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I N ~ R o b u e e I o N 

La información que se tiene sobre trasplantes data desde i 

hace miles de años, siendo los injertos de piel los primera

mente utilizadns para corregir dPfectos congénitos. Hoy en 

día, el trasplante de órganos ha sido muy variado. dP.nrro de 

estos tenemos los de hígado, corazón, piel, etc., y con ma

yor frecuencia se efectuan a nivel de riñ6n por ser las ne

fropatias enfermedades muy comunes (1). 

A pesar de la experiencia cada día mayor en el campo del 

trasplante de 6rganos, todavía se padece de grandes incerti

dumbres. Esto se debe a que no se conocen bien los diversos 

aspectos bioauímicos e inmunológicos del trasplante. 

Uno de los obst~culos mayores para llevar a cabo el tras

plante de 6rganos, e3 la respuesta inmune del receptor para 

con el 6rgano donado. Dicha respuesta está dirigida hacia 

los antíge.1os de histocompatibilidad del donador. En el huml! 

no la respuesta humoral está dirigida contra los antígenos 

de histocompatibilidad HLA-ABC <antígenos definidos serol6g,i 

camente) mientras que la respuesta celular involucra los an

tígenos de hi.stocompatibilidad HT.Jl.-DR (anl:f.genos definidos 

por linfocitos), (2) para tratar de evitar dicha respuesta 

se han utilizado inrnunosupresores como: azotioprina, ciclo

fosfamida, metrotexane, corticosteroides y s11ero antilinfoc,i 

tico, cuvo efecto no es especifico y ¡xir lo tanto acarrea 

complicaciones que con frecuencia conducen a la muerte. 

Para evitar el uso de inmunosupresores hace alaunos años 

se empezar6n a realizar estudios para ver el efecto de las 

transfusiones d sangre en los trasplantes. 
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I,..os resultados eran claramente mejores en los trasplñntes 

a receotor.es que habian recibido varias transfusiones,_que 

en los que no hablan recibido ninquna (3,4). 

También se ha visro que se pr~rluce una inducci6n de no re.§. 

puesta mediante el uso de inyecciones repetidas de sanqre o 

de suero, y Últimamente se registro un estudio en el cual se 

demostro que la sobrevida de los aloinjertos era mayor cuan

do se utilizaba suero en vez de sangre (23). 

Con base en estos últimos conocimientos nos motivamos para 

estudiar la especificidad y cinética de respuesta que presen 

ta la sobrevida de los aloinjertosa 

Esta determinaci6n es importante para el avance de las 

ciencias im,licadas en el proceso de trasplantación y oráct,i 

ca clínica, ya que, determinando un m~todo especifico para 

la prolongaci6n de la sobrevida de los aloinjertos que puede 

ser reproducible en humanos se evitaría la aplicación de dr.Q. 

gas inmunosupresoras como Único método terapeútico el cual 

trae multiples alteraciones secundarias en el paciente trat.2_ 

rlo. 
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G E N E R A L I D A D E S 

MECANISMOS DE LESION TISULAR EN LA DESTRUCCION DEL INJERTO 

Se hrln propuesto varios procesos para el mecanismo de des

trucción de un aloinjerto, el cual no ha sido explicado por 

completo. Las siguientes combinaciones pueden estar implica

jas en él: activación de linfocitos, citotoxicidad de célu

las T, citotoxicidad por medi,cici6n ·celular con colaboración 

de anticuerpos, citotoxicidad de los macrofagos, citotoxici

jad por mediación de anticuerpos y complemento, y lesión ti

sular iniciada por' las linfocinas (24). 

CITOTOXICIDAD DE LAS CELULAS T 

Los linfocitos T activados pueden ser por si mismos direc

tamente citotóxicos para las células "objetivo". In vivo, 

los linfocitos T citotóxicos aparecen una semana después del 

inierto y destruyen específicamente las células portadoras 

de los antíqenos apropiados. 

Los linfocitos T también pueden destruir de manera indire,s. 

ta proporcionando·un arma a los macrófagos: el factor solu

t-le específico (SMAF) 9 se sugiere que el SMAF puede ser la 

la molécula receptora de los linfocitos T (25). 

SL PAPEL DE LOS ANTICUERPOS 

Los anticuerpos pueden jugar un papel importante después 

de la hiperinmunizaci6n medi3nte injertos de piel o inyeccig 

nes r··pelidas de células, aumentando la intensidad c)e recha

zo. Los injertos son destruídos rápidamente, en un proceso~ 

~udo y son denominados injertos ''hlancos". Existen muchos o

t~os casos en los que los anticuerpos intervienen activamen

te: rechazo sobreagudo de injerto de riA6n en el hombre pro

v.:ic.:ido por una incomp.':1 tibil id ad sanguínea (sistema ABO), o 
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cuando un aloinjerto HLA incomp~tible es trasplantado en un 

paciente preinmunizado y con anticuerpos citot6xicos antiin

jerto circulantes. Este tipo de rechazo se presenta asociado 

con microtrombosis y ocurre tan pronto como se establece la 

circulaci6n atrav~s del órgano trasplantado. 

El rechazo por mediación de anticuerpos ocurre poco des

pués del trasplante, o varias semanas más tarde. Puede pre~ 

sentarse en forma de lesiones capilares, glomeru1ares y arl:_g_ 

riolares, provocadas por el anticuerpo y el complemento, o 

en forma insidiosa y len ta, con dep6si tos subendotel.iales 

del complejo antigeno-anticuerpo y de complemento y trombos 

de plac;uetas. 

CITOTOXICIDAD POR ME:DIACION CELULAR CON COLABORACION DE 

ANTICUERPOS 

Los anticuerpos pueden causar lesiones tisulares en la au

sencia de complemento si se encuentran presentes células no..f_ 

males, no sensibilizadas de tipo "K". La célula K es un lin

focito no T con un receptor Fe, pero carente de los otros 

marcadores en la superficie de células B. Las células K pue

den destruir células objetivo s6lo cuando éstas se encuen

tran cubiertas de ciertas subclases de IgG¡ entonces las cé

lulas K se adhieren al objetivo mediante sus receptores Fe 

(26). Sin embargo, para que los anticuerpos funcionen se r0 .. 
quiere una inmunización previa extensa y, como algunos hués~ 

pedes son mejores productcres de anticuerpos que otros, el 

mecanismo puede ser más efirriz en unos indi"iduos que otros. 

LINFOCINAS Y MACROFAGOS 

El factor de inhibici6n de la migración (MIF) y probable

mente otros factores (linfocinas) son pr.oducidos por la in

teracción in vitro de células alogónicas. El MIF evita la mi=.. 
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graci6n de macróíagos fuera de los capilares. Se piensa que 

este factor asociado a las linfocinas, juega un papel "in v_i 

vo" en el rechazo de aloinjertos; la prueba del MIF ha sido 

recientemente aplicada con éxito en el diagn6stico preventi

vo de rechazo de trasplante renal en el humano. Las linfoci

nas pueden ayudar a acumular diversos tipos de leucocitos, 

incluyendo macr6fagos, en el sitio de r 0 chazo del aloinjerto 

y, probablemente. también participar en la destrucci6n de e! 

lulas alogénicas (24). 

PAPEL DEL SISTEMA PRINCIPAL.DE HISTOCOMPATIBILIDAD EN EL 

HOMBRE (MHS) EN LAS REACCIONES ALOINMUNITARIAS 

EFECTOS DEL MHS EN LA HISTOCOMPATIBILIDAD 

Se concluyó desde hace mucho tiempo que las incompatibili

dades del sistema H-2 oponen una barrera de hi.sto<"""ornpatihil2:_ 

dad más fuerte contra el éxito de un trasplante (de piel), 

que cualauiRr otro locus de histocompatibilidad del rat6n 

(S). Esto es v5lido en el hombre pRr~ el si"'~cma principal 

de hic::l-nr,...mpatibilidad MHS (HLA). Cuando se introrlujeron nu_g_ 

vas pruebas rle las interarci~~ 0 ~ ~loinmunitarias Creacci6n 

en cultivo mi~to de linfocitos, reacci6n d 0 l injerto contra 
0 1 hué"'pP.d, linfolisis con mediaci6n celular), la fuP.rza do

minante de la barrer~ H-2 (HLA) fué evidente una vez m~s y 

se supuso que éstR"' pruebas vol uán un tipo de reacción la 

reacción riel aloinierto, v que sus manifestaciones variaban 

en Función de las condiciones experimentales. Así se consid~ 

r6 que l~ reacci6n dal injerto contra el hu~sped difería dP 

la reacci.6n del nloinjerto r1nicamente en el número despropo.E, 

cionadamcnte pequeílo d 0 c&lulas efectoras comparad~ c~n la 

Cdnlid<:id de tejidos "objetivo" dispr:>'"'ibles. De manPra simi

lar, las rcacc:'nnee de 1 infoci tos en cultivo mixto fuerón P2. 

pulurizad<'\s como el modelo in vitro dPl rechazo del r:iloinje.E, 

to- Se sabe ahora que esta interpretaci6n es lnRdP.cuada y 
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que cada unri de las reacciones posee sus características big_ 

16gicas oropias así como sus requisitos genéticos. Se descu

brio que el extremo K de H-2 produce reacciones más fuertes 

en cultivos mixto de linfocitos que el extremo O (6). Estas 

evirlencias fuerón parti~u1armente intf'!resantes por sus cla

ras diferencias con los resultarles obtenidos con injertos 

de piel en los que las incompatibilidrirles K y D tiene un vi

gor similar (7). Los genes de histocomoatibilidad clásicos 

resultar6n ser diferentes de los genes cuyos determinantes 

estimulan la~ reacciones de linfocitoQ en cultivo mixto. Se 

sabe que las diferentes reacciones aloinmunitorias puPden 

ser esi-imuladas por diferentes ti pos de estnicturas objetivo 

-antígenos de histocompat-ibilidad deter.min;=i"tes de la activ.§!. 

ci6n de linfoci. tos, e::c., controladas por difPr.entes genes 

del complejo H-2. 

GENES DE HISTOCOMPATIBILIDAD DEL COMPLEJO H-2 

Las incompatibilidades totales dP un haplotipo H-2 son ca.!d. 

sa de rechazo rápido de un injerto de piel de 9-14 días. 

Cuando la incompatibilidad se limita a una parte del comple~ 

jo ~-2 Cy el resto es id~ntico en Rl r~ceptor y el donador~, 

la importancia del obstárulo depende de la región compromet_i 

da. 

La región K presenta un gran obQ~áculo: los injertos de 

piel son rechazados habitualmente entre 14 y 21 dias; los i!!, 

jertas en segunrlo intento son rechazados en forma acelerada. 

Se piensa que el locus H-2K es el gen de la histnc:ompatib_i 

lidad en esta regi6n. 

La subregión I-A contiene también un lor~us fuerte de histg_ 

compatibilidad: H-2~; los injertos de piel incompatible I-A 

son rechazadns generalmente entre 14 v 21 djas. ±njertos re

petidos (segu1,:Jo i_r1lc:1'~0) son rcch<1ZfüJos rápid,nncril:e en alq_!¿ 

n<ls combin<lrion0~ (6 a 10 días) pero ro ?" otras. 
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El resto de la reqiÓn I ~osee propiedades débiles de hist2 

cornpat:ibilid;.d. Cuando la regi6n Des incompatible, lc)S efes¿ 

tos de la histocompatibilidad son fuerte~ y similares a los 

eje la reni6n K o de la subregi6n H-21. Los injertos son re

chazados en un término de 14 a 21 días; injertes repetidos 

incompatibles en la regi6n O son.deskrui~os r~pidamente. Se 

cree que el locus H-2D es por sí mismo un locus de histocom

patibilidad. 

GENES DEL COMPLEJO H-2 IMPLICADOS EN LA REACClON DE LINFO

CITOS EN CULTIVO MIXTO 

DETERMINANTES DE LA ACTIVACION LINFOCITARIA QUE ESTIMULAN 

LA REACCIO~ DE LINFOCITOS MIXTOS (MLR) 

En el MHS del rat6n, los estimuladores de la reacci6n de 

linfocitos en cultivo mixto y los c-2h•rminantes de la activl_ 

dad linfocit.:1ri3 (L;;ids) c.:stér. controlados por numerosos ge

nes dispersos en el complejo H-2. 

Región I. Los g·:mes que cifran los determinantes de las 

MLR m~s fuertes, se situan en la subreqi6n I-A, mientras 

que l~s subregion~s I-B e I-C cifran Lads que son comparati

vamente monos estimulantes. Todas estas subr~giones contie

nen especificidades Ia y/o genes Ir, y aunque la MLR puede 

ser bloqueada con antisueros producidos contra varias subre

giones I Ca veces llamadcs a~ti-Ial, la relacl6n exacta en

tce ese ti.po d2 determin.:intes aún no ha sido establecida. 

Los deterrninnntes de las regiones K y D también esl:.i.rnula11 

la MLR pero son dfbiles y por lo tanto difíciles de detec

tar. Na se sabe todavía si estos ·Lads son las prop'as espcc~ 

ficidad~s antg~nicas H-2. 
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EL COMPLEJO H-2 Y LA Rr~ACCION DE INJERTO CONTRA HUESPED 

(GVHR) 

Una GVHR es provocada cuando se inyectan linfocitos T a 

huéspedes incapaces de rechazar el inóculo por razones fun-· 

cionales (animales recién nacidos.o irradiados) o genéticas 

(cuando huéspedes híbridos F1 reciben células linfoides pa

renterales en inyección intraoeritoneal o intravenosa). Las 

células inyectadas son estimuladas por los aloantígenos del 

huésped y producen esplenomegaU.a o, si las diferencias inm.)d_ 

nológicas son importantes. pueden provocar su muerte. Sí las 

células son inyectadas en las patas, causan adenopatías de 

1os ganglios poplíteos. 

Se observ6 que la incompatibilidad del extremo I< proporci.2, 

naba un estímulo más fuerte que la incompatibilidad del ex

tremo D ( 8). Los Lads más potentes en la estimulación de 

GVHR situados en el extre~o K, son producidos por los genes 

de la región r, en particular los de la subregi6n I-A. Estos 

deben ser diferentes de los Lads que estimulan las reaccicf

npq rle linfocitos en cultivo mixto, ya quP. las céJulas lin

foide.q de quimeras tetraparenl-erales pueden res¡:onder:' a los 

J.ads apropiados en la MLR jn vi.tro, pero no producen GVHR in 

vivo en ratones F1 con la misma incompatibilidad (9). 

REQUISITOS GENETICOS QUE ORIGINAN LA CAPACIDAD EPECTORA EN 

LA LINFOLISIS POR MEDIACION CELULAR EN EL RATON Y EN EL HU 

MANO 

El factor más importante en el recl1azo de aloinjertos es 

la arci6n de linfocitos sensjbilizados específicamente, que 

SR cnnviPrten en células efectoras. La incompatibilidad en 

el producto de un gen de histocompatibilidad produc~ Pl re

chazo del aloinjerto y el fen6meno es capaz de originar la 

producci6n de c~lulos efectoras. Esto es válido, para cual-
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quiera de las regiones del complejo H-2 con potenciales de 

histocompatibilidad. La sensibilización in vitre en condiciQ 

1.1E·s óptimas debería aproximarse a la claridad de los result.2. 

dos in vivo: se producen c&lulas efectoras en cualquier in

comratibilidad que p~ov0ca rechazo de un aloinjerta. Sin em

barqo algunas incompatibilidades inducen rechazos m6s f~cll

mente que otras, para estas, los anAlisis in vitro apropia

dos deberían reflejar 1~q diferencias cuantitativa y tambi&n 

cualitativnmente, permitiéndose evaluar la fuerza del antíg~ 

no. L•)S análisis d·~ est;is diferencias mejor-an la comprensión 

de Ja nattH'al:-za je la 9enE-!'.'i.<CiÓn de c<1¡::acirl"'rl P'°'ectoril <iSÍ 

cuma de les papeles individuales de cada una de las regiones. 

Esto~ problemas son estudiados in vi tro c:rn la pr Jeha de la 

linfólisis pr r mediación célular (CML). 

Esta prueba de inmunidad (CML) consiste en dos etapas: 

1.- Etapa de sensibilización. Un cultivo mixto de linfoci

to5 (MLC) en un solo sentido. 

2.- ELl:)as efeclora.s. Cuando las cólulas de la MLC son me~: 

cladas con c6Iul~s objetivo marcadas radiactivamente. 

La ¡:ruehil es ¡:::.ositiva si hay células letales K (killer) 

;-resentes, lo cual se manifiesta por la liberación del radiQ 

isótopo de las c~lulas objetivo destruidas. 

Los requisitos gen&ticos en la producción de las c6lulas 

letales contra Los objetivos propuestos son variados. En el 

humano se demostró que la incomnatibilidad para las c~lulas 

objel.ivo, c:.fradn por 13::; regiones HLA-/\ o HLA-B, debe estar 

pr~sente en la etapa d~ sensibiliz3ción (MLC) y en la etapa 

efectora (CML) 1 adembs la incompatibilidad de la rcgi6n 

HL.'\-D debe existir durante li1 ri .i.mc1~<l etapa, si no i,1 produE_ 

c.ión de efectores contra las regiones HLA-A o HLA-B no se 

ll0va a cabo. En la segunda etapa los efectores pueden des

t:rui.r L1s células objetivo incompatibles corr,":spondi.enLes, 
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sea HLJ\-A o HLA-B, en ausencia de la incompalibilidarl HLA-D 

original (10). 

En el rat6n se demostr' en forma similar que la incompatib.i 

lidad de la región I es esencial en la producci6n de efecto

res, aún cuando los objetivos eran ¡::reductos cifcados por las 

regiones H-2K y h-2D. En el rat6n la incompatlbili~ad especí

fica ~e la región I en la generación de efectores es la rc

gi6n est~mulado~a de c~lulas efectoras (ECS), situadas entre 

las regiones I-A v s, separada de los genes estimuladores 

fuertes de MLR de la subreg56n I-A <11). 

Si11 embargo esto no es a::-i::oluto, en .:ilqunos e per-~mentos se 

ha demostrado que la inccmpatibilidad de la reai6n I es sufi

ciente Csin K ni D). En condiciones ~propiu~as, se puede lo

grar la éestrucci6n celulñr con ciertas incompatibilidades e~ 

ternas a H-2. 

E:L COIV:PLEJ:) H-2 

La sobrevidil de los aloi,1jertos incorr.p<1tibles H-2 puede ser 

pre longada inyec t.ando a los receptores dos is pequeñas de an t.i, 

suero contr~ la totalidad del complejo H-2. Se ha demostrado 

que el antis~ero con el extremo K es el mñs efecaz y el efec

to del extremo K 0.1 las corrbinaci~'1ws estudi_,das se debe a an 
ticuerpos antiregi6n l. Los anticuerpos facilitc:idores pueden 

no estar dirigidos contra los antígenos de histocompatibili

dad cie l~ regi6n I, sino, c~ntra las incc~patlbilidad~s de 

potenciación del ulo.i11jerto (.~.P) que puedr~n <-JC.tu<:r CC.JIT;O rJpf:IO'!:, 

~in3ntcs 2stimul~ntes de las c~lulas efectoras. Pueden prepa

r3rse sueros facilitadcr.es con~ra ciecLas incompatib~lidades 

fuerl:es .Je las reqiones K y D. Poc ejemplo, ar:tl-H-?D.'U y ª.!l 
t-.:i-ll-:?Y..19 f:.:icilit_¿¡n y es r1or;ible q~1e estos antisueros esten 

dirigidos contra los determinantes AP es el mecanismo por el 

qt;c: l<::s tcansfusiones a11ter.iores al tras¡-:lanl:e r.ieic-,r·a:-1 el prQ 
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nóstico de los injertos de rin6n de ca~aver ~n el humano. 

GENES Ir Y F'UERZA A.NTIGE!'HCA 

La acci6n de los genes Ir es otro factor importante que d.§. 

t~rmina la fuerza de laE interacciones aloi~munitarias. Se 

demostro que estos genes influyen específicamente en la res

puesta inmunitaria del receptor a los antíg~nos H-2. Tambi6n 

Rn la rata, se h~ demostrado que al cambiar el fondo gen6ti

cc común 110-MHS ( H-I) de los genes se mejora la sobrevida 

de aloinjertos rJe riñón en caso::; particulares de incompatibJ:.. 

lidad H-I ( '.12). 
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P LA· N T.E AMIENTO 

~ E L P R. O B L E M A 

Desde hace varios años se han venido ha•.;iendo est 1..1dios pa

ra prolongar la sobrevida de los aloin~ertos (tejido u 6rga

no injertado entre dos individuos 6enéticamente diferentes 

pero de la misma especie), estos estudios se han basado en a 

plicaciones de hemotransfusiones pre y post-operativas obte

n i.énd0se como rc[;:Jl t;id0 vat·iac:.ones en el ti P.mpo de sohrevi

da del aloinjerto. Algunos estudios no observaron cambia al~. 

guno en la sobrevida (13, 14, 15), pero la gran mayoría lle

garon a r-esul lado:> posi ':i vos d:Jnde .se 0bserv6 un e fer: to ten_s 

fico pir.·l la pr.olsngac:i:Sn de; la sobrevida de los uloinj<''Ttos 

(1C, 17), 

Con base en estos estudios han surqido diversas hlp6tesis 

para explicar el efecto de prolongaci6n de la sobrevida del 

aloinjerto, estas hip6tesis suponen que las hemotransfusio

nes Además de promnvi=-r la formación de anti cuerpee:: ci t-ot-óxi

cos pueden producir otros anticuerpos o complejos de antíge

no-anticuerpo que prot-eqen al injerto. 

Para ser mas específico este estudio han trabajado con pa

quetes de linfocitos y con c~lulas de bazo obteniendo~e ce

sul tados poco satisfactorios (18), con plasma el r.esultado 

fue mas significativo (19). 

El efeclo de prolongaci6n de sobrevida del aloinjerto ob

servado con transfusiones de s•Jet-o lo explican con la su¡xisi_ 

ci6n de que en el suero, se encuenlr.an factores blo~u0adoras 

(factores como los descritos por Hellslrom en un sistema de 

cultivo mixto de linfocitos), que se transfier.en del donador 

al rec ptor y que el<:- algun 1 m;·rnera bloquean la r.espuestd in

mune de rechazo del injerto, aument<lndo su sobrevida (20, 21). 
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Motivados por los estudios anterioren nos planteamos el prQ 

blema de determinar la especificidad de respuesta inmune de A 

loinjertos de piel en un modelo de ratas ccn transfusiones de 

suero observando el efecto de rechazo o de prolongaci6n en la 

sobrevida de estos, así como tambi6n determinar la cin6tica 

de respuesta q e presenten los aloinjertos al hacer transfu

s lones de volúmenes "ariables de suero. 
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O B J E T I V O S 

al Determinar la especificidad y cinAtica de respuesta en 

la sobrevida de los aloinjertos, utilizando un modelo de ra

tas transfundjdas con suero. 

bl Determinar si es o no necesario, que la ra.ta dori;;idora de 

suero sea la misma que done el injerto. 

el Realizar· tl:"ansfusiones de suero con.volúmeries'd:Lferentes 

para obtener un volúmen con el cual la sobrevida;del~·aloinje_[; 

to sea mayot·. 

H I P O T E S I S 

Se propone que el efecto de las transfusiones de suero so

bre la sobl:"evida del aloinjerto no es específico. Se sugiere, 

que con una cantidad óptima de suero permanecerá constante 

dicho efecto. 
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M A T E R I A L 

Gradilla 

Bulbos 

Matraz aforado 

Cajas de Pe ri estériles 

Termómetro 

rubos de ensaye 13 X 100 

Jeringas de pl5stico estériles 1ml 

Jeringds de plástico est,riles Sml 

C'mara de anestesia 

Tabla de disección 

Es peí tul a 

Marcadores 

Micropipetas de 0.025ml 

Plac~s de microtitulaci6n 

Gasa 

Jaulas para ratas 

Algodón 

Palillos 

R E A C T I V O S 

Cloruro de Berizalconio 

Eter etílico 

Soluci6n Salina Amortiguadora (SSA) 

Soluci•Sn amoctiguadora de fosfatos (SAF) 



Refrigerador 

Balanza Analítica 

Estufa 

Centrífuga 

Autoclave 

Equipo de disección 

E 
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Q u I p o 

MARCA 

Philips 

Mettler 

Riossa 

Solbat 

Presto 

Stainless 

M A T E R<I A L B I O L O. G I C O 

MODELO 

4107-C 

Met t1 et· H80 

EO 

J-12 

5...;121 

. \. : . ·, ·. ,- . .. --~. .. ·.~ ·.:. 
35 ratas híbt"ida's CilZV>·;< Lorig. Evans. x .Wistar) macho 

35 ra tds pr~g·· ni,tor~~ 'ivrs tar ma~ho 
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M E T O D O. S 

OBTENCION DE SUERO: 

1.- Se anestesia la rata donadora en un frasco que conten

ga [ter etílico. 

2.- Se extrae por punci6n cardiaca entre 1..5 y 2ml de san

gre la cual se coloca en tubos de vidrio y se deja coagular. 

3.- Se separa el coágulo y se centrifuga durante ~5 minu

tos a 4000 rpm. 

4.- Se seprlra el suero con una pipeta Pasteur y se coloca 

en un tubo de ensaye. 

Nota: Todo el material que se utilice para esta obtención 

debe estar estéril. 

PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD 

. .. 

Se rea iizar[in pruebas de compatibi lid~d cruz'ada,. mayor di.,-

recta e indirecta, entr:-e ratas donadoras y_57céetqras. de la 

siquients manera: 

PRUEBA MAYOR DIRECTA: 

1.- Tanto la rata donadora como la receptora son sangradcls 

con la ayuda de una pipeta Pasteur del seno retroorbital del 

ojo, extrayendo aproximadamente 1.ml de sangre. 

? • - Lu s ngre de 1.1 rata donadora se lava dos veces con S.Q. 

luci6n s~lina amortiguadora (SSA) y se ajusta el paquete ob

tenido cl una suspensión al 5% en solución amortiguada de fo.2_ 

f<1tos ( SM'). 

3 .- L .. 1 ::"qngr.e de! las ratas receptoras se deja coagular y 

sr.• obt:.i ene-~ ei suero. 

11.- l~calb3aL- combin-1ciones entre los sueros de las recept.Q. 
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ras y las sus pensiones cC'l u lares de las donadoras 1 usa.ndo VQ. 

lúmenes de 0.025ml. 

5. - Las mezclas son incubadas a 3 7°C por 30 min\.l'tqs·,;,:y, po,2. 

l:eriormente a 4°C durante toda la noche. ..,.··' : '··: 

6.- Buscar la ausencia de aglutinaci6n y esc~~i-~ i·~~fpar!1_ 
j as donador-receptor compatibles. . . :·,, ·· ··:·:· 

PRUEBA MAYOR INDIRECTA: 

1.- Proceder de igual manera que con la prueba máyor diref:_ 

ta hasta el paso número 4. 

2.- A la mezcla de suero-eritrocitos adicionar 0.025ml de 

suero de conejo antigamagl bulina de rata. 

3.- Proceder de igual manera que con la prueba directa. 

REALIZACION DE INJERTOS (22). 

1.- Se anestesia la rata donadora en un frasco que conten. 

ga éter etílico. 

2.- Se lava cuidadosamente la cola con cloruro de benzalCQ. 

nio al 30%. 

3.- Se presiona ligeramente la cola cortando la piel en 

forma de rebenada, el corte de piel debe ser de alrededor de 

1cm., se cortan 4 injertos. 

4.- Se recolectan los injertos en una caja de Petri que CO.!J.. 

tenga 10ml ~e SSA. 

s.- Se anestesi~ la rata receptord al igual que la donadora 

al igual que la don~doca y se lava la cola de igual manera 

que antes se dcscribi6. 

6.- Se pre~iona ligeramente la cola y se corta alrededor de 

1cm ele piel. E:l corte no debe ser profundo o que la cela san

gre ya que esto dificultar5 la colocación del injerto. 
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7.- Se reemplaza este último. con .el injerto de piel obteni-

do', de la rata donadora; dando un giró de.180° dP acuerdn a su 

posici ín original, para que queden los pelos en senf-ido con-

trario. 

8.- Se presiona el injerto con una gasa con el fin de elimj,_ 

nar el aire y evitar el sangrado. 

9.- Los injertos son protegidos con tubos de vidrio de a

proximadamente 4 a Scm de largo, bastante anchos para que se 

deslicen en las colas de las ratas. 

10.- Separar los tubos de 24 a 36 horas despu's de re2liza

do el injerto. 

METODOS PARA LA OBTENCION DE LA ESPECIFICIDAD 

Se utilizar~n 20 ratas donadoras hfbridas CIIZV (Long Evans 

x Wistar) macho y 20 ratas receptoras Wistar macho. Tanto las 

ratas donadoras como las receptoras s~ dividen en dos grupos, 

tom~ndose uno de ellos pa~a 01 testigo y el otro para el pro

blema. 

Se efectúan pruebas cruzadas pdra obtener p0rejas donador-

receptor cornpa ibles. El grupo testigo se trabaja al mismo 

tie·np.J que el grup.'.) problema, pero este no recibe transfusi6n 

de suero sino únicam~nte el injerto. Al grupo problema se le 

efectúa unr.1 transfusión de suero rle 0.3ml 3 días ante:> de re.2, 



-20-

liz;oir el injerto, posteriormP.nte se reali.zarán tr<1nsfusione::; 

de 0.3ml sc~ana1~s dura~te ·~ me~ á partir del dfa en que se 

realizaron las primeras transfusiones. La rata que dona el in 

jerto no es la m~sma quá dona el suero. 

Se deter~ina la sobrevid~ de los aloinjer.tos durante 60 

días, ·se considera como rech3z,~do cuando el injerto se hr> de§ 

prendido totalmente. 

METODO PARA L.!1. DETER1"1INAClOlí DE LA CINEl'iCA DE RE:SPUESTA. 

Se utiliz3rán is ·rata~~ciori~ciC>J:'~i· ;h,~f~~f~~,~·;'.g!j~~'/,;\~orlá Eva:1s 

x Wj s t~r- J n:acho :ce;~~;. :1&~~doi~:~:"~$~;tis:-~:~t~;:wk~~~~2~6~(),r~éP.p..: 
·<:'.::,:·e' ' ' ; ;:·:·: 

tor-as. - .:-~::~.:.:·~:· "{:~/:'..; . '.-.~:-:>:.-.·:,,-·· '-~-·-· 
·::,-·, ·:-:;.· '. .,._: 

Tanto las ra_~~ii_cl():'.lad~r-as como las rece[)toras 'se subdivtden 

en grupos de 3. por lo t<into, obtendr-emos 5 subgr.up:>s. Se e-

fect6an pru~bas cruzadas par-a obten0r pareias donadcr-recep-

. tor compC1tibles. A c~d¿¡ subgr-upo de las r-eceptoras se les 

transfundir-§ un vol6men diferente de suero, ~stos vo16menes 

ser~n 0.4, 0.8, 1.2, y 1.6ml. EstBs tra~sfusio~es se llevarán 

a cabo 3 días previos al injer.to, y ¡.xistcriormente se les vol_ 

verán a re~lizar transfusiones seman;oiles, con el volGoen co-

rresp0ndier.te a 13 primer<i transfusión d0 su•_r.o. 

Dur.nnte 1 mes se rea1.jzan laf. t:r.·:insfusicnes a par.tir. del 

rlf~ en que se efect6a la primerR tra~sfusi6n, las ratas que 
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cionan el s11ero no ·son la flllsmi\s que dÓnan el injerto. 

Se determin-. la sobrevi~él·á~1osalóinjertos durante 130 

días, se considec~6o~o r~~h~;~~t.:I~ el aloinjerto cuando este 

se ha desn~end1dn totalm~nt~ •. 
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R E S U ~ T A D O S 

Las diferentes lecturas' de la sobrevida de los aloinjertos 

se tomaron en base al nómero de r~tas que presentaban el in

jerto en funci6n del tiempo dado en días.-Los datos fueron 

trabajados en por cien debido al número tan pequeño de la p.Q. 

blación; este es en si uno de los principales problemas para 

el estudio de transplante de injertos tanto en modelo de an_i 

males como en humanos. 

ESPECIFICIDAD DE RESPUESTA 

Se ut:ilizaron ratas Wistai:- como receptoi:-as ele suero y de-ª. 

loinjerto de piel y como donadoras a la cepa F1 (Wistar x 

Long Evans. 

Se obsei:-va un efecto ben~fico en la sobi:-evida de los aloin 

jei:-tos en las ratas ti:-ansfundidas con suero, en cambio el l.Q. 

te de ratas no transfundj.das (testigo) el recha~o es de 36 

r] ~ ;J s • 

7a~bl&r s0 observa una inespecificjdad ~e respuesta a la 

sobrevid3 de los diferente!:; aloinjer~os ¡:;ar.·a los donadt;res 

de una misma cepa. 
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CINETICA DE. RESPUESTA 

-- < -· ' 

Se realizaron injertos de ~iel <i •ratas l:ransfu_ndldas con 
- . -

0.4ml, O.Sml, 1.2ml, y 1.6ml de suer.o; usai-id~·uri°-Iot~; p_ara 

cada volúmen. 

Se observó que el volúrnen de O. 4ml tuvo -una< influencia PQ. 
~·---

- - - ' ·- .. 

sitiva en la sobrevida de los aloinjertos mayoi:- que'16s·vo-

lúmenes de O.Bml, 1.2ml, y 1.6ml. 

Ld observaci6n de la sobrevida de los aloinjertos se sus-

pendió a los 130 días, los cuales co~sideramos suficientes 

para resultados signi~icativos y reproducibles para las de-

terminaciones realizadas. 
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Gráfica No. 2 CINETICA DE RESPUESTA EN LA SOBREVIDA 
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Gráfica No. 3 CINETICA DE RESPUESTA EN LASOBREVIDA 

DE LOS ALOINJERTOS 
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Gráfica No. 4 CI~ETICA DE RESPUESTA EN LA SOBREVIDA 

DE LOS ALOINJERTOS 
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Gráfica No. 5 CINETICA DE RESPUESrA EN LA SOBREVIDA 

DE LOS ALOINJERTOS 
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D I S C U S I O N Y A N A L I S I S 

D E R E S U L T A D O S 

1.- DETERMINACION DE ESPECIFICIDAD DE RESPUESTA 

En la gráfica No.1 se observa claramente que la sobrevi

da de los aloinjertos de piel en ratas transfundidas tiene 

desde los primeros 10 días un aumento significativo, en com

paraci6n con el lote testigo (sin tran~fusión). 

Al día 35 se observa un completo rechazo de los aloinje-r

tos en el lote testigo, en cambio el lote con transfusiones 

perm'nece constante con una sobrevida del 80%. 

Posteriormente se observa un ligero descenso en la sobrevi 

da que permanece constante hasta el día 93 con un 50% de so

brevida. 

La observación se suspendi6 en el día 130 hasta el cual la 

sobrevida del aloinjerto fu~ constante con un 40%. 

Con la obtención de éstos resultados se puede inferir que 

el efecto de las transfusiones de suero no es específico pa

ra la sobrevida de los aloinjertos. 

2.- DETERMINACION DE CINETICA DE RESPUESTA 

En la gr-áfica N0.2 se obser-va una diferencia significatl 

va en la sobrevida de los aloinjertos con la aplicacjÓn de 

los diferentes volúmenes de suero. En el día 15 de~pués de 

realizado el injerto hay un descenso en la sobrevida a un 

80% con las dosis de 0.8ml, 1.2ml, y 1.6ml, mientras que con 

O.~ml permanece constante en un 100%. 

Al día 24 las rlosis de O.Bml y 1.6ml sufren un ~ascenso al 

60% de sobrevida mientras que 0.4ml y 1.2ml permanecen cons

t-antes. 

Par:i el día 34 se observa ur1 descenso en las cuatro aplic.ii 

·"~. 
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cionc~s dt· un 20% respectivamente, postcriorm~:nte permanecen 

consta tes las sobrevidas de los aloinjertos de la manera si

guiente: para 0.4ml con un 60% hasta el día 92, para O.Bml 

hay un 40% de sobrevida que permanece constante hasta el día 

130 (día límite de observaci6nJ, para la dosis de 1.2ml se 

presenta una sobrevida de 60% hasta el ía 114, y para la do~ 

sis de 1.6ml se presenta un 40% pero solo hasta el día 83. 

Posteriormente hay un descenso de un 20% en las siguientes 

aplicAciones de 0.4ml, 1.2ml, y 1.6ml, permaneciendo constan

tes hdsta el d!a 130 las dos 6ltimas aplicaciones. 

La dosis de 0.4ml sufre finalmente un descenso del 20% en 

el día 114 que permane e constante hasta el día 130. 

En las gr~ficas 3, 4, 5, y 6 donde se muestra detalladamen 

te la evoluci6n de los aloi~jertós con cada una de las dife

rente~; aplic 1ciones, se observan los descenso que sufren es

tas. 

Con estos resultados se puede augurar que existe una deter

minada potencia en el suero dado probablemente por "factores 

bloqueadores" de la r-espuesta inmunol'5gica de r:-echazo del a

loinj crto. 

Consid,'ramos importante detÉ.rminar la cantidad de suero ó2· 

tima para pr:-olongar la sobrevida de los aloinjertos, ya que 

existe el riesgo ( en algunos pacientes) de que haya una pe

queña incompatibilidad dada por antígenos débiles, lo que no 

justificaría transfusiones incontroladas. 
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CONCLUSIONES. 

1).- Existe un aumento significativo en la uobrrvi~a de los 

alo] njer:-tos al realivir apl.icr:iciones de st:c,·o en los P.2. 

cl-=ntes rectq:-toi:es, éste ef.;!cto puede ser debido a la 

prcsenc] a de "facotres bloqueadores" (de riaturaleza de.2_ 

conocida) en el suero ad~inistrado, 6 a una dCtivaci6n 

de linfocitos T supreso~es. 

2) .- Sugerir.ios que oS'l factor hloqut~acbr d.~ li'I resp1.li'!St;:i .de 

rechazo es debido a un antígeno de histocompatiblidad 

que se encuentra libre en el suero. 

3 l.- Pot· ..:>tn• lacto, no exis.te. especificidad en la .r:-éspueDta 

de re~ha~o de alolrijertos cnn aplicaciones de su~rc oe

riadas. 

4).- En la evaluaci6~ de cin6tica dP respuesta se concluye 

que existe un Vol6men 6ptimo para l~ sobrevida ¿e los ~ 

loinjertos y aunque este efecto n':) permanece cons ta.nte 

como se e~peraba, sí es muy s. gnificatlvo para la pro

longación en la soorevida de los al•Jinjei:-tos. 

5).- El volúmen 6ptimo determinado es de 0.4ml. Sin cmbarg::., 

este volúmen, puede variar.· dependiendo de. la cepa .o_ el 

~cdelo en que se tcabaje. 

6).- Consideramos de relevante .]mportancia lo que se ha de

l:erm.inado eri este tr.3bájo, por lo que esperamos que se 

siga j nvestigando al res;'eC to para así mejorar la e i eri-
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cia del traspla~te. En investigaciones futuras se puede 

llegar a 'descubr .:.r la naturc. leza de los "facotres bloque.a 

dores", evitando con esto el uso indiscriminado de inmunQ 

supresores como método de elecci6n para obtener un tiempo 

' prolongado (generalmente de 3 a 4 años) de sobrevida del ... 
aloinjerto, trayendo como consecuencia un gran av;;;nce de.!l 

tro d~ la Inmunología Clínica 
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