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'L.= 11!1.I.BQRlllO.~llUI 

El •u•ra antillnfocltico •s un suero h•terólogo preparado 

inmunizando un animal contra las células linfoid•• de un •nimal 

d• otra ••p•ci•· 1201 

Fue a final•• del siglo pasado cuando •• concibió por 

prim•r• vez la Id•• d• elaborar antlcu•rpos h•t•rdlogos d• uso 

t•r•p•utico para atacar c•lul•• humanas. Despu•s del 

descubrlml•nto d•l fenómano d• fagocitosis •n el Instituto 

Past•ur, •n 1898 - 1899 Eli• M•tchnikoff preparó •l pri,..r suero 

antll•ucocitos Inoculando ••tractos de c•lulas de nódulos 

lint•ticos y bazo d• rata y con•jo en cobayos 120,25>. 

K•tchnikof f ob••rvd que •l antisu•ro d• cobayas aglutinaba y 

mataba leucocitos pall.morfanucl••r•• d• la• ••p•ci•• qu• hablan 

••rvlda como donador•• de c•lulas original••· Talllbitn d•mostrd 

que la propl•dad cltotdalca de dicho suero era termol•bl 1 C5ó C, 

30 mini. <l9,371 

Pasterlorm•nt• A. B•sredka alumno de M~tchnikoff continuó 

las abservacian•s d•mostrando •l pot•nclal h•molltlco y altam•nt• 

t6Kico d• muchos sueros preparado• mediante la inocul•ci6n 

r•petida de l•ucacltos entre diferentes especies. 145> 

Christian y L••n pr•pararon antl•u•rp de con•ja contra 

c•lulas de nódulos llnfAtlcos y de baza de rata1 la toxicidad de 

dicho suero la determinaron mediante •l movimiento amiboideo 

celul•r. Tambi•n encontraron que la inmunización de conejo• con 

tejido cardiaco, renal o hep,.tico de r•ta prcduci• suero 

conteniendo leucacitotoxinas. <45> 

Pappenh•im•r inoculó conejos intravenosament• con 



suspeneione• de células de timo de rata y linfocitos de amiodalas 

humanas y produjo antisuero que contenia anticuerpos citot6Kicos 

y aglutinantes para lo• linfocitos del donador. Asimismo encontró 

que la propiedad c:itot6~ica del suero antilinfocitico 11 in vitro 11 

era inactivada mediante calentamiento <58 C durante 30 min) 

mientras que su capacidad aglutinante no se alt•raba. (4~> 

Simon FleKner examin6 los cambios patol6Qicos en las 

estructuras linfoide" da que h;obian rec:ibido 

inoculaciones múltiple• da •uero antilinfoc:itic:o y ob••rvó 

hipoplasi• de c:6lula• linfoides y ;olgun•• c:élul•• muart•• en los 

c:entros Qerminales de nodulos linfatic:o• da anim;oles tr•t•do• c:on 

suaro de c:onejo ;onti-c:obayo. (45> 

En la misma •poca BuntinQ inoculó con•Jo con un su•ro 

pr•p•r•do en g;onsos y observó un• linfopani• de 1-2 di•• de 

dur•c:ión en los anim•les inoc:ul•dos. (45) 

En 1937 Chew y Lawrence mediante una &erie de 

bien plan•ados con su•ro de conejo anti-c6lulas 

linfaticos d• c:abayo, absorbido par• aliMin•r 

experimento• 

de nódulos 

anticuerpos 

Forssman y anticuerpos anti-eritrocitos1 demastraron que la 

linfopenia podia pralongarse durante casi dos semanas mediante 

la inoc:ul•c:ión repetid• de suaro. (45> 

Cruick•h•nk tambi•n provocó linfopeni• an alQuna• ratas con 

•u•ro ;ontilinfoc:ltic:o y observó que al complem•nto era utilizado 

durante la incub•ción de linfocitos de rata con dicho suero. <45) 

Los experimentos de Steinberg y Martin fueron también 

importantes ya que con ellos demostraron qu• •1 suero 

antilinfocitico podfa tener no solamente una ciertA especificidad 

para células linfoides como granulocitos, sino que •ste suero 
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podia d•t•ctar diferencias entre distintos tipo• morfolOgicos de 

células manonucleares. (45) 

La importancia inmunológica de estos estudias no se percibió 

sino hasta 1955 aproximadamente cuando 9e d•moatró que los 

linfocitos estaban involucradog en la respuesta inmune y que la 

aceptación da un injerto en el hombre requorl& la supresión de 

esta respuesta. 120, 37) 

La prim•ra demostración de alteración de la r••pues~a 

inmune "in vivo" mediant111 su•ro antilin'focltica fue probablemente 

la da Interbitz•n mientra• trabajaba en el laboratorio de John 

Humphay1 con axp•ri.mento• damostrO que las reacciones de 

hipersensibilidad tardla •n cobayos •ran claramente suprimidas 

m•diante la administración de su•rD antilinfacitica 145>. Estos 

hallazgos fueron confirmadas por Waksman y col, en la• mismas 

a•pecie• incluyendo evidencias de la prolongación •n la sobrevida 

de aloinjertos de piel. 137,45> 

En 1951 Waodruff fue el primera en establecer que el suero 

anti l infacitico padla influir el proceso de rechazo 

aloinjertos. 

aparan temen te 

Sus primaras intentos fueran d•••fortunados 

aunque despu6s, Junta can Anderson pudieron 

prolongar el rechaza a aloinjertos en ratas utilizando suero 

antilinfacltico y observaron que el antaced•nte de una fistula en 

el dueto tar~cico potenciaba la efectividad d•l suero 

antilinfacltico. (45) 

Posteriormente, Mónaco y col. mostraron la •ficacia del SAL 

<suero anti linfacltico) bajo condiciones genotticas cuidadasam•nte 

controladas en la prolongación de aloinjartcs d• pi•l en ratones 
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a través del locus H-2. Comprobaron la afectividad del SAL a 

través de barreras :<enogénicas <entra diferentes aspecie•>, 

encontraron que al SAL pralongab• la ra•pua•ta sacundariA d• 

aloinjertos y xenoinjertos. En ensayos posteriores demostraron la 

eficacia de un SAL de caballo anti-perro en la prolongación de 

sobrevida de aloinjertos renales caninos. (37> 

Mónaco y col. proporcionaron también la primera demostración 

d•l efecto inmunosupresor del SAL en el hombre. El suaro de 

conejo antihumano para nódulo• linf•tico• purificado hasta la 

fracción gammaglobulina 75, prolongó los aloinJertos de pi•l en 

••res hum•nos elegidos •l •z•r y •nuló l•• reaccion•• da 

sensibilidad tardia• positivas que ••i•tian an un p•qua~o grupo 

d• seres humanos voluntarios. (37) 

La aplicación cllnica da suero antilinfocftico h•t•rólogo, o 

Qammaglobulina antilinfocftica <GAL> •• ha increMentado 

rápida.nen ta 

utilización 

1371 Sl5l 

desde 1967, cuando Starzl y sus col. inici•ron su 

para tran&planta• renal•• y h•P"tico• humanos. 

D••d• •ntonca• al SAL o GAL •• ha •lllf>laado en al transplanta 

clinico. <S4> 

En 1969 se probó por primara vez el SAL producido por UpJohn 

pAra evaluar au seguridad y tolaranci• en ••tudios piloto •n 

pacientes qu• h.abian recibido transplanta ranal. 15Sl 

Esto• protocolos inducirfan daspu•• • estudios prospectivos 

controlados de dicho agente inmunosupr••or •n p~ci•ntes qua 

sufren da transplant• ren•l, de corazon, d• pulmón e hlgado y 

tambi*n •n transplant• de piel en pacientes con quem•duras 

graves. <57) 
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En la d•cada de los setentas los protocolos con SAL se 

incl"'•mentaron •normamente. (55) 

En aftas pc•tericres adam•s de •plicarg• este inmunosuprasor 

biológico a los transplantea cllnicos su uso se ha eMtendido como 

probable trata~iento en padecimiento• como la anemia apl~sica. 

C31,3ól 

En los dltimos atl'os las •vid•ncia• d• la •f•ctividad del SAL 

•n •1 transplant• clinico ll•vó a la •laboración d• anttcu•rpo~ 

•onoclonal•• con •1 fin de obten•r m•Jore• re•ultados 

t•rap*utico•• ll2,ó21 
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Dentro d• le gran gama de inmunc•uprewore& que se h•n 

producido como in•trumentoa ter•p•utic:cs a\.\xtli•res •n el 

transplante d• órganos, fundamentalmente en transplantes renales, 

destaca en forma extr•ordínari& un inmunosupresor de tipo 

biolOr;¡ico, el suero antilinfcclticc "SAL", el cual no obstante 

haberse producido desde la d•cada de los seaentas sigue !liando 

objeto de discusión por parte de diversos grupos de 

inveatigador•• que han experimentado con dicho antisuero. 

En el pres1tnte trabaJo se pretende hacer una revi•i6n 

bibliogrAfica la mejor dacuMentada paaible de uno de la• 

inmunoeupresor•• mAs controvertido• que ae hayan elaborado en la• 

ültlmas d•cadaa, el SAL. 

La finalidad de este -trabaJa va encaminada a1 

1.- Proporcianar·euficientes ele11entas d• Juicio, ~til•• en 

la valor•ción del SAL, dando • canacar t•nto la• 

ventaJas como las desventaja• que eu usa cllnico "In 

viva" impl ic.a. 

2.- Plantoar la• condiciones óptieas de su obtención, 

purificación, valoración y e111plea "" traneplantee d• 

órQanas en ••r•• humanas. 

3.- Intenta aaimi•mo servir como fuente de información en 

posibles trabajos eKperimenta1ee sobre producción de 

•ueras antillnfaciticas con aplicaciones clinicaa, en 

tranaplante• de órganos o como tratamiento terapotutico 

de aplasias medular••· 
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BASES CELULARES DE L.A 1N11UN1DAD. 

Los componente& genético, celular y molecular del sistema 

inmune ••t•n combinados en una exquisita y compleja red de 

comunicaciones. (50) 

El control regulador de lo• macani•mos inmunes es una 

funciOn de sus interaccione&. <~Ol 

El sistema inmune da vertebrados consta de numerosos óroanos 

y de muy difarente• tipo• celular••• los cuales se han 

de•arrollado para raconocar adecuada y ••peclficamente antlgenos 

ajena• y eliminarlo•. 144) 

'.as fagocito• son una def•n•a lmpartante en todas la• 

animal•• incluyando las vertabrado•. L.a clave del desarrollo que 

ha ocurrido en •l siwtama inmune de vertebrados a• la evolución 

de las c•lulas y Organos linfoides. L.a funciOn de las c•lulas 

linfoide• produce •l alto grado d• ••p•cificidad implicado en el 

racanocimianto da antlgeno• ajeno• m•diante el •i•t•m• inmune de 

los vertebrado•. 144) 

Exi•ten do• clase• distinta• de linfocito• lo• cuales 

d•••mpehan di farantes funcion••I la• c61ula• T y la• c61ulas B, 

la• cual•• e•tin equipada• can recaptar•• de •uperficia para 

antlgana•. Existe una tercera cla•• de pablaciOn celular la cual 

no posea estos receptares ccnvancional••· Las c•lula• T •• 

desarrollan en el timo mientras que las c•lulae B •• diferencian 

an el hlgada fetal y en lo• mamifero•, •n la m•dula Osaa de 

adultos. En las aves, las c•lulas B •• diferencian en un Organo 

que se encuentra solamente en ésta especie "balsa de Fabricio11
• 
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Estos son los órganos linfoides primarios donde los precursores 

de linfocitos maduros adquieren la capacidad de reconocer 

antlgenos a través de receptores de guparficie. La tercera 

población de linfocitos tambi6n denominada celulas no T, no B, o 

"células nulas 11
, probabl•m•nt• s• desarrolla •n la m•dula ósea. 

pero •u •ecuencia de difer•nciación as aUn incierta. Esta 

pablaci6n contiene linfacitas citat6xicos. <44) 

Las fagocitas san tambi.,, d• das clases b•sicas1 manacitos y 

granulacito• polimarfanucl•ar•• <PMNl. Lo• ~ltimas pu9d•n ••r 

n•utr6filas, bas6filas o •asin6fila• dmp•ndi•ndo d• l• calaracián 

dif•r•ncial d• sus gr•nulas. Ad..,.•• hay nu,..rosas c6lulas 

auxiliar•• las cual•• incluyan• 

i.- Una variadad da c•lulas aspacializadas para prasantar 

antlgano• a las c•lula• T y c•lulas B, d•nominadas 

coHulae presentadarali de antlgana• <APCs). 

2.- Plaquetas, las cuales intervienen en la coagulación 

sanguinea y en la inflamaci6n. 

3.- C61ulas mastoid•as, que son similar•• estructural y 

funcionalmente a los basófilo• polimorfonucleares. <44) 

CELULAS LINFOIDES. 

Las linfocitos se producen en las órganos linfoid•• 

primario• a central•• <tima y m6dula ósea>. Algunas d• estas 

migran a 

linfoid•• 

trav•• de la circulación a 

secundario• tal•s coma: 

los denominadas 

ba::o, nódulo• 

linf•ticos, amigdalas y tejidas linfoides na •ncapsuladas. Las 

c•lulas linfoides rapras•ntan aproximadamente 20 % del total de 
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lo» leucocito• presentes en la circulación del adulto !la mayorla 

de los leucocitos son polimorfonucleares). Mue.has células 

linfoides maduras son de vida lar9a y pueden persistir como 

células de memoria por varios al'tos. <44) 

Se pueden distinguir do!i tipos distinto• de células; 

linfoides en reposo en la circulación mediante micro•copia 6ptica 

empleando un colorante hematológico como el Giemsa los 

linfocitos paquel'tos tipicos son agr•nulares y po•••n una elevada 

relación nücleo - citoplasma y los linfocitos con una baja 

relación nücleo - citaplaema qua contianen grAnuloa •Zurófiloa 

intracitoplAsmico• los cu•l•• ee denominan linfocitos Qr•nda• 

granulares aunque na •• deben confundir con 9ranulocitos o 

monocitoa que también contienen grAnulos. <44l 

Las c•lul•• sanguíneas T en raposo muestran dos patrones 

morfológico• dietintos. La mayoria da laa c•lulaa T funcional•• 

(células T cooperadora• 11 Th" y c•lul•• T supresoras o citotóxic:as 

ºTc:/s 11 > po•-n una ••t,..uctur• citoplasmic• d•nominad• 1•Cu•rpo de 

Gall", el cual con•t• d• un r•ci1RO de lí•asomas primarios 

asociados con una gotita da lipidos. MAs del 20 Y. de células Th y 

3~ Y. da c•lulaa T c/s mueetran morfologia de linfocitos 

granulara• con liaosomas pri•arioe disperso• en al citoplasma y 

un aparato da Golgi bien desarrollado. <441 

L•s c•lul.as 8 •n r•poso no pr•••ntan ºCuerpo de Gal l" o 

morfolo9ia de linfocitos granular•• y eu citoplasma esta 

predaminantem•nte ocup•do por ribcsom¡¡,s sicnpl••• Ocasícnalment& 

la& células B activada& se encuentran con retlculo endopl•smicc 

rugoso desarl"olladc. (44) 



La tercera poblaciOn celular se car•cteriz• por 

morfologia de linfocitos granulares. En comparación con la• 

célula¡¡ T granulare• exhiben un gran número de 9ranulos 

azuróf i los. 144) 

SlBTEl'IA FAGOCITICO l10NONUCLEAR. 

El 

células 

gistema fat¡tocitico momonuclaar se origina a 

derivadas de la ~dula ósaa, este sistema 

partir de 

tiene dos 

funciones principales, las cuales r•aliza a través de dos 

poblaciones celularea distintas• los macr6fAQOS 11 fa9octtas 

profesionalesº cuyo papel fundamental •• la aliminaci6n d• 

anti9enoa y las célula• presentadoras de anti9enos <APC> quienes 

presentan ant1Q•no• a las linfocitos especificas. <44) 

S1BTEl1A RET1CIA.OENDOTEL1AI... 

Los macrófa9os del tejido fa9ocltico for~an una red el 

sistema retlculoandotelial ISREl actualmente denominado sistema 

fa9·oct tico mononuclt!ar el cual se encuentra en muchos 

Los progenitor•• comunes a la serie Qranulocltica y 

dan oriQ•n a los promonocito• •n la m•dula Osea. 

órganos. 

monocitica 

Estos •• 

diferencian •n manocitos sanouin•o• los cual•• representan una 

poblaci6n circulante y migran hacia varioa 6r9anos y siste•a• de 

tejidos para convertir•e •n macrOfaoos. Lo• monocitas d• la 

circulaci6n son grand•• con r•lación a los linfocitos, estas 

ganeralment• tienen un núcleo en forma d• pezufla y común11tente 

conti•nen finos Qrinulos azurOfilos. Ultraestructuralmente, los 

monocitos poseen membranas rizadas, un complejo de Golgi bien 

desarrollado y l isosoma• intraci top lá&micos. Estos 1 isosoma.s 

contienen gran cantidad de hidrolasas ácidas y peroxidaaa la& 

cuales son importantes en la muerte intracelular de los 
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•icraor9ani•mo•. 144> 

Los macróf&Qos presentan ci•rtoa rec•ptcras 

mambrana y ••to& receptores probabl•menta ti•nen 

sobre su 

diferentes 

funciones, las cuales incluirian: iniciación de la destrucción 

eKtracelular, apscnizaci6n y fagocitosis. Las funciones de lo• 

monocitaa y macrófa9os pueden ser potanciadas por factor•& 

liberado& por laa c•lulas T. C44l 

CELIA.AS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS. 

L•• c•lula• presentadora• de antiQenos san una población 

heteraQ•n•• de leucocitos can una •xquisita capacidad inmune 

••timulante. Al9una• tien•n un pap•l fundam•ntal an la inducción 

d• la actividad funcional de la• c•lula• T coop•rador••; otras •e 

cafltUnican can otros leucocitos. Existen otras c6lula• adem•s de 

lo• l•ucocito• qu• pued•n adquirir la capacidad de presentar 

antiQenos bajo la influencia de citacinas. Esto se refiere 

generalmente a la inducción de moléculas de clase 11 del CPH 

<complejo principal da hi•tocompatibilidadl por célula& que 

normalm•nt• no las •Hpr••an por •Jemplo la• c•lula• endoteliales. 

L~• APC •• •ncumntran principalmente •n la piel, nódulos 

linfoides, bazo y time. Las APC •en ricas •n mol•culA• de clase 

II d•l CPH 1•• cual•• son importantes para pr•sentar anttganos a 

las c•lula& CD4+. 144) 

BRANUL.OCITOS POLil10RFDNUCLEARES. 

Las granulocitos se producen an la médul• Ose•, son de vida 

breve 12-3 dias>, reprasentan aproximadamente 60 - 70 % del total 

de los leucocitos normales de la sangre, p•ro •e h•llan también 

en sitios extravaaculares. Los PMN son capaces de adherirse y 
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penetrar a las células epiteliales y cubrir los vasos sanguin•os. 

Las formas maduras ti•n•n un nücleo multilobul•do y abundant•• 

grAnulos. Se clasifican en nautrOfilos, eosinófilos y baaófilos 

en baae 11 la reacciOn de coloración de sus grié.nulos con 

colorantes histolOgicos. Aunque los PMN no muestran ninguna 

especificidad para los antigenos juegan un papel importante en 

inflamaciones •QUdas y junto con los anticuerpos y el compl•manto 

en la protección contra microorganismos. Su pap•l predominant• •• 

la fAgocito&is.C44l 

11ARCADORES CELIA.ARES. 

Los linfocitos y otros leucocitos expr•san un oran ndnt9rO 

de molécula• difer•nt•• sobre su sup•rficie, alQuno• da ellos 

aparec•n •n estados particulares de la difer•nciación c•lular o 

de activactOn par periodos bravas, mientras qu• otraB son 

caracterfstico• de dif•r•ntes linajes celular••· Dichas moléculas 

se usan para distinguir .. poblaciones celulares y se d•nominan 

marcador••, muchas d• ellos pueden id•ntific•r•• por anticu•rpos 

monoclonal•• ••p•cf ficos. Racient•m•nt• •• ha d•••rrolladc una 

nomenclatura sistemAtica para •&tas mol•cula• da sup•rfici•, •1 

si•t•m• CD an •l cual los marcador•• •• num•r•n como CD1, CD2, 

etc. El t•rmino CD (cluster designAtionl ••derivó da un An•lisia 

computarizado de anticu•rpos monoclonal•• contra antl~•nos de 

leucocitos humanos aur9ido •n dif•r•ntes laboratorios d•l mundo. 

11ARCADORES DE CELUL.AS T. 

Una de laa primara» forma& da distinguir ctalulas T humanas 

da c•lulas B fu• su capacid•d para enlazar eritrocitos de carnero 

lo cu"l se logrA A través d• la molécula CD2. Sin •mbArgo al 
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marcador T c•lular definitivo es •1 rec•ptor de antigenos de 

c•lulas T <TCR>. EKisten dos tipos d•finidos d• TCR; TCR-2 es un 

het•rodlmero de des polipéptidcs <alfa y beta> enlazados por un 

puente disulfura, TCR-1 es estructuralmente similar pero consta 

de lo• pclip*Ptidos gamma y delta. Ambos receptores estan 

asociado• con un complejo de pclip•ptidos que constituyen el 

complejo CD3. AprcKimadamente el 95 % de las c•lulas T sanguineas 

expresan TCR-2 y el 5 % restante •Kpr•san TCR-1. <44) 

El marcador TCR-2 lo portan células qu• post•ricrmente 

pultd•n dividirse •n dos pcblacion•• distintas• la subpoblaci6n T 

ccop•radora la cual •• CD4+ y la subpoblaci6n T citotóxica 

supr•sora la cual •• CDB+. Las c•lula• T CD4+ r•ccnoc•n antig•nos 

•n asociaci6n con la• moléculas d• el••• ll del CPH, mi•ntras qu• 

las células T CDS+ r•conocen antlg•nos •n asociación con 

moléculas d• el••• l d•l CPH. <44) 

La población C04+ aa puede dividir después funcionalmente 

en: 

1.- Células qu• influy•n positivamente la respuesta inmune de las 

células T y B <función cooperadora c•lular> las cuale• son 

CDw29+. 

2.- Células qu• inducen las funcionas supr•sora y citotóxica •n 

1•• células CDS+ (función inductora supr•scra> las cuales son 

CD45R+. 

Las células T CDB+ se pueden subdividir mediante numerosos 

y una variedad de anticuerpos monoclonales en 

subpoblaciones especificas funcionales. Por ejemplos las célula5 

que reconoc•n antlgenos en asoctaciOn can moléculas del CPH y 

producen interleucina 2 CIL-2) que son CD28+ y las c•tulas que no 
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r•conoc•n antf9•nos •n ••ociacidn con mol•culas d•l CPH ni 

produc•n IL-2 qu• son CDl!b+. C44) 

L•• c•lul•• CD3+/TCR-l+ r•Pr•••nta una mlnori• de c•lul•• T 

circulant•• l•• cuales son tambl•n CD4-, CDB-. Estas c•lulas 

P•rman•csn en l• epidermis y •n l• muco•• •pitelial y son 

d•nominadas linfocitos intr••Piteli•l•• CIEL>. En la muco•• 

Intersticial del epit•llo l•• c•lul•• TCR-1+ tambl•n expr•••n 

CDB+. Es probabl• qu• ••t•• c•lul•• r•pr••ent•n una población 

citotOxlca primitiva qu• op•r• •n •l sitio d• •ntrada d• los 

patd9•nos. La divtsidn d• c•lulas portador•• d• marcador•• TCR, 

CD4 y CDB •n distintas subpoblacion•• c•lular•• •• ilustra •n l•• 

fi9uras 1 y 2. 

f. CELULAS T 

TCR-1 TCR•l 

® e e @ 
TH Te CILo 1111: Ine•p•cf-

tic•• 

Fl9.I. Linaje de células T. Las células T pueden 
di fer•nc iarse d• acuerdo • la e;{pt"esión d• sus racaptor•• 
anti9il!nicos TCR-1 o TCR-2 y a la axpres!On da sus mol•cul•• d• 
sup•rf ic ie CD4 o CDS. Estos corresponden con l• c•tegor 1• 
funcional d• la célula. (44) 
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Flg.2. Principdes marcadores d• ctlulas T en el hombr• y •1 
ratón. l.a moltcula CD7 ••tA entre partnt•sis para indicar c¡u• 
sOlo •• detecta en el hambre, los m•rcadar•• en corchete• indican 
que son ••pecificos d~l ratón CThy-ll o que •en equivalantes. 

1441 

11MCADORES DE CEl.Ul.AS B. 

Li1.t1 células B repre$ent.an apra:.:im•damente.del !S - 15 'Y. de la. 

pcblac:iOn linfoide ci1·culante y se definen ·=l•sic:amente por la 

presenci& d& inmunc9lobulinas 

(anticuerpos>. Estas molécul•s se ins•rtan en la superficie de la 

membrana dende actú11n como t~ec:eptores •ntiQ&ntcos esp•ctfico~. La 

m•yorfil de los linfocitos B expresan mol•culas d• superficie 

tanto de 1911 como de IgD las cu;ale• compartan la misma 

espaci ficldad an la mi•ma célula. Muy poc•s célula• ei:pr••an tgG, 

IgA o tgE de 1;uperficie en la. c:it•culaciOn a.unque ellas estén 

presentes en 9r•n. número en Area:s especlfic:as d•l cuerpo por 

ejemplos las células de la muces• intestinal portan IqA de 

superficie. <44> 

Lais células 8 tanto murinas como hum•n•a portan numerosos 

marcadores, algunos de loa cuales se í lustran en la fiqura .3. Las 
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B que portan 

inmunoglobulin•• producida• en forma endOgena. La mayoria de la• 

c•lula• B expre•an antlgenos da cla•• 11 del CPH los cuales son 

importantes en 1• cooperación con las células T, eatcs son1 

antli;¡erios 1-A/I-E en el raton y HLA-DP, HLA-DQ y HLA-DR en el 

hombr•. Comúnment• .,. encuentran r•c•ptores para complemento •n 

las célula• B, por eJemplo: C3b <CRl, CD3Sl y C3d <CR2, CD2ll que 

••t4n asociadas con la activación y el posible r•torno al r•pa•o 

Epstein-Barr <EBVl el cual desde su entrada conduce a la 

activacic!ln de las c•lulas B. También ast4n presentes los 

receptores Fe para lgG <FcRil, CDw3~l. Lo• marcador•• CD19, CD20, 

y CD22. son lo• princiPalo• marcadoras qener•lmente usados P•r• 

identificar a las c•lulas B humanas. <44> 

FiQ. 3. Resum•n de los m•rcador'es de superficie an las 
c•lul•• Et perif•rica!i en el hombre y el raton. <44l 
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MRCAllORES llE LA TERCERA P08LACION CELULAR. 

La tercera poblacibn celular <TPC> se ha definido 

morfoldQicamente como linfocitos grandes gr•nularas. La TPC posee 

un número mayor de gránulos alectrodenscs que la.s ctHulas T 

;ranulares. Representan apro:<imadamente 20 'l. da lo• linfocito• 

sangutneos y pueden definirse negativamente como c•lula& carentes 

da receptora• convencionales, como TCR o 

inmunoQlobulinas. La mayorla de los marcador•• detectados en la 

TPC por Anticuerpos monoclonal•• son compartido• con las células 

T o las c•lula• de l• aerie mielamanocitica. Un reactivo 

fracu•ntemente usada para identificar TPC en poblaciones 

purificadas de linfocito• e• el anticuerpo monoclonal para CDlb 

<Fe ~RIII, Fcl' Rla>, ••te •• expra•a tambi•n •n una pequel'la 

praparcibn de c•lulas T, an 9ranulacitas y alguna• macrbfa9as. La 

TPC en reposo también expresa la cadena alfa del receptor de lL-

2, un receptor de afinidad intermedia. Por lo tanto la 

estimulacibn directa can I~-2 da par resultada una activacibn de 

TPC. !44) 

La TPC también puede ident i fi.carse func iana lment• par su 

capacidad para ·destruir ciertas célula• tumorales, células 

infectad•& por virus y células cubiertas con anticuerpos 19G. 

Estas actividades liticas sa refieren como una actividad natural 

destructiva <natural killer> 11 NK 11 y citotoxicidad celula.r 

depmndiente de anticuerpos <ADCC) respectivamente. También pueden 

l ibarar interferbn gamma <IFN-'r'l y otra• ci tacinas impartan te10 en 

la regulación de la hamapayesis y la re&pu•sta inmune. <44> 

Las célula" B, células T y las c•lula• de la tercera 
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población tienen otras moléculas de superficie importantes que 

son comunes a todos los leucocitos, por ejemplo& el anti9eno 

funcional de leucocitos <LFA-1) qua tambi•n se encuentra en los 

9ranulocitos y macr6fagos y es importante en la adhasi6n celular 

y en la comunicaci6n intercelular. <44> 

INTERACCIONES CELULARES. 

El preciso de los mecanismos celulares • 
interacciones involucradas en la generación de la respuesta 

inmune se ha. facilita.do en los Ultimas &Nos gracias a los a.vanee• 

•n distintas Ar•a• de la inmunolo9ia, da ahi que actualmente me 

puada establecer una secuencia de acontecimientos para el 

des•rrollo de dicha r••puesta inmunolóQica. (30> 

RECONOCil1IENTO ANTIGENICO. 

Aunque los receptores antiQénicos en las célul•& T y B 

tienen mucha• similitudes, el reconocimi•nto antig•nico difiera. 

Los estudios de Kat:: demuestra.n que ambos linfocitos deben 

reconocer el antfgano pa:ro por difarentas ragiones, el linfocito 

T raconoca al acarra•dor y al linfocito B reconoce •l hapteno. 

Aún •ntes de que l•• c61ul•& T y B fueran definidas, Gell y 

Benacerraf habfan demostrado que l• respuesta de anticuerpos y 

las reacciones inmunes mediadag por célula• e•taban dirigidas 

contra diferentes determin•ntes del antigeno. L•• estructuras 

vistas por anticuerpos son terciarias, mientr•• que la.s células 

reconocen secuencias prima.ria•. Es decir que la conformación 

pracisa de un determinante antigénico particular afecta.ra su 

capacid•d p•ra gener•r reapuestas de células T o B. <44> 

PRESENTACION DE ANTIGENOS. 

Una· de las etapas crucial•• en el desarrollo da la respuesta 
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inmune •• la forma en la cual el antl9ena e• pr•••ntado a los 

linfocitos can los que rea.ccionara. 11 1n vivoº esta. fase es 

complicada por la ori;¡ani%aci0n estructural del tejido linfoide. 

Los a.ntiganas T-dependientes <antl9enos cuyo reconocimiento 

requiere tanto de células T como de células B> con•tituyen la 

mayorla d• loa antlQanos encentra.das en al sistema inmune. El 

reconocimiento antigénic:o de la• células T eet.i restringido 

genéticamente < restricción genética& necesidad de las células T 

da raconoc•r al antiQeno extra.No •n el cont•xta de las moléculas 

CPH propias> par loe antlgenos de hietocampatibilidad de cla•e l 

y clase II. La• células T'reconocen antlgenae procesados mas 

mot•culas d•l CPH, no reccnoc•n antig•nos libr•• sino en la 

euperficia de otras células, por ejemplo• APC especializadas 

capaces de estimular la división de células T o cualquier otra 

c•lula viralmente afectada dentro dal cuerpo, la cual constituye 

una célula blanco para las células T citotóxicas. Puesto que el 

r•conocimiento anti;ltnico por la• c•lulA• T está restringido 

genéticamente por el CPH, esto implica que las células T pueden 

reconocer tanto al Antigeno coma A las moléculas del CPH en otras 

células. Cuando se descubrió el CPH de restricción hubo dos 

t•orias importantes para explicar esto• eventos: una fue qu• las 

células T pudieran reconocer separadamente moléculas CPH y 

anttgeno •n otras c~lulas y la otra que un r•c•ptor Unico en las 

células T reconociera una combinación de CPH y anttgeno. Las 

evidencia& actuales ha.n confirmado qua la sagunda teoria es la 

correcta, es decir que el receptor antig•nico de las células T 

reconoce maleculas del CPH m•s el antlgeno procesado. FI9. 4 
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FiQ.4. Reconocimiento AntiQ•nico de c•lul•• T. El 
reconocimiento •ntiQ•nico de c•lulas T invclucr• un• int•r•cciOn 
de tres elemento• incluyendo el receptor de c•lul•• T, I• 
OICll~ul• del CPH y el •ntlgeno procesado, (441 

La present•c!On •~tig•nica la llev•n a c•bo I•• APC. Algun•• 

c•lul•• da l• ••rie monoci to - m•crof•gos expr•s•n mol•cul•• de 

clase II del CPH y pueden actuar como APC par• células T o e. 

Otros tipos celulares como las c•lulas 8 y las 

•ndoteli•l•• v•scular•s t•~bi•n pu•d•n actuar como APC. L•• APC 

mol~ulas CPH de el••• ll, célula•. son 

potenci•lmente capaces de presentar ant19enos a I•• ctlulas T 

·cooper•doras restringidas genéticamente a las moléculas el••• 11 

del CPH las cu•l•• controlan el d•••rrallo de l• respuesta 

inmune. Par lo tanta la expresiOn de moléculas el••• 11 •• l• 

Cl•v• p•ra l• pr•••o,taciOn de •ntlgenas. Algunas células expres•n 

canstitutiv•mente mol•culas el••• ll y san consideradas como APC 

constitutivas o profesion .. leB, pero muchos tipos c•lul•res pueden 

ser ' inducidos • e:-:pres•r mol•culas de clase 11 y present•r 

f•cult•tivas. L• impartoinci• rel•tiva de ••tºo• tipos de AF·c 

21) 



dif•rant•• d•p•nd• d• si ••t4 involucrad• un• r•wpuesta primaria 

o ••cundaria y la localización d• la r•spu•sta. (44) 

Aunqu• •l reconocimiento antigénico de las c•lulas T •stá 

Qen•ticament• reatringido, no todas las células T reconocen el 

mismo producto del CPH. En 9•neral la mayor!a d• la& célulag T 

cooperador&• e>cpr•s•n el marcador de superficie CD4+ y reconocen 

antfQ•noa •n asociación con molécula• d• cla•• II, mientras que 

la mayor!• d• la• c•lulas T citotóKica• ••pr••an coa+ •n su 

superficie y raccnacan antfgenos ••oci•da• can mal•cul•• de clase 

l. E>ci•t• una Qr•n correl•ciOn entr•• 

1.- R•stricción d• el••• II y ••presión d• C04+. 

2.- R•stricción d• clasa y expr•sión d• coa+. 

La r•stricción clase I a clas• II tiene sentido desde un 

punte de vista evolutivo. L•• c91ula• citotóxicas qua se 

requieren para deatruir blancos viralmant• infecta.dos en 

cualquier tejido reconocen antlgenos mas moléculas clasa I, las 

cuales se expresan en todas las c61ulas nuclead••· <44> 

Las c•lula• T cooperadora• clase 11 restrictivas que regulan 

y amplifican la respuesta inmun•, raconocen antifgenos mas 

mollk:ula& clase II, las cuales est~n pr••ant•s en las células 

presentador•• de antigenos <APC> y las c61ulas B. (44) 

Los marc:adore• CD4+ inter~ctú&n con mol•culas.clasa lI y los 

COB+ con mol6culas clase [. S• supone qua C04+ y coa+ interactúan 

con porciones estructurales invariables de las moll!tculas del CPH, 

mientras que el receptor antigénico de las células T reconocerla. 

al antigena asociada con una parte pclimórfica de la molécula 

CPH. Fig. 5 
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c11. l'reeentadora de Ace• 

Fl9.S, Papal da los marcadoras CD4 y CDB. El CD4 praeante en 
l•• c•lulaa el••• 11 ra!itrini;¡idaa, intaractúa con las 01ol•cul•• 
el••• 11 de otr•• c•lul•• y con el compleJo receptor de c•lul•• 
T. Esto ha hecho pensar que el reconocimiento de c•lulaa T •• 
••t•bllizado por las· lnt•raccionea entre CD4 y molkulaa el••• 
11 1 o CDS y el••• l. 1441 

D•b• •et'l'•l•r•• qu• otras tipas c•lul•r•• posibl•m•nte 

la pr•••ntaclOn de •ntlc;¡eno~ • I•• c•lul•• B. Estas celula• tal 

vez lo tanto 

supu·aatamant• no present•n antli;,enos a I•• c•lul•• T. 1441 

PROCESA111ENTO DE ANTIGENOS. 

Las APC llevan a cabo el procasamianto de antli;,enoa, an el 

cual 9rand•• antldad•• anti9*'1lcas, c•lul•• o proteln•• •Gn 

dei;¡radadas • frac;¡mentos m•• r•conocibl•• por l•• c•lul•• T. Estos 

frai;¡mentos •• asocian con mol•culas da el••• 1 o el••• 11 dal 

CPH. Es probable que aste proceso tanc;¡• luc;¡ar an numaroaos 

sities, en 1• superfici• celular o desputts de l• pinacito•a• o 

fac;¡ocltosla en andosom•s o fAc;¡olisosomas. No ••tA claro si la 
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••ociaciOn de fragmentos antigénico• con mol•culas del CPH tiene 

lUQAr dentro o en la superficie de la c•lula, Probablemente 

suceda •n ambos sitios. Existen evidencias de qUe las moléculas 

de clase &stAn asociadas mAs comOnmante con parásito& 

intracelulares Cvirus> que la• mol•culas clase 11, por lo tanto 

•• posible que la asociación d• molécula& el••• 1 con fraQmantos 

antig*nicos ocurra intracelularmente mi•ntras que la asociaci6n 

de mol4!culaa clase 11 ocurra extracelularmante. <44) 

El inicio de la proliferación de celul•• T involucra no 

solamente el reconocimi•nto de antiQeno• y determinantes del CPH, 

sino también la transmisiOn de &lll'lales entre l•• APC y los 

linfocitos via interleucinaa, incluyendo interleucina-1 <lL-ll y 

interferOn Qamma (lfN- ), Una de la• funcione• importantes de la 

IL-1 •• inducir la producción de otras citacina• tale• como TNF 

(factor nacrOtico tumoral) de macrOfagos y andotallo, lL-ó de 

fibroblastos, el GM-CSF' de células T. <44> 

Tanto lo• linfocitos T como loa B tien•n receptor•• para IL-

1, la acupaci6n d• •stas r•ceptor•• cuando las linfocitos san 

activados conduc• a la expra•iOn de racaptor•• de IL-2 <conocida 

•ntee como factor de crecimiento d• célula& T> por parte de las 

c•lulaa T que empiezan a producir IL-2, d• •sta manera se inicia 

el crecimiento de células T. Las c•lulas T activadas y las 

c•lulas asesinas naturales <NK> producen lFN 11', aste interferón 

incrementa 

monocitos, 

potencial 

actúa como 

l• funciOn APC en células facultativas 

c•lula& endoteliales> e incrementa 

(macrófagos, 

también el 

para activar otras células T posteriorm•nte. El lFNll' 

una sert'al positiva de retroalimentación <activa 

macrófac;,os •n 9en•r•l y probablemente aumente su capacidad para 
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t;ogocitar y proces•r antig•nosl, Lo• mact•6f;ogos lib•ran IL-1 pero 

no l•s células dendriticas. Por lo tanto se cree qua la IL-1 es 

un factor accesorio en la activ•ción de las células T, pero no es 

indispensable. <44> 

ACTIVACION DE LINFOCITOS. 

La activación de c•lulas T cooperadoras y células T 

efectoras requiere interacciones con célulaa pres•nt•dor•• d• 

antiganos <APCl. En •sta int•racci6n las c•lulas APC d••emp•han 

do• funcion•• import•ntes, prim•ro1 procesan y pr•••ntan al 

•ntfg•no en conjunto.con los productos g•n•ticos d•l CPH •n una 

forma •d•cuada par• •l reconocimi•nto par el receptar d• c91ulas 

T y segundo• ••tas c•lulas •int•tizan y s•cret;on m;oteri•l•• 

solubl•s d•ncminados linfocinas, n•c•s•riaa para que proc•d• la 

•ctiv•ci6n total de l•• c•lulas T. Un• v•z que l•s c•lul•• T son 

activadas por las dos sehales raqu•ridas para la activación 

anti9énica especifica, dichas células pueden liber•r otras 

linfocin•s, la• cual•s actúan •ntonc•• d• forma in••P•cific& 

sobre otr•• poblaciones de c•lul•• mononur.l••r•s, incluyendo 

c6lul•• T o 8, Un •v•nto qua ocurre d•spu•• de la •ctiv&ci6n de 

l•• c6lul•• T •• l• proliferaciOn y la expansión de las clonas 

•specific•s de c6lul•• T antigeno-r•activ•• Activad••· <44> 

La •ctivaciOn d• célul&s T o 8 incr•m•nta l• expresión da 

V•ria• moléculas de •uperficie e induc• l• •P•rición de 

ma;rcadoras •dicionales (de •ctiva;ción>. E•to p•rmit• unA 

int•racci6n mA• eficiente da las c6lulas activadas con otr•s 

células. Dur•nte l• •ctivaci6n las c•lulas •xpresan receptor•• 

P•r• interleucin•-2 <IL-2>, ae incrementa el núm•ro de sus 
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receptar•• lL.-1, r•c•ptore• 

traneferrina, pu•• el hiarro es •••ncial para el crecimiento 

cel~l•r, asf come antigenas HLA de clase 11. Cu•ndo se lea 

desaffa •decu•damente las c9lula.s T secr•t•n IL-2, la cuill 

interactU• con su• receptare• IL-2 par• mediilr el crecimiento. 

E><i•ten otros factor•s de crecimiento de las células T, como la 

lL.-4 y la lL.-1 las cuales son menos potente& que la lL.-2. C44) 

L• •ctiv•cidn de células B puede llevar•• •cabo en ausencia 

de células T, con antig•nos T ind•pendient••· Sin amba.rgo el 

dasarrolla completo de c•lulas 8 tiene luQar ealamante •n 

pre•encia. d• c9lulas T y sus productos. Las c•lula• e •n reposo 

al iQual que las c•lula• T re•pondan a lL.-1. El primar producto 

da c•lula• T que act~a sobra c•lula• 8 en r•posa •• la IL.-4 

(conocida antas COOK> factor estimulante de c•lula• Bl. L.a• 

c•lulas 8 e•timulada• por al antiQeno, IL.-1 e IL.-4 aumentan y 

entr•n al ciclo celular. Posteriormente las células B activadas 

encuentran una mol•cula derivada da las c•lulas T, IL.-5 (previa y 

erroneamente denominada factor reemplazante da c•lula• T>, la 

cual esta implicada en el crecimiento de la• c•lula• 8 y en la 

producción de inmuno9lobulinas. L.a siQulante molécula 

caracterizada producida por laa célula& T y r•querida por laa 

c:•lula.s B para. una producc:iOn elevada de inmunoglcbulin•• es la 

lL.-6 <antes conocida coma factor e•timulante-2 de c•lulas B>. L.as 

c•lulas B •ctiv•da& expresan transitoriamente receptores para IL-

2 los cuales puaden actuar sobre células B como potente factor de 

crecimiento y diferenciación. El IFN-,. t¡¡mbián •ctúa como 

factor de diferenciación de células 8. L.a fi9. b mu•stra al9unas 

int•raccianes c•lul•r•s dur•nte la raspue!lt• inmune. 
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Fig.6. Inmunlded m•diede por c•lul••· L•• APC pr•s•nten 
entlg•nos • l•• c61ul•• TH, l•• cuel•• •on fundam•ntal•• •n •I 
d••arrollo d• la• r••pu••t•• lnmun••· Estas pu•d•n ayudar a la 
producciOn de anticuerpos y a modular la• accione• de otras 
c•lulae ef•ctora• Incluyendo c•lula• Te, c•lul••.NK, macrófago•, 
granulocitoe y c•lul•s K. Mucho• de ••to• •fecto• son mediado• 
por linfocina•, •unqu• l•• cltocina• d• otra• c•lula•, 
particularmente d• macrófagos •on importantes tambl6n. Tanto las 
c6lulas T como las B pu•d•n ••r influ•nciada• por la• c6lulas T 
supr•saras. 
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RESPUESTAS INftUNES 

Existen dos tipos de respuestil inmune: la humorill y la 

mediada por célulóls. La respuesta humoral da por resultado la 

producción de anticuerpos, •s decir que los efectos que se 

observan o cuantifican son el resultado de un producto de los 

linfocitos mientras que la respuesta mediAda por células son 

reaccionas que llevan a cabo los linfocito• directamente. (50> 

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO TARDIO. 

La hipersensibilidad de tipo tardio ••t• crucialmente 

involucrada •n la d•fensa dal hu••P•d contra las virus, hongos, 

Micabact•rium y otros arQaniamo& qua s• replican intra

celularmente. Las· APC operan tanto en forma aferente como 

eferente de esta reActividad. La activación de las c6lulas T 

especificas para ant1Qenos micóticos, por ejempla, requiere que 

sean adecuadamente procesados y presentados por APC 

positivas a moléculas clase 11 del CPH, en conjunción con la 

sintesis de milteriales soluble• tales como lL-1. El aumanto de la 

reactividild de la• c6lulas T activada• ocurre m•diante la 

sinta•is y liberación de linfocinas tales cama •l fActor de 

inhibición de la miQración. E6te factor inhibe la migración al 

azar d• macrófagos por los tejidos y oriQina aai su acumulación 

alradedor del ;lrea de activación de la c•lula T. Otras linfacinas 

como el factor de activación da los macrófagos, que parece ser 

idéntico al gamma interferón, mejoran la activid•d citalitica de 

los macréfagos acumulados. Las raacciones d• hipers•nsibilidad 

tilrdia se denominan Asl debido al tiempo requerido para la 

sintesis de linfocinas y para que su acción •e manifieste. <50l 
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La& células af•ctoras requerid•• para iniciar las reacciones 

de hipersensibilid•d tardla astan incluid•• entre l• población 

CD4+ de linfocitos. E• cl•rc que e•ta reactividad puede ser 

modulada en un sentido negativo por influencias supresoras 

existentes entre las células CDS+. <50) 

Otro prototipo de la función de células efectora• ademas de 

la DTH es la citctoxlcidad. <50) 

CJTOTOXJCJDAD. 

La raspuasta inmune a anti genes da transplante 

(alcanttgencs> exhibidos por tejido transpl•nt•dc está 

caracterizada par la generación d• c•lulas T qua san citotóxicas 

para el aloinjerto. La aparición de estas célula• sucede en doa 

etapas. En la prim•r•, las c•lulas CD4+ reconocen las mol*c:ula• 

clase II, mostrada• por •1 aloinJerto como extrahas y se activan. 

Una parte de asta •ctivaci6n está represent•d• por la 

proliferación, 

reacción mixta 

•xtrat'reza de 

y es tftsta proliferil.ci6n la que s• d•tacta •n 

de linfocitos 11 in vitre" (ensayo para medir 

aloantlgenc•>. La segunda etapa involucra 

la 

la 

l.a 

generación d& células efectoras citotóxicas entre la población 

CDB+ da c•Iulas T. Estas c•lulas citotOxicas reconoc•n mol•culas 

clase del CPH exhibidas por el •lcinJertc. Es decir l.a 

generación tct.al de c•lulas citct6xicas efector•• raquier& 

inter.accicnes entre des poblaciones de c•lulas T fenctlplcaMente 

distintas. En asta int•racciOn, las c•lulas CD4+ ayudan en el 

desarrolle de c•lulas CDS+ efectora• a través da la generación de 

IL-2. Exist•n avid•ncias da qua adem~• de la IL-2 se r•qui•ren 

otros factoras solubles para la aparición de células T 

citatOHicas efector•• diferenciadas. (50> 
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NfTIGENOS DE HISTDCOtlPATIBILIDAD. 

Lo• antl9eno• del co111pleJo principal de hi•toco111patlbilidad 

fu•ran e•tudlado• inicialmente en el 1•atdn por Gorer 

<denomtnindolo sistema H-2 en los aho• treintas> y desde entonces 

•e reconoció que habla varios <cuando menos 14 sistemas 

pollmdrficos proteicos, localizados en el cro•osoma 17>. EL 

estudio d• los •i•t•m•• equivalentes •n el ••r humano se inici• 

d• lo conocido •n los murincs. (22> 

Las ant IQenos de h·istocOftlpatibl lldad o HLA <H de humanos, L 

de leucocitos y A de antlgenol constituyen una familia de 

•ntf9enos cal icoprot•ico• presentes •n hum•no• y todo• los 

Los antlgeno• HLA est&n 

codificados por un 9rupo de 9ene9 locali:ados •n una r•gión del 

cromosom• 6 en humano55 sef'1al•da como el comp~ajo génico prini:.ipal 

de histocompatibilidad <CPH>. Fi9. 7 

Aatlceaoe de Cl••• II Clase III Clase I 

Mistocompatibilida~ ~ ~ GJ GJ(J 
00 ~ ~ 

1 1 1: Centr&mero O~--r;~11--~~~~~~--t1----t1--~~~~~~~+-+-~-t~~+-~-+.~ . 
' Bnsimae intercal~d•• 

en la reci&n HLA ; 
dLOl 

D C2, t11, c.4 

. 
1 

' 21-0H 

Brazo corto del cromosoma 6 bWDIUlO• 

B e A 

Fig.7. En esta 'figura se aprecia la distribución de los 
genes que codifican las diversas proteinas del CompleJo Principal 
da Histocompatibilid•d. <22> 
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Los antiQ•nos HLA varian d• ••P•cl• • ••P•cl• y aun de 

individuo a individuo y su primera función de•crit• estuvo 

relacionada con el rechazo de tr•nsplante•f de •hi su otro nombre 

generalizado, antigenos de histocompatibilidad. Par lo a.nterior, 

durante mucho tiempo se coneider•ron excluaiv•mante como 

marcadores de identidad individual. Esto• antigHnos (pt•otein••> 

correspond•n por su estructura y función • tres clase• 

princ ipalas. <22> 

Los •ntfg•nos de la clase 1 est~n constituidos por dos 

polip•ptidos diferentes, uno codificado •n la región CPH y el 

otro fuera de •lla¡ la bata 2 microQlobulina. Los anti9anos de 

histocompatibilid•d da la cl&s• II con•i•t•n an dos p6ptido• no 

&soci•dos covalentamenta y d•nominadas c•d•n• alfa y beta, 

respectivamente. Las protefn•s de la clase III, como las 

Antarioras codificadas por al CPH. forman p•rte del compl•mento y 

tienen además otras funciones inmunológicas. C22) 

A las cla••• I y II pertenecen •ntig•nos con un •norma 

polimorfismo estructur•l. Las d• la el••• 1 •• producen wn tres 

subregicnes <A, B y Cl del CPH, en cantidad•• variables y son 

antlgenos de todas las c•lulas nucle•d•• y d• I•• plaquetas,•n •I 

hombre, Los antiQ•nos da histocompatibilidad da la el••• II astan 

codificados an la subr&Qión D del CPH y tienen una distribución 

restringida a las linfocitos e. los macrófago•• lo• manacitas. 

posiblemente a las c•lulas •Pitellal•• y a las c•lulas T 

•ctivad••· Estos antigenos d•l CPH por participar an el 

reconocimiento d• las células antr• si son 9licoproteinas 

transmambranal•s de la m•mbrana plasm,tica. (22> 
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La• antl99na• d• el••• [[[a diferencia de' la• anterior•• na 

••tado •aluble en el plasma •n ••te 9rupo s• •ncu•ntran al9uno• 

compon•nt•• d•l canopl•mento 1221. En la fi9urá a s• pueden 

las dif•rent•• tipos d• 

hi•tocompaUbi Udad •. 

ClaH I Claae ll Claae llX 

~ 

-

antf9enos !I• 

PAPEL BIOLOGICO DE LOS ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD. 

Los antlgenos pr•oduc1dos por el Cf'H son esenciales en las 

r•accione• inmun.oldoicas de reconoc1miento. Distintos antlQenos 

•en reconocidos por diferentes células r,. un •jemplo son las 

c•Iulas T citotOxicas, que particip•n en •1 reconocimiento y 

muerta de l•• células infectadas por viruK y en el recha;;::o d• 

c•lulas con antfgenos de h!stocompatib!l!dad dif•r•ntes, durant• 

el transplant•. La mayor(• de las c•lulas inf•ctadas por virus 

conti•n•n antfgenas .vir•les sobre wu sup•rficie, asociadas a los 

antfgenos d• histacompatibilidad y estos pueden ser reconocidos 

por las célul•s T; el reconocimiento de ambos antlgenos conduce a 

su muerte par l.as células T citotó:dcas y a la libet~ación de 

P•rticulas vir•l•s incompletas, inc•pacas de infectar a otras 

células. 1221 
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D••pués da reconocer • los antlQena• extraftos, asaetado• a 

ant1genas da histocompatibilidad de la cla•e II, localizado• en 

la superficie del macrófago <APC>, el linfocito T cooperador 

estimula a los linfocitos a a producir anticuerpos' a otros 

linfocitos T a producir y lib•rAr linfocinas y a. los linfocitos T 

citotówicos a ejercer su función. <22) 

Actualmente •• considera qua 1011 anttgano11 da 

histocompatibi lidad, la• inmunoc;¡lobulina• y el r•ceptor de la 

c•lula T •• originaron de un gene ancestral qu• codificaba para 

una protefna da aproximadamente 100 amino~cidos, el cual por 

mutación y duplicación g•nica pudo gan1trar ••ta divarstdad da 

estructura!i. L•• pruebas se basan en las grand•• homolog!as de 

las secuencia• de amino•cidos de ••tas mol*<:ulas, a la• qu• se 

les consid•ra actualmente como la superfami lia de las 

inmunoglobulina ... <22,44l 

!...=. !. B. e. ti §. e. l.. e. ti !. ~ 

Se antiende por tran•plante el hacho de implantar un tejido 

u Organo de un individuo en otra, manteniendo dicho Organo SU9 

funcionas naturales; por lo tanto, es condición qu• la• c•lulas 

injertadas parman•zcan vivas en el receptar. Cuando se realiza.un 

traneplante entre individua• de diferente e•p•cie <conejo a rata 

por ejemplo;ver tabla No. l>, el injerto•• destruido en unos 

cuantos dias, fenOmano que se conoce can el nambr• de rechazo, 

siendo éste de naturaleza inmunec es dacir al poseer sustancias 

diferentes al r•ceptor, las células injertada• sen reconocidas 

inm•cfiatamente como anti9énicas <extraNas) por el aparato 

inmunocampetanta del receptor y agradida.s tanto humoral, pero 
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sabre toda celularm•nte, hasta su total eliminación. Cuando se 

realiza un tranwplante •ntre individuo• de la misma especie 

<conejo a conejo; rata a rata; humano a humano>, no •mparentadcs, 

y por lo tanto genéti~amente diferentes, tambi•n ocurrirá el 

rechazo, lo que implica que aún dentro de la misma e!ipecie 

existen difer•ncias. Hasta e•te mom~nto se conocen en el ser 

hum•no cerca de 500 sistemas polimórficos; •• decir, se observan 

en ellos diferencia• estructural•• en polisac•ridos, protefnas 

simples, gl icoproteinas y 1 ipoproteina• gen•ticamente 

determinadas <h•r•ditariaB>, aunque afortunadamente solo unos 

cuantos de estos polimorfismos provocan rechazo en el transplante 

de tejido• y por eso son denominada• .onttgenos de 

histocomp.otibilidad. Con ba•e en &u capacidad inmunogtnica, estos 

.ontigenos se han clasificado en dos grupo•• 

1) El Complejo Principal da Histoconipatibilidad <CPH> los 

muy inmunogénicos. 

2> El ·Complejo Menor <secundario) d• Histocompatibilidad, 

las m•naa in~unc9*'1icas. 

Las muy inmunagénicos son lo• denominadas HLA en el ser 

humane. 
Tabla No. 1 

Relación Genética entre Donador y Rec11ptcr. <22) 

Entre dif•rentes ••pecias 

Entre l.a mi sm• especie pero 
genéticamente diferentes 

En.tre la misma especie y 
genéticamente idénticos 
(gemelos univitelinos) 

El donador y el receptor 
es la misma. persona 
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Xenctransplante 
<hatarotransplante>. 

Alotransplante 
<homotransplante> 

Isctransplante 
(singtlnico) 

Autotransplante 



RECHAZO DE TRANSPl.ANTES 

El objetivo •n el trensplante clinico es efectuar una 

tolerancia especifica el Injerto, es decir que los individuo& ne 

puedan rechazar su injerto, pero •i pued._n responder a otros 

antlgenos extrahos. (5> 

El éxito de tran•pl•ntas d• órganos, el cual se considera el 

tratamiento da •l•cci6n, en una gran variedad de en'fermedAdes en 

•tapa terminal, está limitado princip•lmente a.l rechazo de 

injertos. Los episodios de rechazo d• injerto& fueron 58"•l•dca 

inicialmente en 1944 por Sir Petar Medawar como una función de la 

actividad celular del sistam• inmune. Su grupo demostró tambt•n 

que el sistema inmune podria modular•• para combatir el proceso 

de rech•zo y promover el incre~nto en la sobr•vida del injerto. 

112) 

El rechit.zo da un i&loinjerto e• producido par los antf9enos 

de histocompatibilidad extrahos del tejido transplantado. Las 

incompatibilid•d•s aloantig*'>icas entre miesbros de un• especie 

varlan,, les Antic;¡enos m•s fuertes ICPH> pueden conducir Al 

r•chazc de injertos en periodos muy breves, mientra• que las 

diferencias mAs d•bil•• (complejo menor> permiten la sobrevida 

del injerto a largo plazo. <331 

Con el descubrimiento de la importancia del CPH en muchas 

reacciones inmuneSi •ntre ella& 1&• de rechazo de transplitntas los 

loci menores de histocompatibilidad se han estudiado poca, sin 

embar90, las reaccione9 de r•chazo •lcgénico de segunda desafio a 

antigeno• manares pueden •er tan r•pidas como a ant1genos CPH. En 

el ser humetno apro1dma.damente el 50 4 de los transpl•nte'& renales 
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entre herma.na• se r•ch
0

az•n despu•• de 5 •Nos sugiriendo que las 

difer•nci•s en loci menores son suficientes P•ra causar el 

rech•zo. Para come y• se m•ncionó, el principal obstaculo para el 

éxito de un transplante es la compatibilidad entre el CPH, puesto 

que el rechazo por diferencias alogénicaa en antigenos menores 

puad• abatir•• o•neralmente con tera.pia inmuhasupresora, siempre 

y cuando •l receptor no haya sido ••n•ibilizado a los antigenos 

menores, (44> 

RECllNOClKlENTO ALOGENlCD. 

Las son extremadamente 

inmunoo•nicas. No •• nec•sario que sean reconocidas •n asociacion 

con moléculas CPH propias para estimular células T y par•ce que 

son capaces da proporcionar una seNal dual del CPH propio más •l 

antlgeno, para iniciar una respuesta inmune. El n~m•ro de células 

T capaces de reconocer un CPH alogénico particular en animales no 

sensibilizados &ti relativamente alto, tal vez de aproximadam2nte 

0.1 % del total de la poblaciOn celulAr T. La forma precisa en la 

cual ocurr• al reconocimiento alogénica est• an debate todavia. 

Una hipOtesis propone qu• los fragmentos de moléculas CPH 

alo9énicas son procesados en la misma forma que los antigenos 

convencionales y son presentados después en asociación con 

moléculas propias por APC. Una segund• hipOtesi• establece que 

las células T reaccionan directamente con las moléculas CPH 

extrai'1as. Otra sugerencia m•s reciente es que las moléculas CPH 

propias normalmente llevan un péptido entre sus sitios de enlace 

y que este puede ser desplazado por el antigena procesado, el 

cual seria reconocido entonces por las células T. Un p•ptido 

propio ocupando este sitio podria ser reconocido de la misma 
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form• como un •ntl9eno par un• c•lul• T Alo9énica. (44> 

En el transplante clinica, •l reconocimiento alogQnico es 

considerabl•mente mas complicada que el reconocimiento "in 

vi tro". 144> 

E:<isten difer•ntes tipos de r•chaza, loa cu•le• 5& 

clasifican de acuerdo al tiempo qu• tardan en presentarae e 

involucran diferente• mecanismos de recha::o y •• denominan como: 

rechazo hiper&Qudo, racha:o agudo y rechazo crónico. <18> 

lNl'IUNOGENl C lDAD. 

Muchos factores, tale• como el tipo da tejida y al aitio d•l 

transplante, determinan la inmuno;enicidad de los anti9anos da 

histocomp•tibilid•d y el d•stino último d•l tejido 

alotransplantado, p•ro obviamente la candicién esencial para que 

el rechazo ocurra es en primera instancia, la. incompat ib i 1 id ad 

par• ant!ganos dal CPH. (44,ó3) 

ANTIGENOS DE HlSTOC011PAT181LlDAD Y SOEIREVIDAS. 

La compatibilidad para •ntlgena• HLA-A y HLA-B paree• 

·major'ar la &cbrevida de injertos, lo• antig•ncs dal locu• B son 

antigeno• mas fuertes en el transplante que los antigenos del 

locu• A. D••de el punto da vista pr•ctico no •S 1•cil obtener 

paras donador-r•ceptor bian compatibles debido al •norme 

polimorfismo en el sigtama da antioenc• el••• 1, donde se ha 

demostrado en distintos modelo• que la diferencia de un aólo 

aminoacido es suf ictenta para inducir una respuesta alogénica. En 

un transplante la comp•tibilidad par• HLA-DR como un medio para 

mejorar la &obravida de injertos os atractiva puesto que la 

incompat ib i lid ad para estos ant tgenos puede ser el principal 
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estimulo para la 9eneración de la respuesta inmune contra el 

•loinJ•f"to, mientras qua la fase efectora d• la respuesta inmune 

puede estar diri9ida inicialmente a los antt9enos de clase 

incompatibles. La compatibilidad HLA-8 y HLA-DR de injertos •• 

aAs efectiva en la prevención de un rechazo que la de cualquier 

otro 9rupo. Adem•s existen m•• posibilidades de encontrar 

donadores HLA-DR compatible• puesto que este sist ... a tiene un 

polimorfismo limitado.<44,531 

E• conveniente s91'1alar tambifn les efectos benff icce d• l•• 

transfusiones ean;utneae pre-transplante, lo• cual•• sen tan 

•arcados que en muchos lugares no traneplantan • paciente• no 

los receptores son transfundidos 

previamente al trans~lante y han recibido un tran•plante HLA-DR 

compatible al indice de sobrevtda mejora notablemente. Parece que 

le• efectos benfficcs d• la compatibilidad HLA-DR y las 

transfu•ionas pre-injerto san aditivas. (531 

~ a.li.ittr.ta. 1.!llt1.1.1.tt1ia.1u~aiill6.ii 

INllUNQSUPRESJON. 

Una v•z establecido que el rechazo de órganos •• debe a 

fen6menog inmunolOQico5 •e •briO un nuevo campa dentro da la 

tnmunoloQia; la inmunasupresi6n, por medio de la cual •• pretende 

modificar la r•spuesta inmune retard•ndola y disminuyendo su 

eficiencia. (30) 

Cuando la, estimulaci~n de linfocitos por antfqenos 

(aloanti9enos) tiene lugar. estos se transforman en q,randes 

c~lulas activas que secretan sustancias que pueden activar o 

inhibir las funciones de otras célula!i c•rcanas. Ante& de qua el 
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antiQeno &aa eliminado e deatruidc, 

celulares o subcelular••· Esta 

tienen lugar muchos eventos 

seri• de •vento• ofr•ce 

oportunidad para la supresi6n o amplificaci6n d• la re•puesta. 

Por ejemplo •& posible modificar la proliferación y expansión de 

clonas de linfocitos sensible• al antigeno. Esta ha sido la etapa 

clave hacia la cual 9e dirige la inmunosupr•&ión clinica. <52> 

La inmunasupr•sión e• menos efectiva despu•s da que al 

linfocito na compl•tado su respu•sta a los aloantig•nos. La 

respuesta inmun• •s m~• dificil de controlar despues de la 

activaciOn debido a qu• los anticuerpos pr•formados a los 

linfocitos citollticcs activado• y a los macrófagos armados con 

anticuerpos son diftcile& de supri•ir. <SI 

lnicialmwnt• el Unico medio d• inmunosuprasión fue la 

irradiación total con rayos X •mpleada en animales receptores de 

alotransplantes con cierto éxito, pero con poca aplicación 

el inica. (521 

En 1950 •• inicia el empleo d• las drogas inmunosuprescras. 

La prim•ra que se utilizó fue la cortisona qu• damostrO retrasar 

el fen6meno d• rechazo en transplantes d• piel en conejo•• poco 

despu•• •• introduce la mo•taza nitrogenada, la 6 mercapto-purina 

y se establecen protocolo• de inmunosupresión con la combinación 

de azatioprina, prednisona y radiac i6n loc:Al. <:SO> 

Con el desarrolla de la inmunologia se conocen las células 

que participan an la respuesta inmune y •• precede a la obtención 

de suaro antilinfocitico y al emplearse en el transplante se 

observa que prolonga el tiempo de sobrevida de los injerte&. 

En 1976, se introduce el uso de ciclosporina y con ello el 
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man•jo d•l paciente transplantado •• mucho m•jor pue• disminuye 

la• inf•ccion•• y rechazos, ya qu• asta droga •ólo afecta a los 

linfocitos sin alterar a las d•m•a células. (30> 

Loa progr••os cltntcos 

inmuno•upresión sel•ctiva. L·a 

dependen en mucho dlt 

finalidad del transplante 1ts 

la 

la 

tol•rancia del inj•rto en un hu•sped totalm•nt• competente, •n la 

m•dida •n qua la re•puesta inmun• •• canezca mejor se tendrán 

mayor1ts poaib i ltdades d• alcanzar 1t•t• ob"J•ti ve. <52> 

Actualmante la inmuno•upr••idn clfnica cu•nta con tres 

m•canismos ;enerales de inmuno•upreaiOn1 

1.- Consista 1tn la r1tducci6n d1tl namero d1t linfocitos 

perif•ricos d•struy.,,dolos. 

2.- Emplea una vari1tdad d• inhibidor•• m•t•bólicos para 

int1trrumpir la prolif1tr•ci6n y la dif1tr•nciaci6n d• linfocitos 

inducidas por •l antiQ1tno. 

3.- Inhibe l•s s•Nal•s molecular•u que activan otr•• células 

d• l• cascada inmun1t. <52> 

Conv•ncionalm•nte los agenta• 1tmpleadoa en la 

inmunosupreai6n •• han manejado como inmunosupresor•• qui~icos e 

inmunosupresores biolOgicoli. (52) 

INttUNOSUPRESDRES QUl"ICDS. 

CDRTICDESTERDIDES. 

Los cortico1tsteroid•• inhib1tn tanto la inmunidad c1tlular 

como la humoral y tienen tambt•n una or•n actividad 

antinf lamatoria. El principal firmaco 1tmpl1t•do en este grupo es 

l• prednisona <mati l pr•dnisolona), un cortico••t•roide adrenal 

que suale administrarse en combinación can otros aQentas. <52) 
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Los corticaestaroid•s bloqu••n l• proliferación celular 

impidiendo la activaciOn del gene de IL-1; les macrOfagcs 

tratados con corticoastaroides no produc•n IL-1 y puesto que l~ 

liberación de IL-2 ... depRndi•nte de la IL-1, les 

corticoesteroides también bloquean indirectament• a la IL-2. 

(\52) 

Las terapias convencionales para el tratamiento de rechazos 

agudos d• aloinJ•rtoa renales incluyen l• administraciOn de dosia 

Rlevadas de 9luccccrticcides. Les glucocorticoid•• tienen también 

ef•ctos antinf lamatorios • inmunosupr•sarea ine•p•-

cificos. Ad•m•• de sus efectos sobre las linfocin•• reducen la 

capacidad de las monocitas d• migrar hacia el sitio de la 

inf lamaci6n. Una de las principal•• desventajas del uso de 

qlucocorticoides en el tratamiento d• rechazo• aQudos •• que 

Inhiben por complete les sistemas inmune • inflamatorio y alt•ran 

otros &istemas sensibles; a estarcid••· El uso de dosis elevadas 

puede producir severos afectos colaterales indeseables. Estos 

Incluyen disminución de la capacidad inflamatoria y fagocitica, 

dando por resultado una susceptibilidad creciente a la• 

infeccionas, hip•rglicemia, hip•rcalamia, ost•oporasis, aumento 

en la fragilidad capilar, • inhibición d•l crecimiento en ni~cs. 

(12) 

Estos agentes sen inef icac•• en los rechazos mediados por 

anticuerpos, incluyendo rechazos hiperagudos y crOnicos. (~2) 

AZATIOPRINA. 

Esta droga antiproliferativa •• un imidazol d•rivado d• 6-

mercaptc-purina y ajarce su efecto bloqu•ando la stntasis de DNA. 

La a%atioprina es catabolizada "in vivoº a 6-mercapto-purina y 
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atra• antlm•tabalita•. Na pr•vl•n• la activacion genética 

inicial, p•ra en lugar de •lla lnhib• ••traardinarlamente la 

r•plicación Q•n6tica y la activación d• las célula• T. <12l 

Esta farmaco inhiba l& r••puest• inmune primaria, pero tiene 

poco efecto an la ragpue•ta secundaria ••i como en la reversión 

d• r•chazo• agudos d• alotran•plant•s. <52l 

La azatiaprina dlsminuy• •l númera d• células granulacltica• 

y monanucl•ar•• miQratorias, mi•ntr•• inhib• la proliferación da 

prami•lacltas d•ntra d• la m6dula 6s•a. Par lo tanta •l nam•ra de 

monocito• circulantes di•panlbl•• para convertir•• en macrOfaQOS 

dlsmlnuy• tambltn <12). Entr• las •f•ctas ind•s•abla• provocados 

por la administración d• azatiaprina •• encuentran la leucopenia 

y/a trombacitcp•nia, alt•racian•• gastralnt•stinal••• fiabr•, 

h•patataKlcidad y •l ri••go crmci•nt• d• n•aplasia. <12,52> 

CJCLOF'OSFAl'U DA. 

La ciclofosfamida as un derivado de la moata%a nitrogenada. 

D•prim• la respuesta inmune celular• y prolonga la sobrevida de 

inJertos de piel en varias espacies animal••· Por el contrario se 

ha reportado que anula los efectos de aoravami•nta inmunolOgico 

en la prolongaciOn de •obrevida de aloinJ•rtos en varias modelo5 

experimental••, posiblemente por su destrucción sel•ctiva de 

linfocitos supresores. En •l transplanta clinica as prabablem•nte 

m•noa efectivo que la az&tioprina y puede ••r excesivamente 

tóxica provocando leucopenia y trambacitapanla. <~2> 

CJCLOSPORJNA. 

La ciclasparlna es un undacapaptida derivado del hongo 

Trichoderma polisporum. La acci6n principal d• la ciclosporina es 

41 



inhibir la producción d• IL-2, da modo qu• •n au••ncia de ••ta 

1 infoc ina las cttlulas T no prol i fer•n, el int•rferón Qarnma 

aStimulante de macrófagc• no •• libera, los factores activantes 

de células B tampoco son liberados frenando de asta maner• la 

activación de las c•lulas T. LA ciclosporina es probablemente el 

ilQente inmunosupresor mils poderoso del que •• dispone parA la. 

prevención del rechazo, con •l mejor indice de ri••Qo1beneficio. 

Sin embargo la d11wventaja principal dal uso tarap•utico da la 

ciclosporina •• su nefrotaxicidad, la cual suele ocurrir en 

apro><imadamente 

tratados con 

25 % 

alla 

de los receptor•• de 

(12). La principal 

transplante renal 

aportaciOn de la 

ctcl1lsporina •• la ;ran m•Joria en la• indices de sobrevida a 

primeros injertos, pero es necesario combinarla antes can 

producto• linfocitotóxicow como ATG <9lobulina antitimocito•> o 

ALG <9lobulina antilinfocitical para maJorar r••ultados en 

paciente• sensibilizados. <44l 

i.,=. INMUNQSUPRESIQN BIQLOGICA. 

Cu&lqui•r tipo d• inmunoaupresión que modifique o &tentle l& 

r••pue•t• normal a aloinjartos e• de hecho una inmunosupr•si6n 

biolOgica. Sin •mbargo al t•rmino "inmunowupr••iOn biolOgica •• 

U•• generalmente para describir aquellas m•todo• empleados para 

suprimir inmunidad • aloinjartos que no utilizan agentes 

quimiotarapéuticoa u hormonal•• <aataroide•> <33>. Dentro da esta 

clasificación est4n incluidos l•• transfusiones ••n9uineas (tanto 

especifica• como inaapecificaa>, el suero antilinfocitico 

pal iclonal obJeto da la presente revisión y los Anticuerpos 

monoclonales para linfocitos afectares los cuales son una 

derivación consecuente de los sueros antilinfociticc&. <33) 
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Ha sido el deseo de alterar selectivamente la .funci6n de los 

linfocitos sin afectar atra!I drlulas, el que ha d.ado ot•igen a la 

producción de antisuero• animales contra linfocitos a timocitos 

del hombre. Durante m•s de 30 a~os, sa han empleado estos 

antiau•ros o sus respectivas inmunoglobulina• p•r• tratar 

pacientes, •n particular rec•ptore• da transplante da órganos 

(50). Pues•• ha comprobado en varias ocasione• que •l éxito de 

cualquier transplante alogénico se debe frecuent•m•nte a las 

medid.as inmunasupresoras adaptad•• <44). 

El suero antilinfocltico heterólOQo ha sido un agente 

biológico importante tanto en investigaciones eMperimentales como 

•n el transplant• clinico. Su uso ••t• aceptado ampliamente en el 

tran•plante clinico, el SAL •• un agente inmunosupresor que puede 

emplearse en la ·inducción de tolerancia inmunológica ••pecifica 

despu•• del transplant• de órQanos, m•• que como adyuvante para 

el tratamiento de la inmunosupresión crónica. Con la qran 

aplicaci6n clinica del SAL•• importante entender su efecto en 

los fenómenos biológico• e inmunolóQicos adem6• del r•chazo de 

aloinjertos. El SAL t.ambien es útil como re.activo biológico en 

medicina experimental para el estudio de l9l hiatoria natural de 

las infeccion••, los mecanismos involucrados en la inmunidad 

celular y la oncoQenesis experimental. <32> 

Los anticuerpo• para linfocitos pr•parados en e•pecies 

heter6logas: suero ilntilinfocitico 11SAL 11 o globulina 

antilinfacitica "GAL" y para timacitos: su•ro ilntitimocitos 11 SAT 11 

o 9lobulina ilntitimocitos 11 GAT 11 son probablam•nte los reactivos 

biológicos ma. efectivos empleados para prolongar la sobrevida de 
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aloinjertos en la mayori• de las esp•ci•• animales estudiadas 

e•p•rimantalm•nte (33>. 

7.- PREPARACION DE SIJERD ANTILINFDCITICO. 

Cuando se emplea •l término suero antilinfocitico en 

inmunosupresión clínica y experim•nt•l, •sto implica qua se trata 

de un suero heterólogo, •• decir anticu•rpos preparado• contra 

espacias determinadas d• linfocitos o timocitos en ••pacie• 

heter6logas. En estas condiciones se generan anticuerpo• de alta 

afinidad para mucha• subpoblacion•• de linfocito• <32). 

El SAL •• un r•activo qu• pu•da_ prapararae según mucho• 

diferentes protocolos. Todos son el resultado d• inocul•cionas 

r•petidas de susp•nsion•• celulares linfoides de una especie a 

otra. (32, 4:5) 

Para el uso humano •• han evaluado muchos tipos celular•• 

como inmunOgenos. Aunque sa han empleado células de nódulos 

linfáticos, ba%o, timo, sangre periférica o de linfa, comúnmente 

se utilizan linfobl••tos cultivados y timacitos humanos para 

producir globulina policlonal inmun•. Lo• linfoblastos cultivados 

son facilmente dlsponlbl•s y ••t•n libres de c6lulas 

hematolOgicas y tejido eatromAtico, los cuales puedan ••timular 

la prcducci6n de anticuerpos indeseables. Una d• las de•v•ntajaa 

d• emplear linfcblastos cultivados es qu• d• h•cho loa 

llnfoblastos son c•lulas B mis que c6lulas T. El t•Jido timlco 

parece s•r la fu•nt• ideal de antigenos da c•lulas T, paro no 

•i•mpre estA disponible en la cantidad n•c•saria. El antisuero 

qua se obtien• con pr•p•racionas celula.ras del timo requiere de 

la •bsorciOn para eliminar anticuerpos antieritrocitos y 

antiplaquetas result•ndo por lo tanto un •ntisuero relativamente 
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puro 112,2~ 1 32,33,371. 

El dr•n•j• del dueto tor4cico pu•da proporcionar una fuente 

·alterna d• inmun69•no, sin emb•rc;io •ata pracedimianto se emplea 

rar•mente ya que no se puede contar con •I para la producción de 

grandes cantidades de GAL. Las fraccionas de mambrana.s de 

linfocitos también han producido anti•u•ros muy potentes. Se 

supone que ••tas fraccianea induc•n la producción de antiauero• 

r•l•tivamente puros, los cual•s requi•ran poca absorción para 

eliminar anticu•rpo• antlplaqu•t•• y anti•ritrocitos. Esto• 

anticu•rpos aparecen en abundancia cuando •• uaan linfocitos de 

bazo o d• san9r• p•rif6rica, por lo qu• ••t•• fu•nt•• anti96nicas 

son m•nos r•com•ndablas. <2~,321 

Las e•P•ci•• animales utilizad•• para la producción de 

antisuaraa antilinfaciticos incluyen a loa conejas, cabras, 

barre9os, caballos y monas, pero la mayoria de loa investig•dores 

que han trabajado al respecto coinciden en que el suero obtenido 

en conejos y caballo• es mAa potent• que el producido en otras 

••P•cias. <25,29,32,37,4~>. Pero aún entr• ••t•• dos especie& 

animales •mpleadas p•r• producir SAL•• encuentran diferencias~ 

ya qua mientra• alounos grupos de inv•stigadaras afirman que el 

caballo es la mejor fuanta de antiauero, pues aunque se requiere 

un poco más de c•lul&• para inmunizar un caballo que un conejo, 

el caballo puede proporcionar aproximadament• 90 L de plasma 

crudo C57>; otros argumentan que al suara anti 1 infoc t tic o 

obtanido en los conajos es mucho mas pot•nte (29>. Y existen 

tadavia otros grupos que recomiendan contar con SAL o GAL de 

diferentes especies de manera que &i el receptor se sensibiliza 
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con globulina da caballo ••pueda cambiar a globullna da conejo 

por ejemplo •in necesidad de interrumpir el tratamiento.(371 

Asi como hay una gran va.r1•dad de ~ntiganos y especies 

empleadas par& la producción de SAL, exi•t• una qran variación en 

la dosis, via de administración, tiempo de inmunización y use de 

adyuvantes. Muchos investiQador•• coinciden en qu• el suero 

preparado con adyuvante es más potante, sag~n se ha confirmado 

por su capacidad para suprimir &l rechazo de aloinJartos. Pero 

por otra lado tambi9n &•f"f.alan que mi•ntras m'• fracuant•• son las 

inmunizacion•• al animal productor de SAL, •1 su•ro obtenido ••r• 
mis. tOKico por la generaciOn de anticuerpos indeseable•. 

(3:Z,37,4\5) 

El SAL. producido por cualquier '"'*todo, se prueba para 

evaluar su actividad antilinfocitica m•diant• numerosa• ensayas 

inmunol6gicos "in vttro 11 y si ••aceptable se procede a la 

sangria del animal inmunizado; el anti•uaro puede contener 

cantidades vat"iables de anticuerpos para antiQenoe extral'l'os, lo& 

m•s frecuentes son a9lutininas par• eritt"ocitos y hemolisinas, 

tambi9n suelan encontrarse Anticuerpos para proiatnas ••ricas y 

plaquetas. Cuale~quiera da estos anticuerpos podria ocasionar 

efectos colaterales serios cuando el SAL •• adminit1tra. 11 in vivo 11 

de manera que as necesario eliminarles para lo cual •• emplean 

casi siempre técnica¡¡ da absorción. Después al suero hetar6logo 

es objeto de numerosos procesos de purificación, ya que al 

anilisi• de la mayoria de los sueros antilinfociticos revela que 

la principal porciOn de actividad antilinfocitica como se ha 

determinado por &Qlutinaci6n de linfocitos, citatoxic1dad o 

transformaciOn linfoide reside en la fracciOn 75 tl96l. L.a 
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fracción l;G normalmente contiene la mayor parte de la 

inmunoeupreeara. Las 9lcbulinas antitimccftica• 

actividad 

(GAT> a 

antilinfoclticas <GAL> producidas actualmente san preparaciones 

con anticuerpos policlonales. Se estima que menas del 2Y. de la 

glcbulina administrada para el transplante cllnico de órganos ean 

globulinas antilinfociticas activa•, el resto de las moléculas da 

l9G ast6n dirigidas a blancos tisulares ne linfoides. Sin embargo 

existen muchas ventajas en al uso da preparaciones de SAL 

purificad••· La puriflcaci6n puada avitar la admini•tración de 

grandes cantidad•• da prctainas como anticuerpo• axtraMo• qua 

serian tóxicoe, potanctalm•nt• inmunoc;ai.oico• o aún bto16Qicamante 

activo•. Ccn la• preparacionae antilinfoclticaa purificadas y 

c:onc•ntrad••• •• puedan adminiatrar mayor•• cantidad•• de 

anticuerpo• ••pacifico• en un voluman a•t•ndar. Sin embargo la 

purificación tiene la desventaja da que •• co•toaa y qua durante 

el proceso puede contaminarse la preparación, obligando a 

deshachar grandes lates del suerc potencialmente útil y lo que es 

importante de la potencia 

inmunosupreaora por degradación de protainas. <32,33,37,45). 

En la actualidad s61o exista una licencia expedida por la 

FDA CFoad and Drug Adminietration> para la preparación de suero 

antit!mocitos humanos CATG, UpJohnl para al transplante clinico 

de 6r9anos. Esta es una preparación de li¡iG equina antitimoc:itos 

humanas (33 9 55). Mucho• centras elaboran su propio SAL o SAT,los 

cu•les han resultado altamente efectivos. La Qlobulina 

antilinfob16stica de Minneacta IALG Minnesota) as una de dichas 

prepart1.cicnes, el•borada inmuniz~ndo cabAllo• con una linea de 
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usada •s la 9lobulina d• con•jo antitimocitos humanos. <J31 

D•bido a las vari•cion•s d• pot•ncia entre un lote y otro de 

SAL.. pr•oducido en una mism .. •specie •nim•l, •e recomiend• h•cer 

:lnoculacS..Sn Fl 
Xntravsno1a U G.U. 

GAT 

Suero 
d• 

Caballo 

Fi9.q. En ••t• fi9ura s• ilustra la secu•ncia tlpica •n la 
producciOn d• anti•u•ro policlonal para linfocitos humanos <GAL O 
GATI. <12, 2~1 

8.- l'IECANISl'IO DE ACCION DEL SUERO ANTILINFOCITICO. 

5• h• di•pensado mucha atención a la cuestión de los 

mecanismos medi•nte 4Juero •ntil1nfocitico 

heterOloc¡,o o sus fracc: iones < IgG> ejercen sus eNtraordinat'"ios 

efectos biolóc;,icos, ya que si existe un completo entendimiento 
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d•l macla d• •c:c:i6n de ••tos antisu•ros •• podr• hac:er un• 

m•nipul•c:iOn m•s •fecti11a del 51istema inmune. <45) 

El m•c•niamo de acción exacto del SAL a •u• fraccion•s no se 

conoc:e, P•ro aa han supuegto di ferantes posibles mecanismos a 

través de lo& cuales la glcbulina poltclonal inmune puede ejercer 

su •f•cta inmunasupr•sor. 

La11ey y Med•war fueron los primero• •n sugerir qua el SAL 

eJerc:e su efec:to en los linfoc:itos de l• periferia y ac:tualmante 

numera&as •utar•• han proporcionado •vid•ncia• de qu• el SAL 

eJ•rc• su acc:iOn sobr• los P•que~o• linfoc:itos circulantes 

perif*ricos de vida l•rga. (32,41,45) 

Sa supon• qu• 

•limin•ciOri ••l•cti11• 

•l su•ro •ntilinfocttico actua 

d• linfocitos p•rt•n•ci•nte• 

mediante 

al grupo 

circulante. La tmportanc:ia d• una susc•ptibilid•d especial d• las 

c•lul•• durante •u localiz.c:i6n pertt•ric• fu• sugerida por Le11ey 

Y Medawar, y sus hipótesis se basan princip•lmente en 

11 in vivo" c:on reaccion•• d• tran&'farencia de experimentos 

linfocitos, las cuales • su vez •• apoyan en ••tudias realizados 

invastig•dores. Denman y Fr•nk•l reportaron que la 

antilinfocitica marcad• r•di•ctiv•m•nta pen•tra muy 

por otros 

globul ina 

poco en los órgAnos linfoides a~n inmadiatam•nte después de 

periodos prolong•do• de Administración. Por lo tanto la 

disminución de c•lul•• de las ~r••• paracorticales <áreas 

asociadas con la circulación periféric• de linfocitos> de les 

nódulos linfáticos y bazo observada despu•• del tratamiento con 

SAL podrta atribuirae principalmente no a la dRstrucción 

selectiva de estas célulAu 11 in situ" •ino a una falla para 
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retornar en el cicla d• su trayactaria. L• destrucción ••lectiva 

de c•lulas T •• un h•cho parf•ctam•nte establecido. S•gún 

Mitchison la supreaiOn de c•lulaa T puada manifestarse de 

numerosas formas; en particular la p•rdida de la actividad 

cooperadora de la• células T puede ser una caracteristica 

im~ortante en la determinación del resultado del tratamiento. 

<45) 

Una vez que se ha administrado SAL, •• produce una marcada 

linfopenia, la •liminación selectiva da linfocitos tiane l1!9ar a 

trav•• da la li•i• cl<lsica da linfocitos m•di•d• por compl•m•nto 

Y por aliminacion da linfocitos d•bido a la captación dal si•t•m• 

fagocitico-mononuclaar <12>. Aunqu• la lisis calular mediada por 

compl•manto raalmant• tiene lugar tanto ºin vivo 11 como "in vitre" 

y exist•n r•part•• da que el complem•nto •• consume "in viva" 

despu•• da la administración da SAL. El patrón da sacu•atro de 

células marcadas e inoculadas, -principalmente por el higado pero 

también por el bazo de individuo• tratados con SAL, suQiare sin 

embargo que la opsonización y la fagocitosis puad•n ser 

mecanismos mucho m•• important•• para la eliminación c•lular. 

Esto •e fundam•nta en las intar•sant•• obs•rvacion•• hecha• en 

raton•• conganit•m•nt• deficientes en •l factor es, quienes no 

obstante, apoyan la actividad inmunosupr•sora d•l SAL ca•i en la 

misma forma que los individuos congtnitos que pas••n la ••cuencia 

total de complemento. La opsanizaci6n requariria solamente los 

componentes 1,4,2,3 por lo menos en el esquema cl~sico de acción 

de complementa. Es posible asimi•mo que la opsonizacion aunque es 

la ruta principal para la destrucción celular, podria incluir 

muchas células equivocada• es decir células menos importantes 
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para la in11Uno•upr••ión <45). La fagocito•i• •• ll•va a cabo 

m•diant• l•• c•lula• del •istama fagocitico-mononucl••r en el 

hl;ado, •• han obt•nidc evidencias d• •llo a trav•• de •studios 

con linfocitas marcados con Cr-51. Los linfocitos marcados 

administrados a hu•spedes sing•nicos se dirigen a las á.reas 

parif*ricaa d• lo• nódulos linfAticos. Deapu•• d• la •xposici6n 

al SAL "in vitre", esto9 linfocitos Pi•rden su capacidad da 

regresar a su lugar de origen y la mayorta d• los linfocitos 

marcado• •• pu•d•n d•t•ctar •n el hlgado. Lo• linfocito• normal•• 

que entran a la circulación d••Pu•s d•l tratamiento "in vivo" con 

SAL tambl•n van Al hlc;¡ado. De ••t.a man•r• al SAL qu• tiene acce•o 

a lo• llnfocitoa d• la circulación p•rif•rica, CAUSa lM 

d••viacl6n de lo• linfocitos da lo• órgano• linfoides al hlgado. 

El SAL por lo tanto logra una r•ducciOn del grupo da linfocitos 

pequel'lo• en la circulación peri f*rica. Según lo anterior la 

extraordinaria eficacia del SAL en la inmunidad celular se 

produce graci•• a la circunstancia fisiológica mediant• la cual 

•l SAL encuentra primara c•lulas llnfold•• •n la circulacion 

periférica. Dichas c6lula9 est•n comprom•tid•• principalmente en 

la inmunidad celular. <32,37) 

Otro posible mecanismo de acción que •• ha propuesto es la 

exp•n•ión da poblaciones da célula• supr•soras <12). SegUn 

Jaffers y col. la linfcpenia total qu• se produce daspu•s de la 

administración de SAL o GAL no es necesaria para la 

inmunosupresión. Pero además de la gran disminución en el numero 

da células T la GAL o GAT también produce una di•minución en la 

función proliferativa, y estos investigadores han ob•ervado cue 
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después de la interrupción d•l tratamiento el núm•ro de c•lulas T 

se increm•nta Qradualment• mi•ntras 

proliferativa continlla deteriorad.a (12,25). 

que la r•apuesta 

Se ha sugerida qu• 

esta efecto inmunosupresor continuo resulta de la Qaneración de 

c6lulas T supr•soras inespecificas, las cuales se han detectado 

en modelos animal•• <ratones y monos>. De ••t• modo la& 

evidencias actuales indican que la int•rrupción inicial da la 

.destrucción del inj•rto mediada par c(olul.as resultit. de la. 

•liminil.cián de c(olula• T can la. subsecuent• inhibición d• la 

respuesta prolif•rativa 

inespec lf kit.&. <25) 

Un macan i smo de 

mant•nidil. por lit.• 

acciOn adician•l •• 
enmascaramiento de los antigenos de las c•lula• 

anticuerpos antilinfocltico•• la cual darla por 

blaqu•o de la función d• lo• linfocitos. <12,37,41> 

supresoras 

•l probable 

T por los 

resulta.do el 

Mónaco y col. han concluido que la explicación m~• probable 

p.ara el efecto principal del SAL o SAT es que se combinil. can 

linfocitos de la circulaci6n p•rtt•rica, los cualas aon 

eliminados ripidam•nte de la circulación por •l sistema 

fagocitica-mananuclear y que otro punto import•nte de •nfatizar 

•• que como •• trata de un suero policlonal este conti•ne 

anticuerpos para todas las tipas da linfocitos <T y Bl ••i como 

para macr6fagos, puesto que el in6culo inmunizante indudabl•m•nte 

contiene todas estas célul.as y muchas otras. El hacha de que las 

prepat"aciones de SAL o SAT contengan anticuerpos para mucho• d• 

las elementcs celulares involucradas en la respuesta inmune a 

alainjerto• explica bastante su eficacia en l• modificación del 

rechaza de aloinjartos. <33> 
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Ind91>9"diente11111nte de cual •ea el mecanismo de acción real 

del SAL, lo que si est• completamente aceptado por todos los 

grupos de inve•tigadores que han trabajado con dicho antisuero e• 

que el SAL. deprime la inmunidad celular mucho majar que la 

producción da lnmunonoglobulinas (inmunidad humoral> C37,41). 

Segun L.ance esto •• debe a que las c•lula• linfoides que •en 

relativamente •••iles est•n protegida• porqua el SAT o SAL <GAT o 

GAL.> penetra pobremente en lo• órganos linfoides, eKplicando de 

esta forma la con••rvación de la• r•accion•• humoral•• •n 

receptor•• de antisuaro policlonal. (371 

Se acepta a•lmlsmo que la administración de SAL puede anular 

la Inmunidad de segundo desafio a aloinjertos y la memoria 

inmuno16gica. (37) 

9.- ACTIVIDAD DEL SUERO ANTILINFOCITICD "In vitre" a "In vivo". 

PROPIEDADES "In vitro". 

El SAL 

invariablemente 

haterólogo combina y aglutina 11 in vitr~o'' 

celulas linfoides d• la ••P•ci• que sirvió como 

donador para el lnóculo de linfocitos lnmunizantas original <26, 

321 45, 54, 551. L.a combinación especifica da SAL. con c•lulas 

puede d•moatrarse mediante inmuncfluoreacencia y puede· 

cuantificarse por procedimientos isot6picos. En pre•encia de 

complemento los anticuerpos 

vitre''• la citotoxicidad 

antilinfocitos lisan c•lulas "in 

puede cuantificarse m•diante 

procedimientos estandarizados de exclusiOn de colorante, o más 

cuantitativamente mediante métodos de liberación de Cr-51 111, 

26, 32, 37, 45). Los anticuerpos antilinfoclticos an ausencia de 

complemento también pueden c:ausar la transformAc.iOn de linfocitos 
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pequel'los maduro• • formas inmaduraa o Esta 

transformación ltnfocftic.o inducid• por el SAL ss siMil.or a 1'" 

producida por PHA (fitohemaglutininal y •• refiere como actividad 

mitogénica del SAL. Esto se ha demostr•do •n num•ro••• especies 

m•diante exilmen&& morfológicos de cul tí vos tt~•t•doa con anti suero 

anti 1 infccf tico asf como m•diante la cuantific.oción de la 

incorporación de Uridina y Timidin• marcadas isotópica"'9nte en el 

RNA y •l DNA de linfocitos r••p•ctivam•nte (11¡32,37,4~>. Aunque 

otros autores han r•portado qu• la r•spu•sta prolif•rativa "in 

vitro 11 PHA y Con A <concanavalina A> deepu•• de la 

administraciOn de SAL •st• inmunosupriMida ta•bltn <~11. 

Como ya •• m•ncionó ant•rior.,.nte la porción principal de la 

actividad transformant• d•l suero antilinfocltico ••tA en la 

fracciOn 76 del su•ro. AdsmA• ••ta actividad transformante ••t• 
asociada con el componente IgG de la tracción 76 <11,2&,32>. 

EstuQias sobre la actividad transformante d• los fragmento& de 

anticuerpo h•n d•mostrado que el fragmento F<ab>l <univalentel no 

aglutinante y no lnmunosupresor falla en la ••timulación de l.a 

trans1'ormaci0n llnfocltlca, pero el fr•t;1m•nto F<abl2 <bival•ntel 

aglutinante y no citotóxtco ti•n• actividad transformante. La 

bival•nt• no citotOxica no es inmunosupresor•, 

sugiriendo que la .actividad •itog•nica transform.ante del SAL no 

d•p•nde de sus propi•dad•s inmunosupre&oras. Una última pr.opiedad 

"in vitro" del SAL involucra a la opsonización. Esto pu•d• 

demostrarse m•diant• la incubación da células linfoides con SAL 

"in vitro", e inoculindola.• despu•• en animales de prueba donde 

ser•n atrapadas r.tpid•mente 1 particularmente por el hlgado. Esto 

recuerda la captura de células marcadas, por el h lgado y •1 ba>.o, 
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la cual tuvo luQar r~pidamente, deepu•• de le inoculacion de SAL 

"in vtva 11 1 •i•ndo ••ta t.tnA de las razan•• pAra considerarla como 

una prababl• prueba "in vttro" para predecir l• potenc:ia 11 in 

vivo" del •uero antilinfocitico •. <32,45l Existen numerosos 

,,,.toda• pare detectar el enlace de molaculas de anticuerpo• a la 

9uperficie d9 celul•• linfoide• en preparecione• de SAL. Uno de 

ello• •• el que detecta la capacidad del •uero pera inhibir la 

formaciái de ro•eta• con eritrocito• d• carnero en pr•••ncia d• 

complemento <11,21,37,45,:54,:5:5>. _Se cr•• que ••t• fenómeno, 

eKt•n•amente ••tudiado por J, F. Bach ••tá relacionado con la 

cantidad de anticuerpo• enlazado• a c6lul•• T, lo• cual•• están 

pra•ente• en el SAL y muchos investigador•• la han propuesto como 

una prueba prom•tedorA de l•.Pcit•ncia. tnmunosupresara 11 in vivo". 

<21,32,4:5,:54,:5:5) 

Debe •lll'ralarse que la mayoria de la• actividades de los 

anticuerpos antilinfocitic:os son especie e!lpecificos" no 

pat•ticularmente individualea o cepa ••p•cifico•. También los SAL 

humM>o• preparado• contra c61ula• de nOdulo• linfático• de 

cad•ver•• humanos seleccicnadas al azar won iou•lm•nt• efectivos 

11 in vitraº contra linfocitos de dan•dores 'fer tui tamente 

••l•ccionada•. Por la tanto no hay ventaja• en preparar SAL 

humano "espacffico" para un rec•ptcr individual en proyecte de 

tranaplante. Además la heteroganeidad d• lo• ant!geno• celulares, 

asi como l•• células individual•• •n las suspensiones de 

linfocitos, U•ados para la inmun!zaciOn explica al hacho de que 

•1 asi llamado SAL reaccione a numero•o• tejido• no linfoides. La 

reactividad cruzada con tejido• no linfoide• •• debe también a 

55 



que los antlgencs de linfccitca a loa cuales responde el auerc 

hetarólogo ••tiin repr•••ntados también en otros tejidas no 

linfcidaa. Sin embargo le• titules de anticuerpos para dichos 

tejidos generalmente ne sen altos. (32) 

PROPIEDADES "In vive". 

La inoculación da SAL 11 in vivo" inducira casi 

invariablem•nta una linfopenia transitoria, en donde t•nto el 

grade come el perlado de duración d• la linfcp•nia estar• 

r•lacionado con la dc•i•· <12,21,32,33,37,45,50,551 

Concomitantement• con esta linfap•nia comienza una gradual 

desaparición d• c•lulas d• la• ar•a• paraccrtical•• d• lo• 

nOduloa linfaticc•. En al bazo se ha cb••rvado, disminuci6n de 

linfocitos pequ•~os e•pacialm•nte d• la envoltura periartericlar 

en las cu•rpas de Malpigi, mientras qua hay un conc•nso Q•n•ral 

en que la disminuci6n celular dal time aún despues de la 

administrac:i6n continua. del suero, es minima. (33,45> 

Los cambios en la médula ósea no son notable~ y el nOmero de 

célula• polimorfonuclearas en sangre perif•rica •• mantiene e 

inclu•iva algunas V•ce• sa •l•va (45>. Sa ha r•portado 

granulocitasis asociada, ast como una calda an •1 complemento 

sérico. Otra• células sangulneas puad•n afectar•• también por el 

tratamiento con SAL. Aparte de la granulocitosis transitoria se 

han observado •osincfilia y mcnccitosis (321. Se han r•portadc 

trombocitopenia y an•mia secundaria por anticu•rpos antiplaquetas 

y antieritrocitos despu•s de la administraci6n de ciertos sueros, 

especialmente después de aquellos preparados contra linfocitos de 

bazo (26 9 32). También•• han observado linfocitos blastoidas o 

atipicos como los asociados con ciertos stndrom•• virales después 



del tratami•nto · can SAL en ratones, perros y s•r•s humanos, 

aunque est• fenómeno sa presenta en rat.ana• que han 1udo 

inocul•dos con suero normal de conejo, d• maner• que esto puede 

rapresantar una respuesta a proteinas heterólogas mas que a 

anticuerpos antilinfoclticos heter6loQos eapeclficcs. <32> 

Como ya •e mencion6 en otra K•cciOn •n la población de 

linfocitos perlt•rlccs se pueden distinguir por lo menos dos 

clases principales 

autarrecup•ración 

de 

lenta 

células, 

y otro 

un tipo de vid.a h1rg.a y 

de vida corta rapidamente 

recuper•bla. Muchos suero& antilinfociticos 

panlinfacitopania tr•nsitaria inmediatamente 

producen 

despu•• de 

una 

la 

inoculación, pero hay evidencias cansid•rables de que las c•lulas 

que retornan a los pocos dias a la sangre p•rtt•rica son 

principalmente del tipo de vida corta. (32 1 45) 

Estas observaciones además de las del grupa d• Everett, en 

las cuales los 1 infoci tos de vida larga m.arci'dos fueron reducidos 

selactivamenta en los n6dulos del dueto torAcico después del 

tratamiento con SAL, apoyan o confirman el concepto de que el SAL 

actüa selectivamente en linfocitos paqua~o• circulantes de vida 

larga, ya que el tratamiento con SAL da por resultado una. pérdida 

de células justo da aquellas porciones de los nódulos linfiticos 

y bazo dcnda se ••be que residen las células timo-dependientes 

<c•lulas T> circul•ntes de vida l.ar9a (32,33,45). El time es 

pasado por alto pr4cticamante, C32,45) 

Los linfocitos de las áreas afectadas fueron reemplazados 

por histiocitos y macrófagos. Las araAs de necrosis en los 

nódulo$ de animale& inoculado!! con suero preparado con adyuvante 
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<este suero ti•nd• a presentar un ef•cto linfoptnico mayor), 

estuvieron pr•••nt•• por más de 4 semanas. Oaspu•s de 2 - 3 

semanas de la terminación del tratamiento con SAL hubo clar•s 

evidencias de repoblación de las nódulos lint•ticos con 

ra•parición de linfocito• pequaf'fos en áreas paracorticales y 

otras. E•ta coincidió con al inicio de la recuperación de la 

linfapenia periférica. No hubo evidencias microcópicas de daf'fo 

aparenta en •l pulmón, higado o ri~ones an ratones bajo 

tratamiento prolongado da SAL. Lo& nOdulos linf4tico• 

hi•tol6Qlcam•nt• afactados •ataban fr•cuantam•nte hinchado&. Es 

muy interesante el reporta de Denman y Frenkel en •l cual tanto 

las n6dulos linf•tico• como el bazo, mostr~ron ptrdida de su 

estructura normal, con eliminaci6n d• linfocitos paque~o• y, 

•orpresivamenta, la evidencia de proliferación da células 

reticulares y plasmacito•i& después del tratamiento con SAL. 

Levey y Medawa.r reportaron hipertrofia de tejidos linfoides 

después de la administración da SAL y enfatizaron la •usencia de 

eliminación de linfocitos y la ap•riciOn de transformación 

blastoid• •n linfocitos de ••nqr• P•rif•rica. Sehalarcn ad•m•• 

que la Qran hinchazOn y la tran11formaciOn blastcide periférica 

ocurre después de la administración de su•ro normal de conejo. 

Por lo tanto estos últimos cambios se deban principalmente a la 

introducciOn da protelna11 haterólogas m•• que a efectos 

especfficos da anticuerpos para linfocitos. <32) 

La poblaciOn d• células reman•ntas •n los nódulos linfáticos 

y el bazo después de un breva tt"atamianto con SAL, es capaz de 

montar una respuesta celular normal, pcr •jemplo: respuesta 

injerto contra huésped (45). Aunque existen reportes de que en el 
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hombre durAnte el tratamiento con GAL •• inhib• lA capacidad de 

los linfocitos para montar un• r•acción inj•rto contr• hu•sped 

(37). Las c6lula• remanent•s tienan un lapso d• vid& media menor 

qu• la población celular nativa, sag~n se determinó siguiendo el 

destino "in vivo" d• célula• marcadas con timidina - tritiada. 

Además é•t• incluye una porción menor de c•lulas que pueden 

migrar norm•lment• 11. nódulos l inf.t.ticas cuando se inoculan 

intrav•nosam•nte en individuos normal••1 pocos responden a PHA 

<fitohemaglutinina> una cantidad menor forma rosetas con 

eritrocitos da carnero y menos bajo condiciones experimentales 

adecuadas son susceptibles a la •cci6n citat6><ica de un antisuero 

anti-O en presencia de complemento o migran al•ctrofor•ticamente 

como c•lula• T. <45> 

Puesto que la administración d• SAL r•duce al ndmero de 

linfocitos periféricos forma.doras d• rosetas espontaneas con 

eritrocitos de carnero, este ensayo de inhib1c:10n de la formacion 

de rosetas se ha utilizado con mucha frecuencia para evaluar el 

•f•cto da SAL o GAL en algunos pacientes, lleg~ndo&e a establecer 

que se alcanza un buen grado de inmunosupresi6n clinica cuando el 

porcentaje de células formadoras da rosetas es igual al 10 i. del 

valor inicial, antes de la administración d• SAL o GAL. 

(21,54,55) 

El concepto de "dosis por ro••ta9 11 (a.justar la do&is de SAL 

de acuerdo a la cuenta de 1 infoci tos periféricos roseta 

positivos> se ha aplicado en estudias clinicos de transplante 

renal, cardiaco e injertes de piel, y aunque algunos autores han 

sugerido que la e:<tensión de esta reducción proporciona una guia 
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atil para la daaia de SA~ en 

órganos, na hay evidencias 

c:llnic:amenta efec:tiva. (21) 

rec:eptare• de tranaplant• 

que indiquen ai la dcais 

de 

es 

En lo que a la respuesta inmune se t"'efiere, al SAL inhibe 

numerosas reacciones inmunol6gica.s que involucran tanto inmunidad 

celular como la formaciOn de anticuerpos humorales. <32) 

Ciertos antlgenos pueden clasificarse como timo-

dependientes, mientraw que otros man timo-independientes.· Parece 

que el SAL suprime prefer•ntemente la formación de anticuerpo& 

para antlgenos timo-d•pendiantas. La respuwsta da anticuerpos 

para antig•nos timo-dep•ndientes requiera la cooperación entre 

células derivadas del timo y de la médula ósaa. Los estudios da 

Martín y Mill•r establecen claramente qua el SAL interfiere con 

esta respuesta mediante una d•presi6n ••lectiva de compon•ntes 

darivadasi del tima. (32) 

El SAL es extraot~dinariamente efectivo en la supres1on de la 

inmunidad mediada por células. Waskman y col. fueron los primeros 

en demostrar qua las raacciones de hipersensibilidad cutánea de 

tipo tardlo podian abolirse mediante el tratamiento con SAL, con 

dosis que fallaren para suprimir las ra•ccianas de Arthus Cla 

cual se sabe está mediada por anticuerpos circulantes> C21,32). 

Similarmente Mónaco y col. reportaran que una dosis mlnima de IgG 

antihumana de conejo administrada durante 3-5 dlas abolió 

reacciones de hipersensibilidad tardia positivas en voluntarios 

humanos durante 6-B semanas. Estos estudios en cobayos y en el 

hembra enfatizan la extraordinaria capacidad del SAL para 

suprimir la inmunidad celular con do•is que fallan para suprimir 

otras reacciones inmunes. Cuando los receptores tratados con SAL 
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•• •Kponsn a anU9eno• para lo• cual•• se montan r•spuestas 

celular•• Y humorales (como para virus>, la respu•sta celular es 

preferente • invariablemente suprimida. La ineficacia relativa 

dal SAL •n la 9Upresión de reacciones inmunes mediadas por 

anticu•rpos circulantes probablem•nte ref laJa al h•cho de que las 

c•lulas productoras de talas anticuerpos ••t•n proteQidas de la 

acciOn d•l SAL an virtud de su localizaci6n anatómica. Por el 

cont~aria l• eficacia extraardin•ria d•l SAL •n la inmunidad 

celular refl•J• la facilidad con la cual el SAL •• pone en 

contacto y actúa sobre los linfocito• pequeftoa circulante• 

parif•ricos ttmod9J1endient•s• <32,55> 

10.- USOS CLINICOS DEL SUERO ANTILINFOCITJCO V SUS DERIVADOS. 

Los anticuerpos 

heterblOQaW <SAL o 

para linfocitos 

GAL y SAT o GAT> 

pr•paradas •n especies 

san probablottnente lo• 

reactivos biolOQico• mis efectivo• empleados para prolongar la 

sobrevida. de aloinjertos y xencinjertos en la mayoría de las 

especies animales estudiada• experimentalmente. Aunque el SAL o 

sus derivados purificados son invari•blam•nt• sup•riares en la 

prolongación de sobrevida de aloinJartos comparados con drogas 

clfnic•m•nt• •mpleadaa como •zatiaprina, prednisona y más 

recientemente clclosporina la e1ectividad del SAL para la 

inmunosuprasi6n clinica fue extremadamente dificil de establecer 

(33). 

EFECTO EN EL RECHAZO DE ALOlNJERTOS DE PIEL. 

Una de los afectos m:is •obre•aliente• del SAL inicialmente 

observado además de la 1 infcpenia producida 11 in vivaº fue la 

inhibición del rechazo de aloinjertos de piel. Esancialmenta en 
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tedas l•• ••P•ci•• prabada• <ratón, rata, P•rra y hambre) el SAL 

ha tenida una •fectividad •Xtraardinaria en la •upr•&ión d• 

rechaza• de •laini•rtaa de pi•l. 

Los estudies de B-.lner y Dersjant demostraron que la GAL 

prolonga significativamente la sobrevida de injertos de piel en 

monos <monos rhesus: Macaca mulatta e Macaca spaciosa) <51,57>. 

Este hecha se ha gener•lizada tanto que la prueba de 

sabr•vida de transplant• de piel •n monos se ha •mpleado par• 

predecir cuantitativam•nt• la •ficacia clinica de un lot• de GAT 

(21). 

Thomas 

pralangaci6n 

y cal. 

d• 

•ncontr•ron qu• la potencia •n el •nsaya d• 

inJertos de pi•l indica eficacia cllnica 

potencial de la Qlabulina en r•captar•• da transplant• r•nal 

<S6). Exist•n evidencia• de que •l SAL pu•d• pralanQar la 

sabrevida de alainJartos d• piel en pacientes que no han recibida 

agentes inmunosupresores adicionales <21>. 

En los injertos de piel en al hembra el tiempo da sobrevida 

•sta diractamanta ralacionado con la dosis de GAL •dministrada a 

pesar del grado de incampatibilidad <37), 

Recientemente se ha obtenido una •xcelente sobrevida en 

injertos hamóla9oa do piel en niNas con quemaduras graves y bajo 

tratami•nto can GAT cuando los niveles d• células T formadora• de 

roset•s •• m~ntienen aproximadamente en un 10 ;. d• los valores 

iniciales pre-tratamiento (54). 

Pueden hacar•e inclusive varias generalizaciones en l• 

sobrevida de injertos considerando el efecto del SAL. 

La mri:<ima pralcngación para una dosis dada de SAL •• alcanz• 

s1 este •• administra •n el momento del transplante, 
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ln .. dlatamente antes o desputs. El periodo de prolongaci6n del 

injerto puede o no coincidir can el periodo de linfopenia 

inducida. La administraci6n peri6dica de SAL desput• de un 

rtQimen inmunosupresor inicial prolongar• la sobrevida del 

injerto por intervalos extraordinariamente largos <aún 

atravesando las fuertes barrara• de histocompatibilidad>. La 

extrema susceptibilidad del rech·azo de aloinjerto• de piel al SAL 

•e demuestra par el hacho de que dosis alta.,.nte t6xicas de 

irradiaci6n corporal ·total a droga• citot6xicas fallan en la 

prolongaci6n de sabrevida de injertos, en la gran extensi6n en 

que dosis mini••• d• SAL lo consiguen. <32 1 4~) 

El SAL talllbi•n prolonga la sobravida de aloinJartos 

••cundario• d• pi•lt alQa qu• raras v•c•• a nunca •• cansiQua con 

irradiaci6n corporal total o drogas citot6xicas. <32> 

El tratamiento can SAL puede detener una · reacci6n de 

r•chazo, y mant•n•rla bajo control. 

Finalmente can dosis elevadas da SAL, la memoria 

inmunol6Qica en ttrminos de rechazo puede borrar••! las animales 

que han desarrollado inmunfdad para aloinjartos puedan tratarse 

con SAL y tran•plantarla• tiempo dasputs con injertos de piel en 

segundo desafio, que hayan rechazada en la forma simple del 

primer desaf la. <32, 4:5) 

Estos ultimas aspectos, espacialmente el efecto del SAL en 

el rechazo d• ••gundo desafio y la mamaria inmunológica, 

enfatizan adam•s el efecto diferencial del SAL sabre la form~cion 

d• anticuerpos humorales y el rechazo da alainjertos de piel 

<inmunidad mediada por célula&). El SAL es virtualmente impotente 
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P•r• compen••r la r•spu•sta ••cundaria de anticuerpos humorales, 

dejando solament• una memoria inmunolOgica débil en cuanto a la 

. formación de anticu•rpoa humoral••· <321 

EFECTO DEL SAL O SUS DERIVADOS EN ALOTRANSPLANTES RENALES. 

Después de los injertos de piel en lo• cual•• •• comprobó un 

aumento de sobrevida si •• empl•aba SAL o sus derivados¡ el paso 

siguiente fué inv•stiQar qu• ocurriri• con los transplant•• de 

drQanos cuando los r•ceptor•• fueran tratados con ••t• antisu•ro. 

Los primeros estudio• por supu•sto fu•ron realizado• en animales 

de exp•rim•ntaciOn y el primer órQanO alotransplan.tado fu• el 

rihón. Una vez que •• estableció cierta concordancia en los 

reportes publicados por dif•rentea Qrupos de investi9adores 

ac1trca la •fectividad del SAL en la 

alotransplant•• en animal•• estos 

sabrevida 

protocolos 

de 

se 

aMtr•pal•ron • law a•r•• humano•, y aunqu• las vari•cicn•• de 

lote a lote de antiaueros de caballo y conejo han hecho dificil 

la ••tandarizaciOn y dicha terapia •• ha cDJIPlicado después por 

la presencia en algunos sueros, de anticuerpos indeseables 

<alQunos inclusive tóxicos> provocando resultado• inconsistente• 

desp,,.• del trañaplante, las aplicaciones en receptores d• 

transplantea han continuado can protocolos cada vez meJores. No 

•• raro por lo tanto que durante muchos anos las conclusiones 

sobre la efectividad del SAL en la sobrevida de alotransplantes 

renales fu•ran1 cierta reducción en •l número de episodios de 

rechazo, pero poca meJorta en el indice de aobrevida <13>. Otros 

las principal•• dificultad•• 

inhibidoraa de un uso clinico generalizado d•l SAL han sido la 

ausencia de una prueba definitiva para asegurar su potencia y 
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ef•ctividad 11 in vivo", aunque al r••pecto •• ha prapue•to qu• l• 

d•terminac:itJn d• niveles de c•lulas T formadoras de rosetas seria 

un m•tcdc adecuada para determinar la dosis de SAL en les 

r•ceptaras, •l cual permitirla aju9tar la do•is diaria del 

antisuero para mant•ner a las c•lulas roseta - positivas al 10 t. 

aproximadam•nte d• les valores iniciales pr•-tratamiento para 

conseguir una inmuncsupresl6n óptima, sin incrementar la 

pcsibilid.od d• inf•ccion, aunque ••te punto sigue siendo 

ccntroversial. IS4l 

En el transplant• r•na.l a pasar del continua ••Joramiento en 

el maneje general d• receptor•• de &lctr.on•plante, el rechaza 

agudo contin~.o siendo l.o c.ousa principal de morbilidad y 

mortalidad. Tradicionalmente el rescate •• hacl.o incremllf1tando la 

dosis da ••teroid•s, sin embargo can fr•cuencia •• cata en una 

sobreinmunosupresiOn, que podia ocasionar m•• adelante otros 

episodios de rechazo, al terat~ la funcional id ad del erg ano en 

cuestiOn, y aunqu• en algunos casos esta terapia era capaz de 

restaurar satisf.octcri.omente la funci~n d•l .olotransplante, 

vclvia al hu6•p•d susceptible a una gran secuela, i~cluyendo 

infaccicn••• alteraciones metabólicas, &lt•racian•• mt.l!lculo-

••qu•l•ttcas y necpl••i.o. 13B,49,S4l 

El uso d• SAL a sus derivada• en la r•v•rsión de rech•zas 

&Qudo• de alctransplant•• al principio •• hizo •n cambinaciCn con 

otro• agentes, por.lo que ara dificil precis.or •l et•cto real del 

SAL •n al rescate de rachazas, •• pansaba qua sOlo ayudaba a 

revertir m•s ripidamente un rechazo o que disminuia liger•mente 

1.o posibilidad d• un ••11undo episodio da rechazo. <49> 
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Shield y col. realizaron una serie d• experimento• • través 

de los cu•les concluyeron que el SAL pu•de revertir un recha:o 

agudo en la mayoria de las casos, y en lo& qua es nec•••r10 

emplear asteroides, las dosis requeridas son mtnimas, por lo 

tanto se reduce notablemente el riesgo de efectos colaterales 

mortal••, es decir• al SAL ea mas efectivo y menos tóxico. <49> 

Cosimi y col. han realizado estudios comparativos an grupos 

bastante homog.,,aos <en cuanto • edad, incompatibilidad HLA, 

nUmaro da transpl•nt•• pr•vio• recibidos, diabetes, 

pr•••n•ibilizaciOn, ate.> da receptor•• d• alotransplant• r•nal 

con donador cadav•rico <CD>, •un Qrupo •• l• administro Imuran y 

pr•dnisona y • otro pr•dnisona m•• GAT (globulin• anti

timocitosl. Los resultados obt•nidos fu•ron fundamantalm•nt• 

important•• •n tras 4r•••• episodios d• rechazo t .. pranos, 

infeccionas y n•crosis &vascular y las dif•r•ncia• 

eatadisticamente significativas estuvieron a favor del grupo que 

recibió prednisona en asoci•ción con GAT, por lo tanto han 

raport•do que al GAT e• ••guro y •f•ctivo adyuvante en ·1a tarapia 

inmunosupresora convancional y debe con•iderarsa cama un agente 

inmunosupresor convencional en el transplante ran•l. (29) 

NaJarian y col. han publicado que •n alotransplant•• r•n•l•• 

de donadores cadav•ricos la GAL <globulin• antilinfocftic•> •• 

administra varias horas ant•• del transplante y se continúa 

durant• dos semanas daspu•• d•l transplant•. Normalmente la han 

administrado con dosis rutinaria• da azatioprina y prednisona y 

obsel"'v•ron que la sobrevida de alotransplante& aún con 

incompatibilidad•• m•Joraba notabl•mante, y que ••tos resultados 

••taban en relacidn directa con la dosis administr•da, • do•is 



creci•nt•• meJores sabrevidas, det•c:t•••on tambi.., que hubo una 

disminución •n los episodios de rechazo entre la• pacientes que 

recibieran GAL. !37> 

Otras autores han 

alotr•n•plant•• renales 

reportada que 1• sobrevida 

no se prolonga can SAL cu•ndo este 

da 

se 

administr• •n dosis que oc•slonen elimin•ción sub•tancial de 

linfocitos circulantes roseta positivas. <21> 

El hosplt•l d• la Universidad d• Minn•aota h• publicado que 

d• 120 p•ct•nt•• con tr•nspl•nt• r•n•l y bajo tratami•nto con GAL 

solam•nte un paciente murió en los prim•ras 90 dfaa post

tr•n•plante y un br•ve programa con GAL dieminuye el número de 

episodio• d• rech•zo disminuyendo aal 1• terapia con ••teraidee y 

reduc:i•ndo finalment• •l nQmero d• complic•ciones por 

infeccion••· <371 

Nelson y col. •v•luaron la eficacia d•l GAT en r•captores de 

alotransplante renal de LRD (donador emparentada vivo> y de CD 

<donador cadav•rica> principalmant• •n •l tratamiento d• rescate 

d• r•chaza agudo d• tr•nsplante, y han concluido apoyando•• en 

los r•aultados obtenidos que el GAT •• •l m•Jor ag•nte en ·el 

tratami•nto en todas los receptores d• alotranaplant• de LRD. Con 

••te tratamiento observaron una sobrevlda esencialmente igual a 

la alcanzada en pacient•• que nunca han tenido un •pisodio da 

rechazo. Adem•• ••ta se alcanza sin necesidad de otra 

manipulación, cama serian las transfusion•• san9ulneas donador 

especificas, y generalmente sin n•c•sidad da altas dosis de 

estarcidas. En receptores de alotransplantes ranalas d• CD •e han 

encontrado resultados similares, aunque se r•qui•ra un incremento 
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t•mporal en la dosis de eat•roides en un gran porc•ntaJ• de 

grupo t•mbi9n esta de acu•rda con otros 

inv•stig•dores an el sentido de que •• ti•nen raAlmente 

beneficios mtnimcs cuando al GAL se emplea en forma profiláctica. 

Par•c• que su administración en •l momento del rechazo as 

igualmente efectiva •n el control del r•chazo, y de ••t• modo se 

evita su •mpl•o completam•nte en paci•ntes que nunca presentan 

r•chazo. Sin embargo en pacientes que •en sensibles a la terapia 

d• ••teroides, se r•comi•nda ampliamente el uso de GAT •n forma 

profil•ctica. Loa r••ultados d• estos •studio• confirman la 

•f•ctividad del GAT •n la rev•rsidn d•l r•chazo d• alotransplant• 

renal y no obstant• qu• algunos pacient•• r•quier&n t•r•pia 

convencional con ••teraides, la inmunoterapia d• mantenimi•nto 

g•n•ralm•nt• •• r•duc• <38>. El GAT •• sup•rior a la t•rapia d• 

••teroid•• no solam•nt• •n la r•v•r•i6n d• •pisodios d• r•chazo 

inicial sino tambi*" limitando la incidencia d• •Pi•odios de 

r•cha:o sub••cuentes (21,38>. Asimismo se puede concluir que el 

GAT •• •1 tratami•nto de •l•cciOn an •1 r•chazo de 

alotransplant•s renales tanto en receptores de LRD como de CD. 

(38) 

Exist•n otros r•port•• d• la capacidad d•l SAL para 

prolongar la sobr•vida d• alotransplant•• r•nal•• en ••res 

humana• dand• •l •f•cto h• •ida •quivacado • incluso n•gativo 

(21). Estudios donde•• ha publicado qua •l SAL •S ineficaz •n la 

rever•ión del rechazo de alotran•plant•• renal•• humanas <21,37>. 

Sin •mbargo P••• a ••tos report•• no d•b• p•rd•r•• de vista lo 

qu• •• ha sehalado •n otl'as seccion•• de est• trabajo sobr• la 

falta de ••tandarizacidn da algunos de los lotes de SAL 
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•mpleadas, las variaciones en los programas y dosis aplicadas, la 

proc•d•ncia d•l 11uaro, les métodos de •valuación, ate. 

En los; estudio& de Renlund y col. •a r•port• que el OKT3 

(anticuerpo monaclonal especifico para al antlgeno T3> es un 

aoente profilActico mucho más ventajoso que el GAT, puesta que su 

admini.•tración da por resultado menos r•chazos y un requerimiento 

manar da corticoasteroidas y disminuy• la incidencia de rechazos 

• largo pl&zo <42>. En ••ta reporte deb• &clar&rsa que el 

antisuaro empleado fué da origen equino al cual ••QLln coinciden 

varios inv••tigadoras •• manos patenta qua al obtenido en 

con•Jos. 

Dabats y col. reportaran qua al tratamiento de rechazo de 

alotransplante renal agudo, al cual ocurre en aproximadamente 40 

- 60 'l. de los receptor•• da transplant• • pesar de la 

inmunosupresi6n con ciclasporina, ha mejorado significativamente 

desde el advenimiento de la terapia por anticuerpos 

antilinfociticos. Se.ha reportado un indica de sobrevida al a~o 

del transplante da aproKimadamente 78 'l. para pacientes tratados 

por rechazo agudo da transplante con GAT de conejo. <17> 

Recientemente loa anticuerpog monoclonales anti-c6lulas T 

como el Ol(T3 se usan tambi*" para asta prop6sita. (17> 

Actualmente se acepta que la aplicaci6n principal del SAL o 

sus derivados es el rescate de rechazo d• alotransplante renal, 

en el cual •• ha demostrado su eficacia cuando sa emplea asociado 

con terapia de altas dosis de esteroides, después de la 

administración de esteraides para rechazos resistentes a estos o 

como tratamiento único en rechazos (33>. Asimismo aa ha 
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comp~obado una meJori• en la sobrevida de transplantes en 

pacientes tratados con GAL en r•lación can los pacientes qu• han 

recibido terapia inmunosupresora tradicional C54>. Frecuentemente 

sa administra GAL inmediatamente daspues del tran•plant& antas de 

instituir la terapia con ciclosporina (33), y aunque algunos 

autores sugieren que cuando s• administr•n inmunosupresores 

combinados debe evaluarse muy bien el beneficio ••parado porqu• 

'frecuentemente se cae en un estadD d• sobreinmuno•upreaión, otros 

afirman que aún en los casos en que d•ba emplearse una terapi• 

inmunosupt'••ora combinada el hacho d• incluir SAL o uno da sus 

derivado• reduce notablemente las dosis total•• necesaria• pAt'a 

alcanzar una inmuno•upreaión óptima disminuyendo por lo tanto •l 

rl•sgo d• complicAciones lnfecclosA&. (37> 

EFECTO DEL SAL O SUS DERIVADOS EN ALOTRANSPLANTE CARDIACO. 

OtrA de lAs Aplicaciones clinlcA• d•l SAL o sus derivAdos 

donde su utilidad se ha estado probando •n los último$ ahos es el 

tranaplante cardiaco, pues loa rechazos agudo y crónica continúan 

siendo la CAUSA prlnclpAl d• mu•rt• pt••rnAturA despu6s d•l 

trAnsplAnt• y •l rtQim•n lnmunosupr••or óptimo ActuAl slgu• 

•l•ndo controversia!. 127> 

En un intento por •ncontrar un protocolo d• inmunización 

•d•cu•do para •1 transplanta cardiaco, muchas institucion•• han 

utilizado AlQunA fcrmA d• t•rapla cltclitlcA pArA c•lulA• T. 1291 

El Qrupo del d•pArtAmento d• CArdlologiA da lA UnlversidAd 

de Arlzona ha rsportAdo daspu•s da 10 a~o• de •xperlencla •n 

transplAntes cardlAcos qua lA t•rapla multidroQa• ha 

proparcionado los resultados m'• favorables en la prevención d•l 

rechazo. Este grupo ha empleado un programa en el cu~l se 
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admini•tró RATG (9lobulin• d• conejo antitimocita• humanos) por 

considet"arlo m4s efectivo que la GAT de c•b•l lo, junte con 

ciclosporina, •steroides y azatioprina. E•te programa no solo ha 

disminuido el indice y frecuencia de rechazos sino que ha 

disminuido ta.mbién la proporción de infeccion•s y complicac1ones 

colateral••· Este Qrupo incluyó estudios comparativos en lo• 

cuales se administró GAT equino y el anticuarpo monoclonal OKT3 y 

•el'rala que la RATG •• má• •fectiva y qu• al OKT3 el cual es 

relativamente nuevo no ha sido aprobado para usar•• •n 

transplant• cardiaco, aunque se sabe que •• •f•ctivo en la 

disminución de c9lulas T, ••t• •Q•nte ocasiona hipotensión y 

fiebre •n la prim•ra admini•tración •n má• d•l 70 % de los 

pacient•• y causa edema pulmonar y colapso cardiovascular. (15> 

Korma• y cal. d• la Univ•r•id•d d• Pitt•bur9h r••lizaron un 

••tudio para comp&rar la RATG y el OKT3 en la inmunosupresión 

post-transplante. El argumento para emplear estos agentes parece 

aer el deseo de r•ducir la cantidad de ciclosporina <n•frotóxica) 

•mpl•ada •n •l p•rloda inicial po•t-tran•plant•. 

••ta diri9ida a pr•serv•r l• función renal 

Esta estrategia 

mientras se 

proporciona. una in•unosupreaión má:<ima sin incrementar el riesgo 

de infecciones oportunistas, la inmunosupre•ión optima debe 

alcanzarse cuando •• m•s probable que el hu•sped responda al 

nuevo árgano, de asta modo se reduce la posibilidad de futuros 

rechazos. En este eatudio se reporta que •1 rechazo ocurrió mucho 

deapués y con reducida frecuencia en p•cientes que recibieron 

RATG durante 5 dfas como profilaxis que en aquello& que 

recibieron OKT3 durante 14 días adn cu•ndo todos recibieron 
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inmunosupreaión de apoyo id•ntica, La diferencia en el Indice de 

rechazo• entre al RATG y el OKT~ fuá m•• notable durante la• 

primeras 5 semana• posterior•• al transplante. (28> 

Copeland y col. han obaarvado que el RATG d••empel'la un papel 

espacial en l& inmunosupresi6n causando disminución •n l• cuanta 

de células T inmediatamente d••puá& del transplant• y en el grupo 

d• terapia tripl• proporciona una cobertura inmunosupresor.. en 

combinación con la •zatioprina y los ••teroid•• hasta que los 

nivelas de ciclosporin• alcanzan •l rango terapéutico. <15> 

S•oún ci•rtos autor•• aunque no hay dif•r•ncia •ignificativa 

an la sobravida del transplant• cuando •• emplean RATG u OKT3, el 

obJ•tivo de raducir la frecuencia da rechazos t•mprano• par•ca 

Justificado par que •l riesgo da enfarm•dad 

coronari• acelerada <g•nar•lmant• un fanómeno 

tranaplanta> pu•d• estar relacionado con la 

rechazo. (27, 28) 

da la arteria 

tardlo poat

frecuencia del 

E>ci11tan al9unos reportes en los cua.le• •• s•f"rala que se han 

conseguido indic•s de sobrevida de un aho en •proximadamente 90 X 

d• los transplant•• cardiaco• con un programa de mantenimiento a 

basa de prednisona, ciclo5porina y azatioprina. En la Universidad 

d• Utah han obtenida una reducción •n rechazos iniciales con 

excelente sobrevida a mediano plazo (98 Y. a un afta) con OKT3, 

(27) 

La idea d• que l• terapia profiláctica da 11 inducciónº con 

RATG o con OKT3 es naces.aria para una sobrevida elevada de 

•lotransplante cardiaco a mediano plazo, •sta también en 

contrapo•ición con los resultados da la Univ•r•idad de Minnesota 

donde han obtenido magnifica sobrevida (87 Y. a das a~os) con un 
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programa de mant•nimiento de prednisana, cicloBporina y 

azaticprina sin OKT3 e RATG prcfi lólcticcs. (27) 

Kirklin y col. realizaron un estudio comparativo de la 

eficacia del tratamiento profiláctico anti-rechazos tempranos con 

RATG y OKT3 en un programa de transplante cardiaco con una 

terapia inmunosupresora de tres medicamentos <predn isona, 

azatioprina y ciclosporina>, y recomiendan asta pro9rama como un 

tratamiento efectivo del rechazo &gudo can una supervivencia alta 

a mediano plazo tanto del transplante como del receptor <100 % de 

sabrevida en teda• los pacientes qu• se tra.nsplantaron entt"e 1987 

y 1989). <27) 

SR9~n le• estudies anteriores la profilaxis con RATG 

consigue una r•ducción importante en los rechazos inmediatos de 

alotransplant•• sin incr•m•ntar el rie•go de infecciones 

oportunistas mayores, el OKT3 estuvo a•ociado con más infecciones 

herpéticas menores en los primeros treinta dias del transplante. 

Aunque el usa del RATG generalmente c:aúsa fiebre y malestar en el 

sitia de la inoculación <lo que se puede evit•r administrando el 

antisuero par vla intravenosa> no se.ha.n reportado episodios de 

hipotensión o anafilaxia, como tampoco ha hAbido disminución de 

la función r•nal asociada con la 11 anf•rmedad del •uaro", eg dec:1r 

•xisten efectos colaterales que no comprometen funciones vitales, 

y que pueden ser atendidaa sintomaticamente. El OKT3 ocasiona 

fiebre, dolor de cabeza, náusea, hipotensión y disnea y 

aproximadamente 70 ~ de los paciante• del grupo de Kermes y col. 

requirieron oxigeno o terapia inotr6pica después de la primera 

dosis, (15,28> ademas la terapia con OKT3 esta asociada con una 
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incidencia d•l S h de meningitis a•éptica, el use de OKT3 

requiere un monitoreo cuidadoso por las complicaciones mortales 

potencial&• <2B>. La manin9itia aséptica puede re•ultar por que 

los determinantes antigénicos del tejido meningeo podrian ser 

similares a los determinantes de la superficie del linfocito 

<11,28). Por otro lado el costo del tratamiento con RATG por 

paciente es r•almenta bajo y •e9ún algunos reportes el número de 

rechazos •e puede prevenir mucho mejor con RATG que con OKT3, el 

RATG eleva el indice de sobrevida y di•minuye considerablemente 

la incidencia de infeccionea <por bacterias, nocardia y virus> 

<13), aunque otros reportes ••halan que los resultados obtenidos 

con ambos agentes son muy similares y que •l riesgo de 

infecciones •s muy bajo con eMcepciOn de las producidas por 

citomegalovirua, lo cual es una d• las limitaciones principales 

en esto• protocolo• <27). 

Cabe set'Yalar que ha pesar de que en todos los protocolos 

para transplante cardiaco se emplea una terapia combinada de 

azatioprina, corticoesteroides y ciclasporina además d• RATG u 

OKT3, la dosis de cada agent• es m•nor que las utilizadas en 

protocolos previos. <27,28) 

El grupo de Copeland inform• que el RATG es un producto que 

está. disponible en Europa de5ida 1• década P•••d• y que e•para que 

•l al'lc prOximc ast6 disponible en Estados Unidos d• Norteamerica 

porque es ra•lmente recomendable en •1 tr•nsplante cardiaco y 

sugiere que el programa con OKT3 se r•serve a Aqu•llos episodios 

de rechazo resistentes a asteroides y • RATG. !15> 

EFECTO DEL SAL O SUS DERIVADOS EN APLASIAS MEDULARES. 

Otra •plicación clinica del SAL o sus derivados sumamente 
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importante y na .. nas controvertida •• al tratamiento de anemia 

•pl••ic•, el interés por probar su utilidad t•rapeutica en este 

padecimi•nto surgió porque varios grupos d• inv•stiQadores se 

enfrentaron •l problema de la 11 enfermedad injarto contra huésped" 

cuando se realizaban transplantes de médula 6•ea. La 11 enfermedad 

injerto contra huésped" <BVHD> •S la complicaci6n principal del 

transplante d• m•dula ósea alo9•nica y se era• que está mediada 

fundamentalmente por linfocitos T del donador (21>. A pesar de la 

selección de HLA compatibles y el uso d• tratamiento 

inmunasuprasor paat-transpl&nte, la mitad d• lo• receptores 

d•sarroll•n GVHD, y apro•imadamant• 25 % d• ellos mueren. Se han 

dise~ada protocolas en los cuales la m•dula ósea del donador se 

incuba ºin vitre" con globulina antilinfacttica huinana y despueii 

•• administra al r•c•ptor <21,43,58) y en al9unos casos se han 

obtenida resultados verdaderamente sorprendente•, consiguiendo 

sobrevidas de 200 dias con una recuperación hematopoyética a 

nivelas casi normales cuando la mltdula se transplantó en 

pacient•s con leuc•mia linfoblastica a9uda (43). Otros grupos han 

s11ftalado que el SAL falla •n la prevención de la GVHD pero que la 

••varidad del rechazo disminuye en P•Cient•• que recibieron SAL 

en comparación con los pacientes control que no r•cibieron el 

antisuero (21). Al9unos invasti9•doras afirman que la 

administración del GAT realm•nte se traduce en una mejoria en la 

GVHD en la maycria de los paciente• sometidas a. este tratamiento, 

pero que la evaluación de los beneficio• cltnicas generales fué 

muy dificil y que el 0AT se debe administrar hasta que sa tangan 

•videncias de 0VHD 11avara o moderada <58). 
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El SAL o sua derivados aa han empleado con mucho éxito •n el 

tr•tamiento d• anemia apl4$ica, ya sea en combinación con el 

transplant• de m•dula ó••• o con otros inmunoaupresores. 

se 

La anemia aplasica es una alteración hematoló9ica fatal 

manifiesta por una disminución importante del "'-'mero 

que 

de 

elem•ntos formes de la sangre peri f•rica, glóbulos rojos, 

leucocitos y plaquetas a consecuencia de una insuficiencia 

h•matopoyética medular que afecta a las tres series. La causa qua 

genera la pancitopenia reside an la propia m•dula Osea y no •n 

l.a sangra perif•rica. (bl l 

En l.a m.aycri.a da le• case• d• .anemia .apl•sic.a <AA> la causa 

se d••conoc• y se han manejado mucho• mecanismo• patagénicos 

potencial••· La mayoria de los reportes sugieren qua la AA •• 

ganeralment• el r•sultado de la ausencia o de un dafecto d• las 

c•lulas germinales hematopoy•ticas. Las causas menos comunes 

incluyen defectos en el microambiente de la médula ósea o 

anormalidades de 

hematcpcyéticcs. En 

células o 

los últimos 

da 

anos 

factores reguladores 

ha habido un interés 

considerable •n la participación del sistema inmune en la 

regulación da la ham.atopcyasis normal en l• patogenia de la AA. 

<14,3b,bll 

Alguno• grupos han publicado r••ul ta.dos de estudios 11 in 

vitre" compatibles can el concepto de qu• la supresión de la 

hem.atcpcyasis m•diada por linfocitos T circulantes o por 

anticuerpos a• la cau•• de anemia apl&aica en algunos pacientes. 

Las abservacione• cllnicas tambi•n sugieren que la inmunidad 

anormal puede contribuir a la patcg~esi• del padecimiento, ya 

que aproximadamente la mitad da un 9rupo de paci•ntes con AA 

7b 



quienas recibieran transplante de m•dula ósea de gemelos 

gen•ticamente idénticos no rec:upef.aron la hematopoyesis normal. 

La mayoria d• asto• pacientes la recuperaron sin embargo, cuando 

se af•cttlo un ••gundo transplante precedido de un tratamiento 

inmunosuprasor. Ad•m's •lQuncs paciente• han recuperado la 

hamatapaya9is autólaga despué• dal tratamiento con agentes 

inmuno•upr•sor•• •n combinación con un transplant• fallido de 

Mdula ósea o despu•• de un tratAmier.to inmunosupresor sólo 

(14,36). 

Actualmente na hay terapia efectiva probada para los 

paci•nt•• con anemia aplisica qu• na sean candidato• a un 

transplanta de médula ósea <14). L,. AA grava tiene una mortalidad 

superior al 80 % cuando lo• pacientes sólo reciban transfusiones, 

anabólicos o ambos. Ad•,.•• la incidencia da la GVHD can su morb1-

mortal idad asociadas limita la posibilidad del tratamiento con 

transplante de médula ósea a aquellos pacientes sin donador 

histocompatible o con edad superior a los 40 arres (3,36). Por 

ello algunos investigadoras han avaluada la GAT o GAL como un 

agente t•rap•utico pot•ncial, qua aument• el núm•ra de •nfermos 

qu• sobrevivan • los prim•ros mesas da •voluciOn d•l padecimi•nto 

que es cuando fallece la mayorla. <3,14,36) 

En varios estudios inici&le• no controladas •• ha r•portado 

que aproximadamente 30 - 6~ % d• lo• paci•ntes con AA bajo 

tratami•nto con GAL •• han recuperado. Otros investi9adores han 

r•portado indices mas bajos y por ello la eficacia del GAL 

continúa siendo controversial. (14) 

E• indudable que el transplante de médula ósea conlleva una 
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morbi-mortalidad directas •saciadas m¡¡yoras que el tt .. atamiento 

inmunosup resor, sin embargo ofrece una serie da 

incuestionables; pero pa.ra aquel las pacientes que carecen de 

donadores HLA-idénticos o que son mayores de 40 artes en les 

cuales existe un alto riesgo de complica.c1ones po•t-transplante 

la mejor, sino es que la Unica altern•tiva terapeutica •s el 

trata.miento con GAL o GAT, con •1 cual se h•n reportado 

rasultados efactivos an apro•imadamenta 50 Y. de los paci•ntas, 

por lo que •e sugiere qu• antes d• la administl"'aciOn del 

antisuaro •• idantifiqua a los majaras candidatos. En asta 

astudio solamente los pacianta• que recibieron GAL maJoraron 

hematolOQicamant•. 114> 

El pl"'Onóstico da lo• enfermo• menor•• d• 40 •~os con un 

donador compatible tambi•n mejoro en forma impcrtant• daspu•• da 

la admini•tracion da GAL. El GAL disminuya •ignificativamenta la 

mol"'talidad de los pacientes con AA 9rave durante los primeros 

me•es de evoluci6n del pa.dec:imienta, lo qu• permite que se 

instale algdn tipo de ramision an un porcentaje •levado de 

paciente!I. (3b) 

Otros Autor•• han •etralado que los r•sult•dos obtenidos con 

GAT son esperanzadores. El porcentaje da r••puesta tu• d• bO Y.. 

Lo• pacientes que no re•ponden a que recidivan tras tener una 

respu••t• inici•l pueden re•ponder a otro nu•vo tratami~nto y 

mencionan como factor importante en la obtenc:i6n d• r••puesta la 

administración de GAL en un intervalo no superior a los 2-4 meses 

a partir del diac;¡nostico. La supervivencia que se lleQa a 

alcanzar a larc;io plAZO va de 48-bl.b %. 13> 

Otros inve•tigadores han reportado que aproximadamente 44 % 
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i.~'il, J> .. 1 l•,, 
di! los pAcientH tratados con GAi. responden ~~¿f·unr.'.lnd:(¡:e t.?~ 

Jb".,:'- • )!;.:./ 
scbrevida promedie de 60 7. al a110. <9> "' lri' ·<! r.7f.l!f 

El mecAnismo inmune de la anemiA aplasica se ha iden;:fittÚ~!¿~,;;,:!.'/ 
en 30-55 7. de los sujetos estudiados (36>. Champlin y col. ·• 

su9ieren que la GAT puede Actuar alterando el balAnce de células 

re9uladoras linfoides pAra estimular la hematopoyesis, aunque 

tambi•n debe considerarse la posibilidAd de que el GAT actue a 

trav•s de un mecanismo diferante al de la modulación inmune, <14> 

En otras public•cion•• •• ha •-"•lado que el mecanismo 

•ediAnte el cuAl lA GAi. o GAT mejcrAn lA funci6n de lA m•dulA 

O.ea en lA AA podr!A s•r la •llminaci6n d• una supresión Anormal 

d• tipo inmune de la hematopoyesis, tanlbi41n se han su9erido el 

•f•cto estimulante directo en las c6lulas hematopcyét icas 

Q•rmin•l•s, l• actlvaci6n d• c6lulas accesorias con la 

cons•cuente liberAcl6n de factores de crecimiento hematopoyét1ccs 

y una acciOn inmunoestimulante. Al respecto el 9rupo de Lop:;::-

KArpovitch reAlizó un estudio ac•rca del comportamiento de las 

subpoblacton•• d• c91ulas manonucl••r•• inmunarr•guladoras •n 

pacientes con AA qu• hablan recibido tarApia con GAT y 

•ncontraron qua todos los pacient•• con AA de aste protocolo 

pr•sentaban niv•l•• elevada• d• c6lula• Tac+ <receptor piara 

interl•ucinA-2) Antes y durante las prlm•rAs administrAciones de 

GAT, pero que conforme progresó el tratami•nto •• observó una 

marca.da dismfnución y un• 11 normal izilC1ón 11 •n la• niveles de 

célul•• Tac+ circul•ntas, por lo cual •• le atribuya un papel 

patógeno a l•s c9lulas Tac+ en p•cient•• con AA y •• supone que 

al blanco da la terapia con GAi. pueden ser las celulas 
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mononucl•ares Tac+. Asimismo observaron un incr•m•nto import•nte 

de c•lul•s Leu-M3+ circul•ntss <mcnocitcs> •n los P•cientss con 

AA dur•nt& el tratamiento con GAL. Este fue importante porque el 

no.maro de manaci tos en l• s•nc;are peri ftric• ref le Ja 

indirect•mente la funciOn d• l• médula Osea por lo que se puede 

pensar que •l GAL ejerce un •fecto estlmulant• •n la monopoy•sls. 

El GAL padrt• dasemp_,...,.. un p•p•l du•l 11 in vivo 11
, destruyendo 

cdlulas con actividad mi•lo•upr•sora put•tiva y ••timulando la 

hsmatopoyssis. <31> 

Todos los 9rupos que han smpl•ado la GAT o GAL r•cisnt•m•nts 

como un tr•tami•nto para la •n•mia apl••ica ••ftalan qu• •• •l 

Onico inmunosupr•sor que ha r•sultado •fsctivo en •st• 

pad•cimisnto y qu• •n l• •ctualidad r•pr•••nt• un r•curso 

t•rap•utico útil por ser la única •lt•rnativ• al tránspl•nte d• 

m~ula Otl••· <3fil 

OTRAS APLICACIONES DEL SAL O SUS DERIVAD.OS. 

E~istsn al9uncs reportes en los cual•• •• h• probado •l SAL 

o sus d•riv•daa an •l tratami•nto d• P•decimiantoa tan div•r•a• 

como1 glomerulonsfritis, lupus •rltematoso sist.,.ico, slndrom• de 

Goodp•sturs, esclerosis múltiple, llnfoma hum•no, l•uc•mi• 

linfobl•stic•, miast•nl• gr•vis y •nferm•d•d r•n•l msdi•d• 

inmunológlc•ment•, en tales ••tudios los r•sult•dos son 

contradictorios, Y• qua miantr•s ciertos autor•• afirman su 

sfectivid•d otros ni•gan su v•lor t•r•p•utico en dichas 

snfsrm•d•d••I se h• publlc•do t•mbi*" el •fecto positivo que 

tl•ne •l GAL •n tr•nsplant•s de intestino delg•do p•ra evit•r 

reacciones d•l tipo GVHD (debido a la gran c•ntid•d d• tejido 

linfoide el lnt•stino delgado es el único Organo solido capaz d• 
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d•••ncad•nar un• r•spuesta de ••te tipo) aunque eBte transpl•nte 

•6lo •• ha •f•ctuado en modelos animales (perros y ratas) 

<21,37,41,48). E• necesario &!iperar que se realicen mé.s estudios 

y mejores p&ra poder llegar a establecer generalidades al 

respecto. 

EL SAL O SUS DERIVADOS COMO AGENTES PROFILACTICOS. 

Pu•sto qu• los estudio• inicial•• usando o;¡lobulina. 

pal iclonal inmuna como inmunosupr••or profi l•ctico mostraron 

resultadas conflictivos, 9en•r&lment• no •• ha •mplaada can este 

fin. Sin •tftb•rgo estudios m•s r•ciant•• han demostrado una 

m•jorla d• un lO - 15 % •n la sobr•vida d• inJ•rtos con o;¡lobulina 

policlonal inmune profil6ctica comparada con la inmunosupresión 

por ••teroid••· Lo• ••tudio• tambi•n indican que el uso 

profilactico pued• r•ducir •l número y la severidad de los 

episodios d• rachazo, y qua aquello• que ocurt'"an ••an tardios y 

f•cilmente reversibles (12). Existen asimismo reportes acerca de 

la tolerancia a alotransplantes inducida por la administración de 

m~ula Osea del donador y SAL previas al advenimiento de l& 

ciclo&portna A en seres humanos donde se obtuvieron resultados 

positivos. Estos estudios enfatizan que el modelo SAL - médula 

Osea fresca o congelada obtenida de donadores vivos rel&cionados 

o donadores cadavéricos pueda ••r efectivo en alotraneplantes 

humanos, ya que en modelo• animales se han tenido re•ultados muy 

satisfactorios. La efectividad de la administraci6n de SAL 

m~ula Osa& (donador especifica> post-transplant• •• ha ev&luado 

no sólo por •l mejoramiento del paciente y la sobrevida del 

injerto sino también por ott~os efuctos benéficos como la 
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disminuci6n de asteroides, la reducción de rechazos y la 

minimizaciOn da inmunosupresi6n de m•ntenimienta requerida. Con 

este método se ha sug•rida qu• •n donadores cadavéricos d• 

multiórga.nos se pcdrla. cbten•r médula 6••• <por fraccionamiento 

de las costillas) en ca.ntidad suficient• para inducir tolerancia 

•n todos los rac•ptcres da transpl•nte (corazon, rihon••• 

pulmon•s, pincreas). Los result•dos podrian ser mejore• si se 

combinan los diferentes aoentes inmunosupresores1 azatioprin•, 

prednison•, ciclosporina, SAL y médula ósea en protocolos 

adecuadamente planeadas, pudi•ndose llegar •n estudios cada vez 

mejor controlados a prescindir de alQunas droQa•. 1351 

EFECTOS COLATERALES DEL SAL O SUS DERIVADOS. 

Muchas de las complicaciones en la terapia con SAL son 

re•ultada de sus efectos s•cundartoa a cau•• de su gran cont•nida 

de anttcu•rpa• a c•lulaa extra~a• coma san: las eritrocitos, 

plaquetas y la presencia de proteinas s•rtcas heter6lo9•S 

132,371. Si el GAL se prepara con linfoblastos cultivados, el 

antisuero no contendrá tales anticuerpos, no requerirÁ abaorción 

y •e podról administrar intravenosamente sin efecto trombo9énico 

importante y pu•de darse •n gr•ndes dosis sin producir anemia o 

.trombocitopenia. El uso de GAL preparado contra antlQenos 

purificados y la vla de administración venosa proporciona la 

m&Kima seguridad 137). Un segundo Qrupo de complicaciones •e 

deben a reacciones alérgicas a protainas haterólogas especificas 

e inespacificas. Antea de la administración clinica de cualquier 

pre5entación de SAL debe descubrir•• cuidadosamente la posible 

sensibilidad existente a proteina• heterólogas en el candidato a 

receptor, axact•menta antes de l• primer• dosis de SAL. A19unos 
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inv•stigador•• sugi•ren qu• la• pru•ba• y la administración de 

SAL. se hagan al mismo ti•mpo que el tl'ansplante, d• manet'a que si 

el tr•n•plant• prepariadO no se hace por alguna razón como se 

planeo, el peligro de la ••nsibilización al SAL. o GAL. sin un 

programa de tratamiento completo se evita. De esta manera el SAL 

puede usarse en un futuro sin el riesgo de un• ••nsibili%acion 

pr•via,..nt• inducida. <321 

L.a GAL o GAT pu•d•n producir fi•b"•• ••calofrios, urticarias 

u otra• 111anif••tacion•• al•rgicas las cuales re•ponden 

g•n•ral111ent• al tratamiento co_n antthistamlnicos y 

cortica•st•roid••· <17,32,37,36 55) 

Otros •f•cto• colat•ral•• incluy•n, artralgias, dolor 

lu111bar, nAu••as, vomito, hip•rt•nsian, taquicardia, angina de 

pecho, di•n•• causada par broncoaspasmo y •dema pulmonar, aunque 

muchos de ellos son realmente egpar•dicos (13,17). Se ha sugerido 

que la posible causa de estos efectos colaterales es la 

liberaci6n de citocinas procedentes de los linfocitos lisados 

como un resultada d• la administración d• GAL. o GAT. Puaste qu• 

la fiebre y al escalafrio son sintomas preponderantes observados 

en pacient•• tratados con SAL a pesar de nO haberse encontrado 

sustancias pirog•nicas mediante pru•bas de control en las 

preparacion•• antas de administrarlas, •• investigaron las 

ccncentracion•• plasmAticas de citocinas, TNF (factor de necrosis 

tumoral) caquectina e interleuc ina-18, la• cuales paseen una 

fuerte actividad pirogtklica, encontr&ndase que tales sustancias 

•• elevan dur•nte el tratamiento de rechaza de alotransplante 

r•nal con GAT. En esta investigación Debeta y col. concluyen que 
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las reaccion•• si•t•micas qu• acompahan el tratamiento del 

rechazo de alotranaplant•• r•nales con GAL o GAT están 

relacionada• con los alto• niveles de TNF circulantes, aunque la 

contribucíón de otros m•di•doras endógenas tpirog•nicos> come la 

IL-1, IL-ó, linfotoxina e IFN-ll'no debe excluir&e. 117) 

Se ha reportado una alta incidencia de tumor•• espontaneo• 

mali9nos en pacientes inmunosuprimidos crónicamente, sin que haya 

una cor~elación directa con la administración de GAL o GAT. Sin 

embar90 Deodhar y c:ol. r•portaron el caso de un paciente con 

sarcoma de c9lul•• reticulares en el sitio de la administracidn 

intramuscular del antisuaro, e•t• hallazgo enfatiza la nece•idad 

de administrar lntravenoaament• el GAL para minimizar la rara 

pasibilidad del desarrollo de tumores malignas en el sitio de la 

administración. <32,371 

Algunas •utores ••ociaban 1• 'fr•cuencia. d• ínt•cciones por" 

c:itomegalovirus con la administr&c:ión de GAL o GAT, sin embarga 

Nelson y col. observaron que si se disminuye la dosis de 

inmunosupresores incluido el GAT o GAL la incidencia de aste tipo 

de infeccione• se reduce notablemente y que la infección mas 

frecuente entre los pacientes que recibieron GAL o GAT tu• por 

Harpes labialis • <3Bl 

U. - ANTICUERPOS tlONOCLONALES. 

Lo• anticuerpos monoclonales son otro ejemplo de lo& 

denominados inmunnasupresarea bial6gicas, ••ta5 surgieron como 

un• consecuencia de la bú•queda de especificidad o •electividad 

de los anticuerpo• •ntilinfoclticos políclon•lea. El OKT3 

<Orthoclone,Orthoclcne OKT3, o murcmonab CD3) as el primer 

anticuerpo monoclonal que esta di•ponible para la terapia en 
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humano•. Es un anticuerpo monoclonal contra •1 •ntig•no CD3 <T3>, 

•l cual es un marcador común de toda• l•• células T humanas 

m•duras. Cuando se administra 11 in viva 11 c:tJ.usa una diam1nucion 

rilpida en el número de c6lula.s CD3 (T3> circul•ntes, asi como de 

células CD4+ y CDS+. Algunos •naayos clinicos ha.n demostrado Que 

el OKT3 es afectivo en la reversión de episodios de rec:h•zo •gudo 

de tr•nsplante renal, hepático, c•rdlaco y en el tr•n•pl•nte de 

rih6n-pincre••· Tambi•n ha sido efectivo en el tr•t•miento de 

r•chazo• reaistent•• a las t•r•pia• conv•ncional••· De modo que 

•ste •Q•nte ofrece una alt•rnativa importante cuando no hay ma9 

opciones ter•p*uticas. Otros investi9adore• han ••halado que el 

OKT3 •• más efectivo que l•s altas dosis de corticoesteroides en 

la raversidn d• los prim•ros episodios de rechaza agudo renal o 

h•p•tico. Ad•~• se han conseguida buenas resultadas contra el 

r•chazo agudo renal y cardiaco en el periodo post-trtJ.n&plante, y 

en forma preliminar parece efectivo en la GVHD en pacientes con 

tr•nsplante de m*dula ósea (33,47,ó2). Aunque en forma general 

los resultados obtenidos con lia administración de Ol<T3 son muy 

simil•r•s a las conseguidas con SAL o sus derivados, las 

reaccione• colaterales que desanc•d•na aste anticu•rpo monoclonal 

•u•len ser más ••v•ras qua las aca•ionadas por GAL o GAT y además 

compromaten más funciones vitales qu• el iantisu•ro policlonal, 

una limitante muy importante de ••t• a9ente •• la rapidez con que 

se 9eneran anticuerpos contra al OKT3, sensibilizando al 

receptor, o c.ausiando enfermedad dal su•ro e inclusiva provocando 

shock anafiláctico <47,62). Sin embargo su aparición es 

relativament11 raciente y habrA que ••P•rar la realización de 
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atras inv••tigacicne& para •va.luair realmente •u •1•ctividad. 
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A lo largo de este trabajo se ha intentado poner de 

manifiesto la importancia clinica de uno de los inmunosupresores 

m&s controvertidos que se han empleado desde la década de los 

sesentas, •poca En la que se dieron a conocer los primeros 

••tudios en modelo• animales experimentales empleando SAL, GAL o 

GAT¡ se han mencionado tr•bajos en lo• cuales los resultados han 

sido realmente •orprandantes y estudios donde sus aportaciones 

terapM.lticaa han •ido minimas o nulas. Pero haciando un an&lis1s 

9lobal de l• informaciOn aqu! presentada •• pued• ••t~blecer lo 

ai~uienta: 

1. - Si 

protocolos 

diferencia& 

bien es cierto que les r•sultadoe de 

inicialmente sa contraponian <debido tal vez 

en la potencia antre lotas de a.ntisuaro, 

muchos 

a las 

los 

programas da administración an receptora• de transplantes, a los 

métodos de valoración, etc.) actualmente se acepta qu• el SAL o 

sus derivados es un agente inmunosupresor que debe considerarse 

dentro de la. terapéutica del transplante. Principalmente en 

tr•nsplante renal, dcnda •• ha incorporado como inmunosupresor 

rutinario y como el único agente efectivo en el rescate de 

rechazo agudo. 

2.- Adn cuando en la maycria. de los e•tudias se ha empleado 

•l SAL o sus derivados en combinación con otros a.gentes 

inmuno•upresores, las dosis de cada uno de el las se han reducido 

considerablem•nte, lo que trae como consecuencia que se alcance 

una buena inmunosupresi6n sin caer en sobreinmunosupresiones oue 

pondr ian en rias;o al paciente, al transplante o a. ambos. 
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3.-Las posibilidades que se plant•an en transplantes 

cardiacos cuando se emplea el SAL, GAL o GAT tambi~n son dignos 

de tomarse •n cuenta, aunque esta •s un punto en el que tcdavia 

se esta. trabajando activamente y no set"á sino hasta dentro de 

algunos anos cuando se puedan establecet" conclusiones como en el 

caso del transplante renal. 

4.- Un beneficio verdaderamente reciente dado a conocer por 

diferentes grupos de invastigadores, es al rela.tivo a la utilidad 

que rapr•s•nta en SAL, GAL o GAT en el tratami•nto d• apla•ias 

m•dulares, especificamente en anemias apl••icas, puesto que ya •• 

han tenido resultados muy satisfactorios y ademas porque 

constituye la major alternativa al transplante de m*<lula ósea. 

:5.- Actualm•nte parec•rl• que •l SAL, GAL o GAT resultan 

obsoletas si •• comparan con los anticuerpos monoclonales <OKT3) 

d• Use clfnica, d•bido a lo• inccnv•niantas que su producción 

implica, es dacir, las variaciones de potencia. de lote a lota, 

los contaminantes asociados, los efectos colaterales que 

d•••ncadana su administración, ate., sin embargo no hay que 

perder d• vista que es un agente muy eccnOmico en relación con el 

OKT3, que los efectos que desencadena no comprometen funcion•s 

vitales como el monoclonal' y que la estandarización d• lo• 

diferentes lotea de anti•uet"o probablement• ••Alcance muy pronto 

ya que por ejemplo an Estados Unidos de Noreta,,..rica exi•t• un 

gran interés en incorporar este inmunosupr•sor como agant• 

rutinario en el transplante de ccra:ón. Adem~• •xisten algunas 

investigacion•• scbr• la posibilidad da t"educir la antigenicidad 

de protefn•• h•terélogas mediante al •nlaca a polietilotn glicoles 

<t,2,16>, lo cual representa una buena alternativA a futuro para 
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diaminuir efecto• inde•eable• del SAL, GAL o GAT cuando se 

adminiatre a receptores de transplanta. Una ventaj.o. m•s del SAL, 

GAL o GAT •obre el OKT3 es que éste último ocasiona una rápida 

sensibili%ación en los receptores de dicho agente. 

6.- Los suero• antilinfoctticos, GAL o GAT pueden el.o.borar11e 

dome•tic•mente •i se controlan •d•cuadamente tad•• las etapas de 

producción <fuente celular, vi.o. de inocu1.o.ci6n, p1•esenc1.o. de 

adyuv&nte, da•i•, especie •nim&l productor• de antisuaro, pruebas 

para evaluar potenci• "in vitre"~ nin viva", puri-ficac:ión,etc.J 

de m.o.nera que esto• producto• sean de eptima calidad y puedan 

aplicar•• a pl"ograma• de tran•plante o al tl"at•miento de otros 

padecimiento•. 

7.- Con•idero que el SAL, GAL o GAT con•tituye un elemento 

importante dentro de loa lnmunoaupre•ore• que •ctu•lmante se 

••t'n empla•nda y puesto que todos r•prasant•n banef icios Y 

riesgos terapéuticos, lo mejor es administrarlos en programas 

mul t !drogas • fin de disminuir eu• •factos colaterales Y 

potenci•I" •u...efectividad. 

e.- Fin.o.Imante no se excluye la pasibilidad de producir 

•uel"OS antilinfociticos en algún centro hoapitalal"io del pals 

p&ra con•umo nacional • un coste reducido. 
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~ GLOSARIO 

AA. Anemia apla•ica. 
ADCC (citotoxicidad 
reacción citotOxica 

celular dependienta de anticuerpos>. Una 
en la cual la• ctUulas 11 killer 11 portadoras 

de 1 racep ter Fe reconocen células blanco via anticuerpos 
espec1ficos. 
Anafilaxis. Reacción inmune antigeno 
principalmente por IgE lo que ocasiona 
constricci6n de músculos lisos, incluyendo 
que pued• provocar la muerte del animal. 

especifica mediada 
una vasodilatación y 
los de los bt~onquios y 

Antig•nos la. <Anti genes asociados con la región 1). Anti9enos 
que gen controlados por 109 ganeiii Ir y que estan presentes sobre 
diversos tejido•. 
APC• (células presentadora• de ant!9enos). variedad de tipos 
celulares qua portan antigenos de manera que pu•dan estimular a 
lo& l!nfoci to•. 
Cl-C9. Component•• del complemento clasico y la v!a l!tica que 
son r••ponsabl•• de m•diar la• reacciones 1nfl•matorias, de la 
opsonizaciOn de particulas y la li•i• de membranas celulares. 
CD <marcador••>. Hol•cula• de la sup•rficie c•lular de leucocitos 
y plaqueta• que se d•tectan con anticuerpos mcncclonales y •• 
u••n para diferenciar poblaciones celulares. 
CD. Donador cadav•rico. 
CD4+. M•rcador de superficie de linfocitos T 
cooperadoras/inductor•• <OKT4, T4, L•u 3>. 
C118+. Marcador d• superficie de linfocitos T 
citotóxicos/supresores <OKTB, TS, ~&u). 
C:.lula• dendrttica•. Grupo de células presentadora• de ant!9enos 
presentes en los nódulos linfAticos, bazo y en bajo nivel en 
s•ngre, las cuales son particularmente activas en la estimulac1ón 
de células T. 
Cltlulas f( (Célula&"killer> "· Grupo de linfoc1tos capaces de 
de•truir sus blilncos a través de citotox1c1dad mediada por 
c•lulas dependiente de anticuerpos. Pose•n receptares Fe. 
Cttlulas Nt< <células "natural killer 11 >. Un 9rupo de linfocitos que 
po•een la capacidad intrinsaca de reconocer y destruir al9unas 
c~lulas viral y tumorAlmente afectadas. 
C:.lulas TH (Células T cooperadoras). Subcla•e 
c9lulas T que pueden ayudar a generar c•lula• T 
cooperar con células B en la producción de una 
anticuerpos. 

funcional 
citotóxica.s 
respuesta 

de 
y 

por 

C. lulas T•/c <Células T supresora.>. Subpcblación de células T 
qua actda reduciendo la respuesta inmune d• otras células T a B. 
C:.lulas IEL. Linfocitos intraepit•liales. 
Mal•cula• Cla•e 1, 11, y 111 del CPH. Los principales tipos de 
moléculas codificadas d•ntro d•l CPH. Las molécula• de clase 1 
tienen un p•ptido codificado en el CPH asociado con beta-2 
microglobulina. Las moléculas de clase 11 tienen do• péptido• 
codificados dentro del CPH pero que no estan asociados 
cavalantemente y las molaculas de clame III que incluyen 
componentes del complementa. 
Re•tricción clHe 1 y 11. Observación de que la• células sólo 
cooperan efectivament• cuando comparten haplotipos CPH en los 
loci de cla•e 1 o de clase 11. 
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Con A (concanavalina Al. Un mltegeno para células T. 
CPH <Complejo principal de histocompatibilidadl. Región genética 
QU• sa ancuentr• en todos los mamfferos cuyos productos son 
fundament-.lm•nte responsables del recha.zo rilpido de injertos 
entra individuos y funciona en la seNalización entre linfocitos y 
c•lulas que expresan ant1genos. 
CR1,CR2,CR3. Receptores para fragmentos C3 activados. 
Citacinas. Un término genérico para moléculas solubles que median 
interacciones entre células. 
DTH <"Delayed type hypersensitivity"l. Hipersensibilidad de tipo 
tardfo, est• término incluye las reacciones cutaneas de tipo 
t•rdfo asociadas con hipersensibilidad· d• tipo tardio. 
Enfert1tttdad d•l •u•ro. Respuesta inmunitaria adversa a una 
anttgeno extra~o, habitualmente una proteína heteróloga. 
Epatein-Barr virua IEBY>. Agente causal del linfoma de Burkitt y 
de la mononucleosis infecciosa,el cu•l transforma las células B 
humanas en lineas celulares humanas. 
Fab. P•rte de la molécula de un anticuerpo que contiene el sitio 
combinante con el antfgeno, consta de una cadena ligera y parte 
de la cadena pesada y as producida por digestion anzimatica. 
Fe. La porciOn de un anticuerpo que es responsable de enlazarse a 
los receptor•• d• anticuerpos sobre las células y al componente 
Clq del compl•mantc. 
ea ... aglabulinas. Proteinas del suero con movilidad gamma en la 
elactroforesis que comprenden la mayoria de la• inmunoglobulinas 
y anticuerpos. 
GAL.Globulina antilinfocitica. 
SAT. Globulina antitimocftica. 
GVHD ( 11 graft versus ho&t disaase 11

). Reacción injerto contra 
huésped,condición causada por linfocitos alogénicos del donador 
que reaccionan contra el tejido del huasped en un 1~ecep~or 
inmunosuprimido. 
H-2. Complejo principal de histocompatibilidad murino. 
HLA <Antigenos leucocitarias humanos). La mayor región genética 
de histocompatibilidad en el hombre. 
lnmunoglobultnas. Glucoprotelna& compu•stas de cadenas H y L que 
funcionan como anticuerpos. 
IFN• < Interfercnas>. Grupo de mediadoras que incrementan la 
reaistencia de células a infecciones viral•s, y actúan como 
citacinas. 
IFN-:r' <Interf•rón gamma! .Mediador biológico muy importante. 
Int•rl.ucinas (JL-1 - IL-7). Grupo de molltculas involucradas en 
la seNalización celular del sistema inmun•. 
LAFs <Anttgencs funcionales de leucocitos>. Grupo de 'tres 
molécula• que median la adhesión celular entre leucocitos y otras 
células en forma anttgeno inespecifica. 
LRD. Donador •mparentado vivo. 
Laci. Plural da locus. 
Lacus. El sitio especifico de un gene sobre un cromosoma. 
Linfacinas. Un término genérico para mol9culas involucradas en la 
sefralización antre células del sistema inmune y son producidas 
por lo• linfocitos Cinterleucinas). 
11it6genas. Sustancias que estimulan la división celular 
particularmente de los linfocitos. 
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Plonaclanal. D•rivado de un• sola clan•, anticu•rpos monoclon•les, 
los cu•les •en producidos por una sola clona y san homo9•n•o•. 
DKT. Gr"upo de anticuerpo& monoclonAles empleados para identificar 
marcadores de .superficie celular an linfocitos T humanos. 
PHA (fitohema9lutinina). Un mitogano para celulas T 
Pl1N. Polimor1onucleare&. 
RATG. Slobulina de conejo antitimccito• humanos. 
SAL. Suero antilinfoc!tico. 
SRE (Sistema reticulo endotalial actualmente conocido como 
sistema fagocitico moncnuclear).Sistama difuso de células 
fagoctticas derivado de células germinales de m•dula Osea que 
están •aociadas con el tejido conectivo estructural del hi9ado, 
bazo, nódulos linfA.ticos y otras cavidades serosas. 
TCR (recaptor dR células T>. Receptor anti9enico de células T que 
consta ya sea de un d!mero..,./! (TCR2> o de un dimero ~¡¡ <TCR1> 
asociado con el complejo molecula.r C03. 
TPC. tercera poblacion celular. 
TNF <Factor nacrótico tumoral>. Citotoxina liberada por 
macrófagos activados que ast~ relacionada estructuralmente con 
las linfotoxinas liberadas por las c•lulas T activadas. 
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