancomo
reguladoresen variosnivelesde lacascadadel complemento.Entreellos
destacan:el receptorde Cl (CRí), el factordesacelerador(DAF o CD55),
CD46 y CD59. ‘Pambiénproducenanticoagulantesque modificanla cas-
cadade la coagulacton.

El estimuloinicial parala activación debedesbordarestosmecanis-
mosparael desarrollodel rechazohiperagudo.El título de anticuerpos
y/o la afinidad de los mismosdebenserlo suficientementeelevadospara
queprosigala reacción.

* Activación de tipo 1 delendotelio

El complejoMAC, ademásde abrirporosen lamembranacelular,causa
activacióndelas célulasendoteliales.Estetipo de activaciónpresentacarac-
terísticaspropias,ocurreen ausenciade síntesisproteicao de nuevatrans-
cripción degenes,y seha denominadode tipo 1. En élseproducencambios
comola retraccióncelularconaperturade lasunionescélulo-celulares,y la
pérdidadefactoresantitrombóticos.Estoscambiosestándirectamenterela-
cionadosconlosprincipaleshallazgosanatomo-patológicosdel rechazohipe-
ragudo:hemorragiaextravasculary edema,y trombosisintravascular’~9.

* Anticuerpospreformados

El rechazo hiperagudo se debe a una respuestade tipo humoral. La
inmediatezen la apariciónde las lesionesse debeaquela lesiónestápro-
ducidapor anticuerpospreformados:anticuerposnaturaleso inducidos
por sensibilizacionesprevias.

Los anticuerposnaturalesno requierenexposiciónprevia a los teji-
dos alogénicos.Pareceque estetipo de anticuerpos,dirigidos frente
grupossanguíneosprincipalmente,segeneranen respuestaa determi-
nantesde tipo carbohidratopresentesen los microorganismos.La res-
puesta «natural»es ‘E independientey los anticuerposnaturalesson
mayoritariamentede tipo IgM, aunqueen algunoscasosse puedepro-
ducir el cambiode clase.
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Los anticuemosinducidosquecausanrechazohiperagudosonpredo-
minantementeanticuerposdirigidos frente a aloantígenosdel sistema
HLA. Las principalescausasde sensibilizacióna aloantígenosson: las
transfusionesde sangre,lasgestaciones,y lostrasplantesprevios;en algu-
noscasossehandescritosensibilizacionescruzadasoriginadaspor agen-
tesinfecciosos.Estarespuestaes ‘E dependientey los anticuerposson de
máselevadaafinidadquelos anticuerposnaturales.

* Rechazoacelerado

Estetipo de reacciónseinicia enlas primeras24 horastrasel trasplante
y sedesarrollaen 3 a 5 días.Estacausadoporanticuerposinducidosrápida-
mentetras el trasplante.No hayconsensosobresu denominacióny se ha
denominadorechazotemprano,aceleradoo subagudo.Inclusoseha duda-
do de suexistencia.En laprácticaclínicaesmuyinfrecuente,y ha sidomejor
caracterizadoen modelosde trasplantexenogénicode órganosvasculariza-
dos.Los pacientesretrasplantadossonel principalgrupo deriesgo.

Laslesionestípicasse caracterizanpor la trombosisintravasculary la
necrosisfibrinoide de las arteriolasdel injerto. En ocasionesseobservan
signosantomo-patológicoscorrespondientesa rechazoagudo7t

* Anticuerposde respuestasecundaria

De forma similar al rechazohiperagudo,en el rechazoaceleradolos
antígenosdianasonexpresadospor las célulasendoteliales.Losanticuer-
posfrente a estosantígenosseproducende forma «acelerada»;estoes,
deforma anticipadaa la cinéticade la respuestaprimaria ‘E dependiente.
Inclusopuedenapareceren presenciade tratamientoinmunosupresor

‘Podos estascaracterísticasimplican unarespuestasecundariaen la
mayoríade casos.Generalmentese trata de anticuerpospreformadosa
títulos bajos,que por sí mismossonincapacesde desencadenarunares-
puestahiperaguda.En estoscasos,lapruebacruzadapuedesernegativa
inclusoconlas mássofisticadastécnicas.

La respuestasecundariaoriginadaporel estímuloalogénicoinduceuna
rápidaproducciónde anticuerpos,de forma quese alcanzanen un corto
períodode tiempo nivelescriticos parapromoverel rechazoacelerado.

* Mecanismodel rechazoacelerado

En los modelosexperimentalesutilizados, la unión antígeno-anticuer-
po puedepromoverel rechazoaceleradopor variasvías: 1) fijación de
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complemento,2) citotoxicidadmediadapor célulasde tipo ADCCO y 3)
actividad NK. Losmodelosxenogénicossonlosque,particularmente,han
implicado a la actividad NK y a otros componentesdel sistemainmune

68

innato en estetipo de rechazo -

* Activación de tipo II del endotelio

Los cambiosendotelialesocurren,porlacinéticade estarespuesta,de
formamáslentaqueen el rechazohiperagudo.El tiempoen quedesarro-
llan los mismospermitela síntesisde proteínasy la activaciónde la trans-
cripción degenes,porlo quesehadenominadoactivaciónde tipo II. Inclu-
ye la liberaciónde citoquinasproinflamnatorias(IL-1 e IL-8), la expresión
de moléculasde adhesión(selectina-E,ICAM-t) y la pérdidade factores
antitrombóticos(trombomodulina).Estoscambiosinducenla destrucción
inflamatoriade los vasosen ausenciade linfocitos infiltrantes, y la trom-
bosisintravascular71>.

* Pruebacruzadapretrasplante

La pruebacruzadaes un ensayodondese estudiala presenciade
anticuerpospreformadosenel receptorfrentea las célulasdel donan-
te. Estareactividadse puedeevaluarpor varias técnicas(microlinfoci-
totoxicidaddirectao potenciadacon anticuerposanti-IgG fijadoresde
complemento,citofluorometría).Las célulasdel donanteque se utili-
zanen la pruebasonmononucleares(lerivadasdebazoy/o ganglio lin-
fático.

La pruebacruzadapositiva significaqueel suerodel receptorpre-
sentaanticuerposquereconocenantígenosdel donanteexpresadospor
las células mononucleares.El ensayode citotoxicidad determinaanti-
cuerpos fijadores de complemento,mientras que la citofluorometría
puededetectarcualquierisotipo de inmunoglobulina.El o los antígenos
(liana puedenserde variostipos: tanto antígenosHLA como otros antí-
genos,y tambiénpuedetratarsede autoanticuerpos(frente aestructu-
rasmonomórficas).

En algunoscasos,la disecciónde la pruebacruzadaevaluandoel
antígenodianay el isotipo de inmunoglobulinaimplicado sonimportan-
tesparavalorar lapruebacruzaday en relaciónconla supervivenciadel
injerto:

1) Anticuerposde tipo IgG o IgM dirigidos frente a aloantígenosde
clase1 contraindicanel trasplante.
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2) Anticuerposde tipo IgG o IgM dirigidosfrenteaantígenosde clase
II no contraindicanel trasplante,aunquediversosestudioslos aso-
cian conun mayorriesgode rechazoa largo plazo.

3) Generalmenteno se detectanlos anticuerposfrente a antígenos
menores,tantopor suintemisidadde expresióncomoporsulocali-
zación (muchosde ellos sonespecíficos(le tejido y puedenno ser
expresadospor célulasmononuclearesde sangreperiférica).

4) Los autoanticuerpos,mayoritariamentede tipo IgM, no contraindi-
canel trasplante.

TOLERANCIA CEN’ERAL Y PERIFÉRICA

La tolerancia al trasplantesuponela aceptacióndel injerto a largo
plazo en ausenciade inmunosupresiónmantenida.Varios modelosexpe-
rimentaleshan logrado esteobjetivo; pero en clínica humana,los proto-
colosquefacilitan unaaceptaciónprolongadadel injerto presentanimpor-
tantes inconvenientes: 1) el aumento de los riesgos de infección y
neoplasias,y 2) la falta de efectividadsobreel rechazocrónico.

La adquisiciónde toleranciaal trasplanteimplica, en sentidoestricto,
la faltade respuestafrente al tejido alogénicoconrespuestainmuneman-
tenidaal restode antígenos,en ausenciade tratamientoinmunosupresor

Puestoque las respuestasimplicadasen el rechazogiran todasellas
sobrela activaciónde lacélula’P,estarevisión secentrarásobrelos meca-
nismosde tolerancia‘E.

La falta de respuestadel sistemainmune ala estimulaciónantigénica
sedenominatoleranciainmunológica.La toleranciafrentea los antígenos
propios, conocidacomo autotolerancia,es mantenidaa travésde meca-
nismosqueevitandeforma activa lamaduracióno estimulaciónde los lin-
focitospotencialmentereactivos:1) toleranciacentral,activasobrecélulas
‘E inmaduras,que tiene lugar en el timo; y 2) toleranciaperiférica, que
tienelugaren células‘E maduras.

Losprincipalesmecanismosdetoleranciasonla eliminación(o delección
clonal) medianteun procesodemuertecelular(inducidaporactivacióngene-
ralmente),y laanergiaclonal,oinactivaciónfuncional.La toleranciacentralse
debeprincipalmentealaeliminación,mientrasen laperiféricaparecequetie-
ne mayorpesorelativo la anergiaclonal.La falta de respuestafuncionaltam-
biénsepuededeberalainduccióndecélulas‘E reguladorasquesuprimenlas
funcionesefectorasy de activaciónde loslinfocitos madurosautorreactivos.

El desarrollode toleranciaes un procesoactivo durantetodala vida
del individuo y esposibleinducir toleranciaenindividuosadultosa deter-
minadosantígenosutilizando determinadasvías, dosisy pautasde admni-
nistraciónde éstos.
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* Tolerancia central

La toleranciacentraltienelugareneltimo,duranteeldesarrollodelos
timocitos. Implicadosprocesosde selección,negativay positiva, relacio-
nadosconla maduracióndel ‘ECR7172.

La selecciónpositivaes el procesoquehaceposiblela supervivencia
de los timocítos,cuyos‘ECR seunenconbajaafinidadalos complejosfor-
madospor moléculaspropias del MHC y péptidospropios o extraños,
mientrasquemuerentodosaquellosqueno soncapacesde interaccionar
conlas moléculasdelMHC propio. Se seleccionanasícélulas‘E restringi-
das por el MHC propio, tanto para antígenospropios como extraños.
Durantela selecciónnegativa,losclonesde linfocitos cuyos‘ECR seunen
conaltaafinidada antígenospropiosasociadosamoléculasdelMHC pro-
pio soneliminados(delecciónclonal) o inactivados(anergiaclonal)-

Seconstituyeasíel repertorio‘E, queincluirá células‘E cuyos‘lCR pre-
sententambiénaltaafinidadpor péptidosextrañosasociadosamoléculas
propiasde MHC. El procesono esabsoluto,deforma quetambiénmadu-
ran clonesde células‘E concapacidadautorreactiva,queseránregulado-
ras en la periferia, y en determinadascondicionesprovocanpatología
autoinmune.

* Toleranciaperiférica

La toleranciaperiféricaha sido inducidaconéxito sóloen modeloscon
incompatibilidadmenor,disparidaden antígenosmenoreso modelosen
de incompatibilidaden el MHC en roedores.En modelosanimalesde
superiortamañoha sido generalmentemásdificil de conseguir

Los mecanismosde toleranciaperiférica incluyen: 1) Anergiaclonal,
debidaal reconocimientode antígenospropios sin coestimulación;2) La
muertecelular inducidapor activacióndebidaa la estimulaciónpor antí-
genospropios; 3) Supresiónde los linfocitos‘E autorreactivosmediante
células‘E reguladoraso supresoras,generalmentemediantecitoquinas
inmunosupresorascomo11<10 o ‘EGF-b7m76.

* Ignorancia inmunológica

La mayoríade los autoantígenosno son expresadosen el timo y en
sangreperiféricaaparecenclones‘E capacesde reconocerlos.

En algunoscasos,las proteínaspropiassonexpresadasen los tejidos
periféricosa nivelesdemasiadobajos comoparaservir de dianadel reco-
nocimiento ‘E. Algunos péptidospresentadospor moléculasMHC tienen
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un nivel suficientepara inducir reconocimiento‘E, pero demasiadobajo
parainducir tolerancia. La naturalezade esospéptidosvaría según el
genotipoMHC, queafectaprofundamentea launión del péptido.En todos
los casosdondeaparecencélulasT madurasautorreactivas,sin fenóme-
nosde autoagresióny en ausenciade mecanismosreguladoressehabla
de ignoranciainmunológica7m.

Estefenómenosehadescritotambiénen un modelode trasplantecar-
díaco alogénicoen rata con tratamientotolerizador (anticuerposanti-
CD4OL y GELA-4/Ig). El huéspedpresentacélulas‘E reactivasfrente al
injerto aunqueno se producerechazo.Sin embargo,estascélulasreac-
cioananitt vitro frente a célulasdel donante,y soncapacesde rechazar
otros injertos del mismo donante77.Esto implica que la ignoranciano
suponeestrictamenteunaformade tolerancia.

MECANISMOS DE LA TOLERANCIA

DELECCIÓN CLONAL

La delecciónclonalseproducepor apoptosiso muertecelularprogra-
mada.Estemecanismotieneunaimportanciadestacadaen elprocesode
maduracióntímicay en el controlde larespuestainmuneperiférica.

* Delecciónclonal en el timo

Respectoa la toleranciacentral,los procesosde selecciónpromue-
ven la muertepor apoptosisen situacionescontrapuestasdependiendo
del estadomadurativode los timocitos.En el córtex, los timocitos que
no seleccionadospositivamentepor su interaccióncon las célulasepi-
teliales,sufren apoptosisy son eliminadospor los macrófagoscortica-
les.En la médula,los timocitospositivamenteseleccionados,quepose-
enun TCRrestringidopor MHC declase1 o II y quereconocenconalta
afinidad péptidosespecíficospresentadospor las célulasdendríticas,
sonseleccionadosnegativamente,eliminándosepor apoptosis,los cuer-
pos apoptóticosseránposteriormentefagocitadospor los macrófagos
medulares71’72.

Diversos estudiositt vivo e itt vitro demuestranla capacidadde las
célulasdendríticasparainducir la selecciónnegativade células‘E especí-
ficasparamoléculassingénicasy alogénicasde MHC, antígenosmenores
de histocompatibilidad,y otros antígenos(proteínascirculantes,antíge-
nosvirales, superantígenos).El potencialque tienenlas célulasdendríti-
cas de internalizary procesarel antígeno,asícomo su capacidadcoesti-
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muladora,las posibilitaparala selecciónnegativade clonesde células‘E
específicosparaantígenos,frentea los cuales,la toleranciano puedeser
inducidapor las célulasepitelialescorticales8~.

Se conocepoco acercade los mecanismosmolecularesquecontro-
lan el procesode selecciónnegativa.Al igual queen la selecciónpositi-
va, las moléculasCD4 y CD8 probablementedesempeñenun papel
importanteen la selecciónnegativadebidoa quefavoreceninteraccio-
nes eficacesentre los timocitos en desarrolloy las célulasdendriticas
tímicastolerizantes,quepertenecenal mismo linaje que los timocitos.
Lasmoléculasexpresadasporlas célulasdendríticastímicas,quejuegan
un papelesencialen la activacionperiférica de la célula ‘E, en la coesti-
mulacióny en la apoptosis,no estánbien definidasen el contextode la
inducciónde tolerancia.Las interaccionesquepodríanestarinvolucra-
das en la selecciónnegativason las siguientes72:1) LFA-1/ICAM-1; 2)
E7/CD2S,interacciónqueparecesernecesariasolo cuandoel antígeno
estápresenteenpequeñascantidades;3) CD4O/CD4OL,estainteracción
participaenla delecciónclonal‘E regulandopositivamentealas molécu-
las coestimuladorasde las ABC, queson necesariasparacontactarcon
los timocitos durantela selecciónnegativay cuandoel antígenoespro-
ducido en condicionesfisiológicas;4) CD3OL/CDSO;y probablemente,
5) la interacciónFas/FasL,los resultadosobtenidoshansido contradic-
torios, mientrasqueelbloqueode FasLno alteraitt vitro ladelecciónde
timocitos, los anticuerposanti-Fasinducenapoptosisde timocitos itt
vitro o itt vivo.

* Detecciónclonalperiférica

La apoptosisesun mecanismoimportantetantoparaevitar respuestas
autoinmuneseliminandolinfocitos madurosautorreactivoscomo parala
regulaciónnegativay la finalización de las respuestasinmunesfrente a
antígenosextraños.Porapoptosistambiénse eliminan los linfocitos acti-
vadoscuandotermina la respuestainmune (escapande ella losclonesque
se diferencian a células de memoria). La apoptosispuede inducirse tanto
por vías dependientesdel ‘lCR y de susmoléculascoestimuladoras,como
a través de la vía dependientedel CD95 (Fas o APO 1)78.

Las células‘E vírgenesno expresanFasy resistenla apoptosis.Su esti-
mulación induce la expresión de Fas en membrana a las 24 horas y para-
lelamenteelaumentode losnivelesde Ecl-2 (inhibidor de la apoptosispor
bloqueo de la endonucleasa).Si no existe reestimulación antigénica, los
linfocitos activadosmantienen la expresiónde Fas, pero una semanades-
puésde la estimulación antigénicasusnivelesde Bcl-2 disminuyen, por lo
que estos linfocitos activados son susceptiblesde entrar en apoptosis
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inducidapor células que, como las células NK y los GEL, expresanel
ligando de Fas (FasL). La reestimulación antigénica de estoslinfocitos
produceen aproximadamentela mitad de ellosun aumentode losniveles
de Ecl-2 y una nueva fase de expansiónclonal, mientras que en la mitad
restanteinduceapoptosis28.

Existe, al menospara células‘E citotóxicas autorreactivas,un meca-
nismo de delecciónclonal periféricaen tejidos inmunoprivilegiados,como
elglobo ocularu otros,cuyosantígenossonde aparicióntardíaen el desa-
rrollo (ovariosy testículos).Las célulasde estostejidos expresanFasL,
que induce la apoptosisde los clonesautorreactivos que expresanFas al
activarse.

Las células‘E activadas también puedenexpresarel receptor de TNF y
ser,por tanto, sensiblesa la apoptosisinducida por ‘ENE La reestimula-
ción antigénicaes necesariaparala diferenciaciónde linfocitos memoria,
capacesde sobrevivir en ausenciade reestimulaciónantigénicay que pue-
den dar lugar a una progeniede linfocitos efectoreso contribuir a la edu-
caciónde linfocitos vírgenessi elantígenoreaparece.

ANERGIA CLONAL

Comosehacomentadoanteriormente,en ausenciadecoestimulación,
se induce toleranciapor anergiao delecciónde células‘E maduras.Como
las célulasde los tejidospropios no se expresan137 u otrasmoléculasde
coestimulación,la toleranciaa los tejidospropiosesla norma. Un linfoci-
to se consideraanérgico si no puederesponderal estímulo antigénico
especificoproporcionadopor unacélulaAPC, y esteestadoes reversible
tanto itt vitro como in vivo. En las células‘E, el estadoanérgicosecarac-
teriza por un déficit en la producción de IL-2, y la anergia sepuedeevitar
con el suplementoexógenode estacitoquina.

Otracausade anergiaen células‘E esla estimulacióncon péptidosantí-
génicosparalos quepresentanmuy baja aflnidad2~2337f>.

* CD2S~‘ CTL4-4en la regulaciónde la repuestainmune

El reconocimientoantigénicoen ausenciade coestimulacióninduce
anergia o apoptosis. La coestimulación por 137-1 ó 87-2 del correceptor
C028 de las células‘E esun factor critico en la decisiónque conducea la
activacióndel célula’E (enpresenciade 137) o a la anergíao apoptosis(en
suausencia).

Evidenciasrecientessugierenquelosprocesosde coestimulaciónson
aún máscomplejos. Incluyenla competiciónde señalescoestimuladoras
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positivasy negativas,cuyo balancedeterminael tipo de respuestade la
célula‘E quereconoceel antígeno.

La moléculaCTLA4 se une a 137-1 y 137-2 con afinidad mucho mayor
que la correspondientea la unión con CD2S; por tanto, CTLA4 compite
con CD28 por unirse asus ligandoscomunes,antagonizandolas señales
de coestimulacióntransducidaspor CD2S,actúa así como un contrarre-
ceptorde éste.La competenciaentreCD2Sy CTLA4 esfundamentalen la
decisióndel tipo de respuestadel célula‘E. El balanceentreGELA4 y CD28
unidosa 137 determinasi el célularesponderá(cuandopredominala unión
de C028) o seanergizará(cuandopredominala unión de CTLA4). Se ha
sugeridoque la unión de GELA4 a COSOno sólo puedeinducir anergiaen
linfocitos vírgenes,sino quetambiénpuedeinducir apoptosisen linfocitos
activados33.

MODULACIÓN PORCÉLULAS REGULADORAS

Las células‘E supresorasse definieroncomo unapoblaciónindepen-
diente de los cooperadores‘Eh y de los citotóxicos GEL. El conceptode
supresiónpor célulasT ha sidotabú duranteal menosla decadadelos 80.
Aunque sehanobtenido clonesde células supresoras,estosno han pre-
sentadomarcadoresfenotípicosespecíficosy sumecanismode acciónno
ha quedadobien determinado.Actualmente,un grannúmerode observa-
cionesexperimentalesparecenindicar que la actividadsupresoraesejer-
cida por diferentespoblacionescelularesy entranen juego diferentes
mecanismosde inhibición. Estaspoblacionesse agrupana nivel concep-
tual como célulasreguladoras.De hecho,en muchoscasosla inhibición
de determinadasrespuestasseproducea travésde citoquinasy seacom-
pañade la potenciaciónde otras,estableciéndoseun balanceentre los
diferentestipos de respuesta.

* Célulasreguladoras

Se postula que las célulasreguladoras,en condicionesfisiológicas,
estaríanimplicadasen el mantenimientode la toleranciaa las sucesivas
cohortesde células‘E vírgenesprocedentesdel timo. Hay evidenciasde
quelas primerasoleadasde células‘E del timo, enperiodostempranosdel
desarrollo,son seleccionadaspor el epitelio tímico para el reconocimien-
to de lo propio sin sufrir delección.Se ha sugeridoqueestascélulastrans-
miten el estadotoleranteenla periferiaa las nuevasoleadasde células‘E
procedentesdel timo: al principio frentea los mismosantígenosalos que
sensibilizaronen el epitelio tímico, y posteriormentepodríantolerizar la
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respuestaa otros antígenos.Un datoqueapoyaríaestahipótesises la baja
expresiónen timo de antígenosfrentea los que sedesarrollanrespuestas
autoinmunes.En algunosmodelosde diabetesse ha descritola ausencia
de determinadaspoblacionestímicas que podrían estarimplicadasen el
mantenimientode la tolerancia.

* Células‘E NK1+ y Células‘E doble-negativas

La actividadtolerizantedescritoanteriormentesehaimputadoapobla-
cionesquebásicamentesecaracterizanporla presenciade marcadoresde
célulaNK y la producciónde grandescantidadesde IL-4. LascélulasNK’f
(«NaturalKiller TcellsÑ y las célulasT DN (doble-negativasCD4- CD8-
expresanmarcadoresde NK y de célulasde memoria,tienenun usores-

tringido de regionesVay Vb,y sureconocimientoestárestrictopor molé-
culasno clásicas(claseIb) del MHC, como

La células‘E capacesde prevenir diabetesisulin-dependienteen ratas
adultastras timectomíae irradiación-gpresentanel fenotipoTCRab-i- CD4+
CD45RCIOW R’E6-i-81. Ademásde éstas,los timocitos ‘ECRab+ CD4-/-i- CDS-
NK1±CD621<tambiénprotegenalosratonesNOD de desarrollarIDDM~.

Su distribución muestrapreferenciaspor determinadostejidos: cons-
tituyenel 20-30%decélulas‘E delhígadoy de la médulaósea,10-20%de los
timocitos maduros,y 0,5-1% de esplenocitos;estánprácticamenteausente
de sangreperiférica (<0,5%).

Las células’PNKI puedensecretargrandescantidadesde IL-4, IL-lO e
11<5; pero tambiénsecretanIENg y ‘ENE-b82-85. No estádemostradosi este
perfil de citoquinas‘Ehl±’Eh2esproductode unao de dossubpoblaciones.

* Regulacióncruzadaentrecélulas‘Diii y ‘Eh2

LascélulasTh2,atravésdela secreciónde IL-lO, reducenla expresión
de 137 e IL-12 por parte de las ABC, dos estímulosimportantespara el
desarrollode células‘Ehí.

Estacontrarregulaciónse desarrollaentre respuestasya activadas.
Un problemaclaveestáel desarrolloinicial de las mismas.La respuesta
‘Ehí como semencionóanteriormenterefleja un estadoproinflamatorio.
Por otra parte,el desarrollode la respuesta‘Eh2 requiereel estímulode
IL-4. Estacítoquinajuegaasí un papelcentral: 1) estimulael desarrollo
de la respuesta‘Eh2, 2) inhibe el desarrolloy la respuesta‘Ehí, y 3) con-
situye parte de la función efectora ‘l’h2. En ausenciade un mmcroam-
biente de tipo ‘Eh2, se ha buscadocandidatospara la produccióninicial
de 11<4 en unarespuestainmune’~8~>8Q1) Células‘E CD4-’- de memoria (y
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posiblementevírgenes);2) Células‘E CD4+ NK1.t+; y 3) Células‘E doble
negativas.

El mieroambienterico en IL-4 o tal vez un ambientede respuesta‘fh2
generalizado,puedenpromoverel cambiode larespuesta‘fbi a ‘Eh2 por
reversióndel perfil de citoquinas,estoconlíevaun reclutamientode pre-
cursoresno comprometidospresentesen la población‘Ehí temprana.

* ‘Eipo de respuesta‘E cooperadoray evolucióndel trasplante

Haymúltiplesevidenciasexperimentalesdequela respuestade tipo
‘Ehí semanifiestageneralmenteduranteel rechazodel injerto. ‘Eantolas
citoquinas‘fbi (IL-2 e IFN-g), comolos marcadoresdecélulascitotóxi-
cas (granzimaE), son claramentedetectablesduranteel episodio de
rechazo36.

Por el contrario, en los pacientesquereciben terapiastolerantesse
detectala ausenciade las citoquinasde la respuesta‘fbi junto ala pre-
senciade las del tipo ‘Eh2 (IL-4 e IL-lO). Estoha sugeridoquela desvia-
ción desdeel tipo de respuesta‘fbi a‘Eh2 podría sercríticaparael desa-
rrollo de toleranciaal injerto (Figura6)24.

Sin embargo,en variosmodelospreclínicos,la respuestade tipo ‘fh2
sehadetectadoacompañandoal rechazodemoradodel injerto,y también

Células 1NI<
Célelast SN
Céirelas T_C04*J

Las celolas ruguladaras pareces desurrailar su acción a través de císpacinas mediadoras. A) La secreción inicial de IL-4 ~ae
ororsueas la ditereac ladón de célsias es secretada par sobiacioree 1 reguladoras (INIK, T doblo nugasivas T C04+ de
esenrarda), la también porcétalas VCZ. La acciós de 5L-4 bloqaca las respuestas Tu aviaresce las Verá, a) Lascélulas rusala-
duras TCS ca Ira secrecas II. 515 a TCF-tl - Cl IL-OS bioqreea la inducción de respuestas lijO lave bloques de la sucreción de
SL- La sor las células accesorias, además usad ralaciosada con la activación cícera selva de las des. Dl T0F4 bisquva las dos
respuestas Tija y TCO, a Lambida bioqusa la espresión de moléculas de clase Cl es células es profesionales.

Figura 6. Citoquinasy célulasreguladorasenel confrol de la respuestaTI-!.
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ha sido implicadaen el rechazode tipo crónico.A esterespecto,resulta
interesanteconsiderarque los tratamientosde tolerizacióncon potentes
supresoresde la respuesta(como la combinaciónde anticuemosmono-
clonalesanti-CD4OLy proteínade fusiónC’ELA-4/Ig) utilizadosconéxito
en el trasplantecardíacoalogénico,se acompañande la ausenciaen el
periodopost-trasplantetempranotantode respuesta‘fbi como‘Eh278.

El procesode toleranciaprobablementeincluya a ambostipos de res-
puesta.siendola respuesta‘liii másimplicadaen la actividad‘E efectora,
esmássusceptiblede determinarsesunivel de tolerización.Perotambién
sehanensayadoprotocolosde tolerizaciónde respuestasTh2 conéxito.
Algunostrabajosdemuestranqueotro tipo de célulapodríaestarregulan-
do negativamentelas dosrespuestas‘Ehí y ‘Fh2.

* Células‘E reguladoras:CélulasTh3 y ‘En

La inhibición de las dos respuestasse ha obtenidoconTGF-b. Se ha
descritounasubpoblación‘fh3 quesecaracterizaprincipalmenteporpro-
ducir‘EGF-b en respuestaasu antígenoespecífico.El ‘EGF-b esunacito-
quina que tiene una importantefunción fisiológica dentro del sistema
inmune intestinalal mediarel cambiodeclasea IgA de las célulasplas-
máticasde lamucosa,peroademásde ello estádemostradosucapacidad
inmunoreguladorainhibiendotanto las respuestas‘Ehí comolasTh28586.
Estosresultadosson contradictorioscon la implicación de ‘EGF-b en el
rechazocrónico, reportadapor algunosgrupos.

Aunqueno sonconocidoslos mecanismosexactosde suaccióninmu-
nomoduladorase ha documentadoquepor unaparteinterfiere conlos
fenómenosde presentaciónantigénicaactuandosobre las célulasABC.
Por otra parte,tambiénparecemodificar elpatrón de receptoresde qul-
mioquinasde las célulasefectoras,bloqueandola expresiónde los recep-
toresde quimioquinasinflamatorias(CCR2,CCR3y CCRS)y promovien-
do la expresión de otros (CCR4 y el CCR7). Con ello previene el
desplazamientohacialas zonasefectoras,alavez queaumentael acúmu-
lo de las célulasde respuestaen los órganoslinfoides85.

Recientementesehadescritoen un modelo murinoun tipo celularCD4+
queproduceIL-lO ademásdeIFGF-b,perono IL-4 (y sólo muybajascantida-
desdeIFN-g), concapacidadparaimpedirla instauracióndeun modeloexpe-
rimentalde colitisautoinmune.Dichascélulashansidodenominadas‘En («T
regulatory 1”). En el momentoactualse dudasi estascélulassuponenuna
variedadde las‘Eh3 o un subtipoaparte,conlo queel universode los distin-
tossubtiposdecélulascooperadorascontinuaríaenexpansión81~7’tSontam-
biéncélulas‘E CD4i-, prácticamenteindistinguiblesde las ‘Eh3 queregulanel
cambiode isotipoaIgA en lamucosaintestinal (Figura7).
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TOP ía~~~] Célula T

O vieceNéscrlvÁoe

La célula T 004+ raquiadora desarrolla su efecto inhibitorio a cracés de carlos mecacaismos: A) A cruada de la esprasián de
moléculas de membrana y/o secrecién de citoquinas (ILlO (inhibe a células T respondeéoras s’ír15snes o acticadas (base
del fenómeno de lolerancía infecciosa) facilitando su desarrollo coceo células tolerantes. BI Suprime de forma capecifíca a
otras céiuiac T por competición por el espacío olos lígandos presentados por las céluisa APO. O) a Través de la secracién de
TOP-II y la espresión de moléculas de membrana (TRANCE y CTLA-4( induce en las MC julia acóvídad proiraflibidora, de
forma que otra o respuestas a antígenos no relacionados con suprimidas (auprealón ligada, O),

Fz~ura 7. Mecanismosde supresiónporcélulasreguladoras.

Presentanmuypocacapacidadproliferativa,probablementeacausade
supropia secreciónde IL-lO. Estaproliferaciónse restauracon anticuer-
pos anti-IL-1O o suplementandocon IL-2 exógena87.La acción sobrelas
célulasAPC podríaserdeterminanteenlaaccióntolerizante,comosedes-
prendede algunosestudiossobre la llamada «activaciónalternativade
célulasAPC», sobretodoestudiadaen macrófagos.

* Activación alternativade célulasABC

La activaciónalternativade macrófagospuedeserinducidapor IL-4 y
por glucocorticoides,así como por otrascitoquinascomo IL-lO, 11<13 y
‘EGF-b con efectos similares. Los macrófagosasí activadosexpresan
característicasmolecularesy fenotípicasalternativas89.

Presentanunacapacidadaumentadala fagocitosis,pero los macrófa-
gos activadosalternativamenteno presentanun aumentode su función
microbicida.‘Eienen unaexpresiónaumentadade moléculasde HLA de
claseII, indicando su capacidadpara la presentaciónefectiva de antígeno.
ExpresanCD23 (FceRIlI) pero no expresanotrasespeciesde receptores
de Fcg. Estosugierequelos macrófagosactivadosalternativamentepodrí-
an inducir la diferenciaciónde células‘Eh2.
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La regulaciónnegativade la inflamaciónpodría estarmediadapor la
expresióny síntesisde citoquinasantí-infiamatorias,como11,10y el anta-
gonistade IL-iR. No expresan11<1,‘ENE-a, IL-6, IL-12 ó MW-la. Por otro
lado,losmacrófagosactivadosalternativamenteestánasociadosconaltos
niveles de vascularizaciónitt vivo, y parecenserangiogénicositt vitro.
Másaún,lafagocitosisde célulasapoptóticaspromuevelaactivaciónalter-
nativade losmacrófagosy la secreciónde citoquinasanti-inflamatoriasde
forma autocrína/paracrina.

Ademásde los mediadoresde supresión,comoPGE2 y lipocortina 1,
los macrófagosactivadosalternativamentesecretanIL-lO y TGE-b.

Lascélulasdendríticastambiénsepuedenactivardeforma alternativa
y desarrollaractividadessupresoras

89.La activaciónpor 11,10 inhibe la
presentaciónde antígenosturnoralesporcélulasde Langerhans,las cua-
les anergizancélulas‘Ehí de forma específicade antígeno.Lasfunciones
accesoriasrespectoalas célulasTh2 parecenestarpreservadas.Lascélu-
las dendríticasinmadurastratadascon IL-lO inducen toleranciasobre
células‘E vírgenes.Un modeloclásicodeactivaciónalternativaesel trata-
miento conirradiaciónUVB de lascélulasde Langerhansde la piel.

Un nuevomiembrode la familia de ‘ENE se ha descritoen las células
‘En, ‘ERANCE ( «TNF-RelatedActivation-inducecytokine»), cuyo ligando
esexpresadopor las célulasdendríticasy podríainterveniren la modula-
ciónde sufunción911.

* Relaciónentreanergiay regulación

La presentaciónantigénicaen presenciade IL-lO generaanergia.Y
parecequelas células‘E CD4±anergizadasretienenciertacapacidadde
producciónde 11<10. ‘Podo estoha llevado a sugerirque la inducción de
toleranciaporcélulasTh3 o ‘En podría debersea la inducciónde estados
anérgicossobrepoblaciones‘fbi y/o ‘Eh291-92.

Algunos ensayosmuestranque las células anérgicaspuedeninhibir
respuestasdecélulasvírgenesporocupaciónde lossitiosdepresentación
antigénica,fenómenodescritocomo «serviciocivil»93.

* Célulassupresorasnaturales

Sehandescritocélulassupresorasinespecíficasen diversosmodelos.
En relaciónconel trasplantealogénicocabedestacara las célulassupre-
sorasnaturales(NS, «Natural Suppressorsxu)obtenidasen ratones.Se
generanin vitro trascultivo mixto primario e itt vivo trasirradiaciónlin-
foide. Suactividadsupresoraseejercesobrecélulasvírgenesantesde su
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activación.Además,en en el ensayoitt vitro parecenpromoverel desa-

rrollo de célulassupresorasespecificas7194’95.

* Actividadveto

La actividad veto viene definida por la capacidadparainactivara los
precursoresde GEL con receptoresespecíficosfrente a los aloantigenos
quepresentanlas célulasveto. Inducela supresiónde la actividadcitotó-
xica dirigida frentealos antígenosde la célulaveto’93’96.

La interacciónque pareceestimularla actividad veto implica a las
moléculasde clase1 del MHC de la célula inhibida. La moléculaCD8
expresadaporunagranpartede célulasconactividadvetopodríaexplicar
la relación con las moléculasde clase1; sin embargo,otrasmoléculas
podríanestarimplicadasen el fenómenoy se ha sugeridoqueel ‘EGF-b
tambiénestaríaimplicado”’73.

Se handefinidovariostipos celularesconactividadveto: célulasC2I’L, c&
luíasNK activadasy otrascélulasde origenhematopoyéticosmaldefinidas”.

INDUCCIÓN DE TOLERANCIA

QUIMERISMO Y ‘fOLERANCIA

La inducciónde toleranciacentralha sufrido importantesavancesen la
última década.La toleranciacentralpuedesermanipuladaparagenerartole-
ranciaal injertoalogénicomediantelacreaciónde quimerasdemédulaósea
(del donante)o porinyecciónintratímicade célulasalogénicaso péptidos.

El quimerismohematopoyéticofue reconocidocomo inductorde tole-
ranciadesdehacemásde 50 añosporOwen,Medawary otros.La capaci-
dad de las célulashematopoyéticaspara inducir toleranciase produce
principalmentepor promoverla delecciónclonal de los timocitoscuyos
receptoresreconocenlos antígenosexpresadospor el inóculo alogéni-
co9798. Entre los tipos celularescapacesde inducir toleranciaintratímica
se encuentranlas célulasdendríticas,las célulasB y los timocitos (y tam-
biéncélulasdel estromatímico de origenno hematopoyético).

Perootrosmecanismosestántambiénimplicadosenestainducciónde
tolerancia.La inducción de quimerismohematopoyéticopuedeinducir la
toleranciade célulasT maduraspreexistentes(quemaduraronen el timo
deformapreviaala inducción).Mientrasquelos timocitosinmaduroscon
receptoresde altaafinidadsonmuysusceptiblesa sufrir delecciónclonal,
tambiénlas célulasT madurasson susceptiblesde delecciónperiférica,
generalmentetras activación, por exposiciónal antígenoespecíficoitt
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vivo’199. Mecanismosno deleccionalestambiénhansido constatadosen la
inducciónde toleranciapor quimerismo:anergiaclonalinducidaporcélu-
las E alogénicaso eliminaciónde célulaspre-GELporactividadveto.

Estainducciónde toleranciaestáfavorecidapor la ausencia,congéni-
ta (inmunodeficiencias)o inducida, de células‘E madurasdel huésped.
Por ello, laaproximaciónmássimpley generalizadaen modelosanimales
paraenfrentarel problemade la reactividadhuéspedcontra injerto ha
sido el pretratamientode los receptoresconirradiacióncorporaltotalpre-
via al trasplantede médulaósea.Estosuponeunareconstitucióncomple-
ta quegeneraimportantesproblemasde enfermedadinjerto contrahués-
ped,sobretodo enel casode incompatibilidadesmayores.

La severidadde estosprotocolosy laasunciónde queun quimerismo
linfohematopoyéticomixto seríadeseableparauna reconstituciónmás
fisiológica de la respuestainmune,hanllevado al estudiode modelosde
quimerismosin régimenmieloablativo previo. Las quimerasmixtas han
mostradonivelesnormalesde inmunocompetencia,probablementepor la
presenciade célulasAPC del huéspedque permiten unapresentación
antigénicaóptimaa las células‘E quehanmaduradoen el timo del hués-
ped.El uso de anticuerposmonoclonalesparaeliminarpoblacionesdefi-
nidasdelhuésped(CD4 o CDS) seguidode irradiacióntotal a bajadosis
o de irradiaciónfocal en timo, hanpermitidodefinir las barrerasinmuno-
lógicasy físicasal injerto hematopoyético88’95’~>’.

* Barreras inmunológícasal injerto hematopoyético

En el modeloreferido, se ha comprobadoquelas células‘E CD4-i- y ‘E
CDS-i- son capacesde rechazarla médulaóseaincompatibleen clase1 y
claseII, respectivamente.Además,las células‘1’ CDS±tambiénpresentan
unaimportanteactividad enel rechazode injertos incompatiblesen clase
II, mientrasquelas células‘E CD4+ reaccionanfrente alas incompatibili-
dadesenclase1 de forma menossevera,aunquedetectable.Estareactivi-
dadcruzadapodríareflejarel reconocimientosde péptidosdel MHC en el
contextode moléculasdel MHC compartidaspor donantey huésped.

La aplicacióndeestemodeloenprimates(con elusodeanticuerpos,irra-
ciacióncorporalsubtotalmástímicay trasplantede médulaóseaalogénica)
hasido efectivaparala induccióndetoleranciaenmodelodeinjerto renallóíí>.

* Barrerasfisiológicasal injerto hematopoyético

Los mecanismosquefacilitan el prendimientodel injerto hematopo-
yético tras los regímenesmieloablativosno estánaclarados.Se postula
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queesteacondicionamientopermitela creacióndenichosfísicospordes-
truccióndelas célulasdel huésped,tantoenmédulaóseacomoen el timo,
y el estímuloparala liberaciónde citoquinasquepromuevenla hemato-
poyesisy la linfopoyesis.

Por otra parte,el aumentoen el númerode célulasdel injerto permite
reducir la dosisdeirradiaciónparaconseguirel prendimientodel injerto.
Puestoquelos timocitosy las célulasdendríticaslinfoides tienenun pre-
cursorcomún, sehasugeridoquealtosniveles de repoblacióncontimo-
citosdeldonantereflejaríaaltosnivelesde quimerismorespectoa lascélu-
las dendríticaslinfoides.

MICROQUIMERISMOY TOLERANCIA

El microquimerísmose definecomo el quimerismoque seencuentra
pordebajodelnivel de detecciónde lacitometria.En los receptoreshuma-
nos de aloinjertosse ha comprobadola presenciade microquimerismo
durantemuchosañostrasel trasplante97.Porello, sehahipotetizadoque
elmicroquimerismofacilitaría un estadode toleranciaespecíficafrenteal
donante.Diferentesmecanismospodrían,teóricamente,estarimplicados
en la inducciónde toleranciapor microquimerismo:

1) Anergia de células‘E inducidapor las ABC no profesionalesdel
donante(célulasE y

2) Actividad veto de células‘E NK y otros tipos. Estaactividad seha
detectadoen receptoresrenalesde largasupervivencia76.

3) Inducciónde toleranciacentralpormigraciónde losleucocitosdel
donanteal timo del receptor.En elcasodel trasplantehepáticose
ha demostradolapresenciade célulasprogenitorashematopoyéti-
casautónomasensuregeneración,quepodríangarantizarunapre-
senciacontinuadadecélulasinductorasde toleranciaen el timo del
receptor’01.

Sin embargo,los intentosparacorrelacionarla respuestaespecífica
frente al donanteitt vitro (MLR «MixedLymphocyteReaction»y CML)
conel quimerismoy la toleranciaitt vivono hansido efectivos.Los ensa-
yos itt vitro tampocohanpermitido elaborarpronósticossobrelaevolu-
cióndel injerto haciael rechazoo haciasuaceptación.Es posiblequeen
algunospacientessealcanceunatoleranciaparcial o completa,específi-
cafrenteal donante.Especialmentesi seconsideranaquellosreceptores
quesemantienenconmuy bajosnivelesde inmunosupresión,asícomo
los quepresentandificultadesenseguirlapautade tratamientoy lo dis-
continúan.
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Se ha intentadoaumentarel nivel de quimerismo,tanto en primates
como en receptoreshumanosde órganosólido, mediantela administra-
ción enel momentodel trasplantede médulaóseadel donante,sin terapia
mielosupresora.Losestudiosclínicosno hanmostradounareducciónsig-
rnificativa en el númerode episodiosde rechazo,inclusocondetecciónde
nivelesde quimerismoaumentados’06’02.Sólo unafracciónde receptores
hanmostradounalargaaceptacióndel injerto,y los mejoresresultadosse
hanobtenidocuandoel donantey el receptorcompartíanalgúnalelo del
¡ocies lILA-DR’03.

Actualmente,los datosrecogidosapuntana queel microquimerismo
en humanosno espor sí mismoun marcadordel estadotolerante,ni es
requeridoparael mantenimientodel injerto bajocualquiercircunstancia.

RELACIÓN EN’ERE ‘fOLERANCIA CEN’ERAL Y PERIFÉRICA

La delimitación entre toleranciacentraly periférica no es siempre
clara.En un modeloen cerdode trasplantede riñón con terapiainmuno-
supresorade cortaduraciónse ha podido demostrarque el fimo era un
elementocentralen la inducciónde tolerancia.

Aunquelos leucocitosdel injerto puedenllegar al timo y promoverla
tolerizaciónde los timocitosen desarrollo,no quedaclaro comoseconsi-
guetolerizara las células‘E madurasperiféricas.Sehanpostuladovarias
hipótesist>4:

1) Lascélulas‘E delhuéspedquereaccionanfrente al injerto pueden
recirculary migrar al timo. La interacciónen el timo entreambas
poblaciones,leucocitosdel donantey células‘E alorreactivasdel
huésped,puede provocar la inactivaciónde estasúltimas. Esto
supondríaun mecanismode seguridadpor el que las células‘E se
inactivan al encontraren el timo el mismo antígenoqueindujo su
activaciónen periferia.

2) Los timocitos que sedesarrollan en el ambiente tímico, que inclu-
ye leucocitosdel donante,puedengenerarcélulasespecíficasfren-
te a los antígenosdel donanteque regulennegativamentea las
células‘E alorreactivasperiféricas,bien inhibiéndolasbien indu-
ciendosuapoptosis.

Por otro lado, los resultadosque se han obtenidocon la inyección
intratímica de los antígenosdel donantetambién han aportadodatos
sobrela relaciónentrela toleranciacentraly periférica.La toleranciafren-
teaaloantígenossolublespuedeserinducidaporla inyecciónintra-rímica
de éstos,sin deplecciónde células‘E periféricas.De estaforma seaceptan
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losinjertos del mismodonantequelos aloantígenossolubles.Sin embar-
go,la timectomíatrasla aceptacióndel injertoprovocael rechazode éste.
Esto implica un control de la respuestainmune periféricapor partedel
timo, bienporgeneraciónde células‘E reguladoras,bienpor inactivación
de células‘E activadasperiféricamente’05.

El papeldel injerto enla inducciónde toleranciaen animalesquereci-
beninyeccionesintratímicasno debesermenospreciado.Paraconseguir
transferir el estadotolerante se requiere la administraciónintratímica
junto al injerto en el huéspedinicial. Se desconoceel mecanismopor el
queel injerto facilita estatoleraciónde un repertoriopreexistente.

BLOQUEODE MOLÉCULAS IMPLICADAS EN LA RESPUES’EA
INMUNE

Aprovechandolos conocimientossobrelaactivacióncelular‘E y la induc-
ción de anergia,sehanintentadoaproximacionesterapéuticasen modelos
alogénicosmedianteel bloqueode las señalescoestimuladoras11>6.

Se hanadministradocélulas del donantesin capacidadAPC: células
ABC con actividad coestimuladorainhibida porirradiaciónultravioleta o
biencélulasno profesionales.Esteesunode los mecanismospor los que
se supone que actuaríanlos,regímenesde trasfusionesespecificasdel
donante.

* Bloqueode CD.?

Lasterapiasinmunosupresorasquesedirigenfrenteal complejoTCR-
CD3 sonútilesen elmantenimientodel injerto. Los anticuerposmonoclo-
nalesfrenteaCD3 previenenel rechazodel injertocuandosehanutiliza-
do comoterapiade inducción,aunquesuvida mediaescorta.

Se hadesarrolladounanuevainmunotoxina,bolo-FN18-CRM9-inmu-
notoxina (I’E), combinandoanticuerposmonoclonalesanti-CD3 (ratón
anti-Rhesus)contoxinadiftéricamutadaensu sitio de unión ala célula.
I’E induce la aceptaciónde aloinjertosrenalesen Rhesus,tanto frentea
disparidadesenclase1 como enclaseII. Disminuyeel númerodecélu-
las CDS tantoensangreperiféricacomo en nóduloslinfáticosy estadis-
minuciónsemantienehastalos3-6 meses;sin embargo,los animalestra-
tados puedendesarrollar respuestas‘E dependientes,y desarrollan
anticuerposfrente a la toxina en el plazo de 1-3 meses.Con el trata-
mientotambiéndisiminuyela frecuenciade precursoresde C’EL y elcul-
tivo mixto se mantiene.Cuandose administraapartir del día 7 post-
trasplante los animales desarrollan rechazo agudo, pero con la
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administracióna día O sólo se han documentadorechazoscrónicos o
nefritis intersticial107.

La combinaciónde IT y trasfusiónde médulaóseadel donante,en día
0, permite supervivenciasdel injerto de 120 días.Ni los ensayosde pre-
cursoresGEL o MLR, ni el quimerismoobservado,secorrelacionancon
la supervivenciadel injerto1t18.

IT activaitt vitro alas células‘E, por lo quesepostulaquesuacciónitt
vivopuededebersea la inducción de anergiaen células‘E por afectación
delpatrón de sobrecruzamientodel ‘ECR parasuactivación.

* Bloqueode moléculasdecoestimidación

Tambiénsehanestudiadolasterapiasconanticuerposbloqueantesdela
coestimulación.Se ha conseguidola inducción de anergiaen trasplantes
cardiacosen ratónconla administraciónde anticuerposbloqueantesdirigi-
dosfrenteadiferentesmoléculasdeadhesión,comoLFA-1 eIÉ?AM-1. Sehan
obtenidoanimalestolerantes,sobretodo al combinarambosanticuerposM.

* Rioqueode los correceptoresCD4y CD8

El usorecientede terapias(noexhaustivas)conanticuerposmonoclo-
nalesanti-CD4en la inducciónde toleranciaal injerto, hanpermitidodefi-
nir importantefenómenosde regulaciónquesuprimena las células‘E
CD4+ o CD8+.No serequiereladeplecciónde lasubpoblacióndianapara
la inducciónde tolerancia.En un modeloen primateno humanolos anti-
cuerposanti-CD4de tipo IgGl, queprovocanunamarcadadeplecciónde
células‘E CD4-l-, no mostrabadiferenciasrespectoa la supervivenciadel
injerto quecuandoel monoclonaleradel tipo IgG4, no depleccionante1<>9.
La toleranciaobtenidapresentaimportantesparticularidades:

1) No esactivasobrecélulas‘E activadasde forma previa al desarro-
lío de la tolerancia,por lo querequiereun bloqueoprevio de laesti-
mulaciónalogéníca.Una vez inducida,la toleranciaesactivasobre
célulasTvírgeneso activadas.

2) Es específicapero tambiénse desarrollasobreantigenosno rela-
cionadosqueseanexpresadospor la mismacélulaAPC quepre-
sentael antígenoespecífico(fenómenode supresiónligada).

3) Dependede células‘E CD4+ que transfierenel estadotolerantea
células‘E vírgenes,asícomoahuéspedessingénicasquenuncahan
sido tratadoscon anticuerposanti-CI)4 (fenómenode tolerancia
infecciosa).
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* Bloqueode moléculasde coestimulación

La inducciónde toleranciabloqueandola principal vía de coestimula-
ción, CD28/B7,hasido ensayadaen injertosrenalesconlaadministración
de unaproteínade fusión (GELA-4/Ig). CTLA-4 presentamuchamayor
afinidad queCD28 por E7, de forma queinhibe las señalesderivadasde
CD28

2011<~

El bloqueode la interacciónCD4O/CD4OLtambiénproduceunaacep-
taciónprolongadadel injerto, asociadaaunarespuestainmunepredomi-
nantementede tipo ‘Eh2. Estaacción se debeprobablementea las dife-
rentesinteraccionesen que intervieneCD4O (Figura 2). El tratamiento
conanti- CD4OL sehamostradoútil en modelode aloinjertorenalen pri-
matesparalaprevencióndelos episodiosde rechazo,perono parasures-
cate.Estaacciónparecequeestámediadapor el bloqueode las interac-
cionesentrela célulaTh y las célulasefectoras:tanto la cooperación‘E-B,
con inhibición de la respuestade aloanticuerpos,como la activaciónde
macrófagos(bloqueode la transcripciónde lasintetasainducibledeóxido
nítrico, iNOS).

La combinaciónde C’ELA-4/Ig y anticuerpomonoclonalanti-CD4OL
suponeun potenterégimeninmunosupresory hanpermitidounasuper-
vivenciasignificativamenteprolongadade los injertos de piel enmode-
los murinos.El bloqueode ambasvíasde activaciónabortala expansión
clonal ‘E itt vitro e itt vivo. Se ha reportadoel mantenimientoa largo
plazo de injertos de piel y la inhibición del rechazovascularcrónicoen
injertoscardíacos’8.

En primates,la administraciónduranteunasemanadel tratamiento
combinadoha conseguidosupervivenciasdel injerto renalde 180 días.
Esteprotocolo tambiéninducelos fenómenosde supresiónligaday tole-
ranciainfecciosadescritosanteriormente106.

* Bloqueode receptorde IL-2

El uso de anticuerposmonoclonalesanti-IL-2R (receptorde 11<2) se
fundamentaenque la dianadel tratamientosólo seránlas célulasT acti-
vadaspor el estímuloantigénico.Su uso clínico ha sido aprobadoporla
ED.A. basadoen laevidenciade la reducciónen un 20% de los episodios
de rechazo.Los datosde los ensayosclínicosno muestranun incremento
en las complicacionesdel tratamiento.No aumentala tasadeinfecciones
porCMV u otrosvirus. Se desconocenlos efectosdel tratamientosobre
otrasrespuestasinmunesy, enprincipio, el tratamientono esinductorde
toleranciaa los antígenosdel donante”’.
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* Ittmunosupresiónmediadapor péptidos

En modelosexperimentalesseestánensayandoestrategiasde modifica-
ción dela respuestainmunemedianteadministraciónde péptidossintéticos
derivadoslas cadenasay b delas moléculasde clase1 y claseII del MHC, y
tambiénde otrasmoléculasimplicadasen lapresentaciónantigénica.

Engeneral,las funcionesinmunomoduladorasdescritasvaríansegún
la procedenciadel péptido’12:

1) Los péptidos derivadosde regionesmonomórficas(correspon-
dientesa la regiónde unión de CI)8 a las moléculasde clase1, o a
laregióndeunión de CD4 alas moléculasdeclaseII) provocanuna
supresiónno alelo específica.Los péptidosderivadosde moléculas
de clase1 inhiben sobretodo la diferenciaciónde precursoresde
C’EL y, en algunoscasos,la actividad citotótica. Los péptidosderi-
vadosde moléculasde claseII soninhibidoresdelcultivo mixto, de
la secreciónde citoquinasy de la generaciónde CTL.

2) Los péptidosderivadosde regionespolimórficassuelen provocar
supresiónespecíficade alelo.

Sehanestudiadodistintasrutasde administración,perola másutili-
zadaha sido la inyecciónintratímica,y exceptoen el casode disparidades
menoreslos tratamientosse han complementadocon bajas dosis de
ciclosporina.Existemuchacontroversiasobreel mecanismode acciónde
estospéptidos;se han implicado accionescentralesasí como alteración
del reconocimientoporel ‘ECR de las células‘E periféricas,e inclusoa la
asociaciónde estospéptidosconproteínasde la familia Hsp (se postulan
actividadesde tipo inmunofilinaparaestasproteínas).
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