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T INIBQORUCCION

€l suero antilinfocitico es un suero heterdlogo pregarado
inmunizando un animal contra las células linfoides de un animal
de otra especie. (20)

Fue a finales del siélo pasado cuando s& concibid por
primoél vaz la idea de elaborar anticuerpos heterédlogos de uso
teraptéutico para atacar células humanas. Después del
descubrimiento del fenémenoc de fagocitosis en @@ Instituto
Pasteur, en 1898 - 1899 Elie Metchnikoff prepard sl primer suero
antileucocitos inoculando extractos de células de nédulos
linfaticos y bazo de rata y conejo en cobayos (20,25 .
Metchnikoft observé que el antisueroc de cobayos aglutinaba vy
mataba leucocitos polimorfonucleares de las especies que habian
aservido como donadores de células originales. También d-multré
qQue la propiedad citotéxica de dicho suero era termolabil (S6 C,
30 mind. €19,37)

Posteriormente A. Besredka alumno de Met:hﬁtkof' continug
las ohservaciones demostrando el potencial hemolitico y altamente
térica de muchos sueros preparados mediante la inoculacién
repetida de leucacitos entre diferentes especies. (45)

Christian y Leen prepararon antisuero de conejo contra
células de nddulos linfaticos y de bazo de rata; la toxicidad de
dicho suero la determinaron mediante el movimiento amiboideo
celular. También encontraron que la inmunizacion de conejos con
tejido cardiaco, renal o hepdtico de rata producia ‘suero
conteniendo leucocitotoxinas. (4%)

Pappenheimer inoculd conejos intravenosamente con



suspensiones de células de timo de rata y linfocitos de amigdalas
humanas y pradujo antisuere que contenia anticuerpes citotoxicos
Y aglutinantes para los linfocitos del donador. Asimismo encontrod
que la propiedad citoténica del suero antilinfocitico "in vitro®
era inactivada mediante calentamiento (58 € durante 30 nin)
mientras que su capacidad aglutinante no se alteraba. (45)

Simon Flekner examind los cambios patolégicos en las
estructuras linfoides de animales que habian recibido
inoculaciones multiples de suero antilinfocitico y observéd
hipoplasia de células linfoides y algunas células muertas en los
cantros germinales de nodulos linfaticos de animales tratados con
suero de coneijo anti-cobayn. (45)

En la misma dpoca Bunting inoculd conejo con un suero
preparado en gansos Yy obnervé una linfopenia de 1-2 dias de
duracién en los animales inoculados. (45)

En 1937 Chew y Lawrence mediante una seria de experimentos
bien plansados con suero de conejo anti-células de ndédulos
linfaticos de cobayo, absorbido para eliminar anticuerpos
Forssman y anticuerpos anti-eritrocitosy demostraron que la
linfopenia podia prolongarse durante casi dos semanas m-dianei
la inoculacién repetida de suero. (45)

Cruickshank también provocod linfopenia en algunas ratas con
suero antilinfocitico y observd que @1 complemento era utilizado
durante la incubacidn de linfocitos de rata con dicho suero. (45)

Las experimentos de .Seuinberg y Martin fueron también
importantes ya que con ellos demostraron que el suero
antilinfocitico podia tener no solamente una cierta especificidad

para ceélulas linfoides como granulocitos, sino que este suero
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podia detectar diferencias entre distintos tipos morfolégicos de
células mononucleares. (4%5)

La importancia inmunoldgica de estos estudios no se percibié
gino hasta 1955 aproximadamente cuando se demostrd que los
linfocitos estaban involucrados en la respuesta inmune y que la
aceptacién de un injerto an el hombre requeria la supresidn de
esta respuesta. (20,37)

La primera demostracidn de alteracién de la respuesta
inmune "in vivo" mediante suero antilinfocitico fue probablemente
la de Interbitzen mientras trabajaba en el laboratorio de John
Humpheys con exp.ripnntos demostrd que las reacciocnes de
hipersensibilidad tardia en cobayos eran claramente suprimidas
mediante la administracion de suero antilinfocitico (45). Estos
hallazgos fueraon confirmados par.waklman y cal, en las mismas
aspecies incluyendo avidehcias de la pralongacién en la sobrevida
de aloinjertos de piel. (37,4%) ’

En 1951 Woodruff fue el primero en establecer que el suero
antilinfecitico podia influir «l proceso de rechazo a
aloinjertos. Sus primaros intentos fusron desafortunados
aparentemente aunque después, Junto con Anderson pudieron
prolongar el rechazo a aloinjertos en ratas utilizando suero
antilinfocitico y observaron que el antacedente de una fistula en
el ducto tordécico potenciaba la efectividad dal suerco
antilinfocitico. (45)

Posteriormente, Monaco y col. mostraron la eficacia del SAL
(suero antilinfocitico) bajo condiciones gendticas cuidadosamente

controladas en la prolongacidon de aloinjertos de piel en ratones



a través del locus H~2., Comprabaron la efectividad del SAL a
través de barreras xenogénicas (entre diferentes especies),
encontraron gue el SAL prolongaba la respuesta secundaria de
aloinjertos y «enginjertos. En ensayos posteriores demostraron la
eficacia de un SAL de caballo anti-perra en la prolongacidn de
gobrevida de aloinjertos renales caninos. (37)

Manaco y col., proporcionaron también la primera demostracidn
del efecto inmunosupresor del SAL en @] hombre. E1 suaro de
canejo antihumano para nodulos linfaticos purificado hasta la
fracciodn gammaglohulina 78, prolongd los aloinjertos de piel en
seres humanos elegidos al azar y anuld las reacciocnes de
sensibilidad tardias positivas que existian en un pequefo grupo
de seres humanos voluntarios. (37)

La aplicacidn clinica de suero antilinfocitico heterdlogo, o
gammaglobulina antilinfocitica (BAL) [ 1] ha incrementado
rdpidaments desde 19467, cuando Starzl y sus col. iniciaron su
utilizacion para transplantes renales y hepdticos humanos.
(37,55)

Desde entaonces el 5AL o GAL se ha empleado en el transplante
" elinico. (54)

En 1949 se probd por primera ve: @l SAL producido por Upichn
para evaluar su segquridad y tolerancia en estudios piloto en
pacientes que habian recibido transplante renal. (55)

Estos protocolos inducirtan después a estudios prospectivos
controlados de dicho agente inmunosupresor en pacientes que
sufren de transplante renal, de corazén, de pulmén e higado y
tambiéen en transplante de piel en pacientes con quemaduras

graves. (57)



En la década de los setentas los protocolas con SAL  we
incrementaron enormemente. (53)

En afos posteriores ademds de aplicarae aste inmunosupresor
bioldgice a los transplantea clinicos su uso se ha extendido como
praobable tratamiento en padecimientas como la anemia aplasica.
(31,36 ‘

€n los dUltimos affos las evidencias de la efectividad del SAL
en ol transplante clinico llevd a la elaboracién de anticuerpos
monoclonales con el fin de obtener nejoras resultados

terapduticom. (12,62)
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Dentrao de la gqran gama de inmunosupresores gque se han
producido coma  instrumentos terspeuticos auxiliares en el
transplante de 6Srganas, fundamentalmente en transplantes renales,
destaca en  forma extreaardinaria un inmunosupresor de tipo
biclégico, el suera antilinfocitico "SAL", el cual no abstante
haberse producido dosde la década de low sesentas sigue siendo
oh jeto de discusion por parte de diversos grupos de
investigadores quc'han @xparimentada con dicho antisuero.

Eﬁ el presente trabajo se pretende haécr una revisién
bibliograAtica lo mejor dacumsntada posible de unc de los
inmunasuprescraes miés controvertidos que se hayan elaborada an las
dltimas decadas, 1 SAL.

La finalidad de este trabajo va sncaminada as

1,- Praporcicnar-suficientes elesentos de Juiclu‘y utiles en
la valoracidgn del ©SAL, dando a conocer tanto las
vantajas como las desvantajas gue su uso clinico “in
viva"” implica.

2,- Plantear las condicionas odptimas de wu obtencidn,
purificacidn, valoracidn y empleo en transplentes de
drgancs en sares humanos.

3.~ Intenta asimismc servir como fusnte de informacién en
pasibles trabajos aeaxpearimentales sobre produccién de
susras antilinfociticos con aplicaciones clinicas, en
transplantes de Arganos o como tratamiento terapdutico

de aplasias medulares.



3= GNIECERENTIES .

BASES CELULARES DE LA INMUNIDAD.

Los componentes genético, celular y molecular del sistema
inmune est4n combinados en una exquisita y compleja red de
comunicaciones. (50)

El control regulador de los mecanismos inmunes es una
funcion de sus interacciones. (30)

El sistema inmune de vertebrados consta de nunerosas organas
y de muy diferentes tipos celulares, los cuales se han
desarrollado para raconocer adecuada y aspecificamente antigenocs
ajenos y eliminarlos. (44)

.os fagocitas son una defensa importante en todos los
animales incluyendo los vertebrados. La clave del desarrollo que
ha ocurrido en el sistema inmune de vertebrados es la evolucidn
de las células y érganos linfoides. La funcidn de las células
linfoidaes produce &l alto grado de espeacificidad implicado en el
raconocimiento de antigenos ajenos mediantes @l sistema inmune de
los vertebrados. (44)

Existen dos clases distintas de linfocitos los cuales
desempetan diferentes funcionesy las células T y las ceélulas B,
las cuales astin equipadas con receptorss de superficie para
antigenos. Existe una tercera clase de poblacion celular la cual
no posee estos receptores convencionales. Las células T se
dasarrollan en el timo mientras que las células B se diferencian,
en el higado tetal y en los mamiferos, en la médula odsea de
adultos. En las aves, las células B se diferaencian en un Srganc

que ge sncuentra solamente en ésta especie “bolsa de Fabricio®.



Estos son los drganos linfoides primarips donde las pracursores
de linfocitos maduros adquieren 1la capacidad de recanocer
antiganos a través de receptores de superficie. La tarcera
poblacidn de linfocitos también denominada ceélulas no T, no B, ©
‘células nulas", probablemente se desarrolla en la médula dsea
pera su secuencia de diferenciacidn a8 adn incierta. Esta
poblacion contiene linfocitos citotonicos. (44)

Ltos fagocitos son también de dos clases badsicas: monaocitos y
granulocitos polimorfonucleares (PMN). Los ultimos pueden ser
neutrofilos, bas4filos o easinédfilos dependiendo de la coloracidn
diferencial de sus granulos. Adumés hay numerosas células

auxiliares las cuales incluyent

1.~ Una variedad de células especializadas para presentar
antigenos a las células T y celulas B, denominadas
célulae prasentadoras de aptigenos (APCe).

2.- Plaquetas, las cuales intervienen en la coagulacion
sanguinea y en la inflamacitn.

3.~ Células mastoideas, que son similares estructural y

funcionalmente & los basdfilos polimorfonuclearss. (44)

CELULAS LINFOIDES.

Los linfocitos se praoducen en los orqganos linfoides
primarios o centrales (timo y middla 6sma), Algunas de estas
células migran a través de la circulacion a los denominados
érganas linfoides secundarios tales comos bazo, nbddulos
linfaticos, amigdalas y tejidos linfoides no encapsulados. Las

ctlulas linfoides raprasentan aproximadamente 20 % del total de



los leucocitom presentes en la circulacion del adulto (la mayaria
de los leucacitos son polimorfonucleares). Muchas células
linfoides maduras son de vida larga y pueden paersistir como
células de memoria por varios aMos. (44}

Se pueden distinguir dos tipos distintos de células
linfoides en reposo en la circulacion mediante micrascopfa dptica
empleando un colorante hematolégico como el Giemsa 3§ los
linfocitos pequefos tipicos son agranulares y posssn una elevada
relacidn micleo -~ citoplasma y los linfocitos con una baja
relacién ndcleo —~ citoplasma que contiensn grénulom azuréfilos
intracitoplasmicos los cuales se denominan linfocitos grandes
granulares aungque no se deben confundir con granulocitos o
monacitas que también contisnen granulos,. (44)

Las celulas sanguineas T en reposo musstran dos patrones
morfoldgicos distintos. La mayoria de las celulas T funcionales
(cdlulas T cooperadoras "Th" y cdlulas T supresoras o citotdxicas
“Te/s"} possen una sstructura citoplésmica denominada “Cuerpo de
Gall", el cual consta de un recimo de lisosomas prinarios
asaciados con una gotits de lipidos. MAs del 20 % de ceélulas Th y
35 % de células T c/s muestran morfologia de linfocitos
granulares con lisosomas prisarios dispersos en el citoplasma Vv
un aparato de Balgi bien desarrclladao. (44)

Las células B en reposo no presentan "Cuerpo de Gall” o
morfologia de linfocitos granulares y su citoplasma 'esta
predaominantemente ocupado por ribosomas simples. Qcasianalmente
las células B activadas se encuentran con reticulo endoplasmico

rugosa desarrollado. (44)



La tercera poblacien celular se caracteriza por la
morfologia de linfocitos granulares. En comparacién con las
células T granulares exhiben un gran numero de granulos
azurdfilos. (44)

SISTEMA FAGDCITICO MONONUCLEAR.

El gistema fagocitico momonuclear se origina a partir de
células derivadas de 1la médula ¢sea, este sistema tiene dos
funciones principales, las vcualal realiza a través de dos
poblaciones celulares distintass los macréofagos "fagocitos
profegsionales" cuyo papel fundamental es la eliminaciéon de
antigeanos y las células presentadoras de antigenos (APC) quienes
presentan antigenos a los linfocitos especificos. (44)

SISTEMA RETICULOENDOTEL.IAL.

Los macréfagos del tejido tagocitico forman una red , el
sistema reticuloendotelial (SRE) actualmente denominado sistema
fagocitico mononuclear el cual se encuentra en muchos Grganos.
Los progenitores comunes a la serie granulocitica y monocitica
dan origen a los promonocitos en la médula asea. Estos se
diferencian en monocitos sanguineos los cuales representan una
poblacion circulante y migran hacia varios organos y sistemas de
taejidos para convertirse en macrofagos. Los monocitos de la
circulacidn son grandes con relacién a los linfocitos,  estos
generalmente tienen un nicleo an forma de pezubMa y cominmente
contienen finos granulos azurdtilos. Ultrasstructuralmente, los
monocitos poseen membranas rizadas, un complejo de Gelgi bien
desarrollado y lisosomas intracitopldsmicos. Estos lisosomas
contienen gran cantidad de hidrolasas acidas y perosidasa las

cuales son  importantes en la muerte intracelular de los
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microarganismos. (44)

Los macrdéfagos presentan ciertos raeceptores sabre Su
maembrana y estos receptores probablamente tienen diferentes
funciones, las cuales incluirian: iniciacién de la destruccion
extracelular, opsonizacion y fagocitosis. Las funciones de los
monocitos y macrdfagos pueden ser potanciadas por tfactores
libarados por las células T. (44)

CELULAS PRESENTADORAE DE ANTIGENOS.

Lags células presentadoras de antigenos son una poblacion
heterogénea de leucocitos con una exquisita capacidad inmuno
astimulante. Algunas tienen un papel fundamental en la induccidn
de la actividad funciunai de las célulam T cooperadoras; otras se
comunican con otros laucocitos. Existen otras células ademds de
los lesucocitos que pueden adquirir la capacidad de presentar
antigenos bajo la influancia de citocinas. Esto se refiere
generalmente a la induccién de moléculas de clase II del CPH
(compleic principal de histocompatibilidad) por células gque
normalmente no las expresan por ejamplo las células andoteliales.
Las APC se encuentran principalmente en la pial, nédulos
linfoides, bazo y timo. Las APC son ricas en moléculas de clase
Il del CPH las cuales son importantes para presentar antigenos a
las células CDa+. (44
GRANULOCITOS POLIMORFONUCLEARES.

Los granulocitos se producen an la médula dsea, son de vida
breve (2-3 dias), representan aproximadamente &0 - 70 % del total
de los leucocitos normales de la sangre, perc se hallan también

an wsitios extravasculares. Los PMN son capaces de adherirse vy
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penetrar & las células epiteliales y cubrir los vasos sanguineos.
las formas maduras tiensn un nucleoc multilobulado y abundantes
granulos. Se clasifican en nautréfilos, eosinotilos y basofilos
en base a la reacciéon de coloraciédn de sus granulos con
colorantes histolégicos. Aunque los PMN no muestran ninguna
especificidad para los antigenos juegan un papel importante en
inflamaciones agudas y junto con las anticuerpos y el complemento
en la proteccidn contra microorganismos. Su papel predominante es

la fagocitosis. (44)

MARCADORES CELULARES.

Los linfocitos y otros leucocitos exprasan un gran numero
de maléculas diferentes scohre su superficie, alqunos de .lldl
aparecen en estados particulares de la diferenciacidn celular o
de activacidon por periodos breves, mientras gue otros san
caracteri{sticos de diferentes linajes celulares. Dichas moléculas
se usan para distinguir poblaciones celulares y se denominan
marcadores, muchos de ellos pueden identificarse por anticuerpos
monoclonales especi{ficos. Recientemente se ha desarrollado una
nomenclatura sistemdtica para estas moléculas de superficie, e}
sistema CD en el cual los marcadores se numeran como CD1, CDh2,
etc, E1 termina CD (cluster designation) se derivé de un andligis
computarizado de anticusrpas monoclonales contra antigenos de
leucocitos humanos surgido en diferentes laboratorios del munda.
MARCADORES DE CELULAS T.

Una de las primeras fornas de distinguir cdlulas T humanas
de células B fue su Capacidad para enlazar eritrocitos de carnero

lo cual se logra a través de la molécula CD2. €in  embargo el
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marcador T celular definitivo es @l receptor de antigenos de
células T (TCR). Existen dos tipos definidos de TCR; TCR-Z2 es un
heterodimero de dos polipéptidos (alfa y beta) enlazados por un
puente disulfuro, TCR-1 es estructuralmente similar pero consta
de los polipéptidos gamma y delta. Ambos recaptores estan
asociados con un complejo de polipéptidos que constituyen el
cumﬁleio CD3. Aproximadamente el 95 % de las células 7T sanguineas

expresan TCR-2 y el S % restante expresan TCR-1. (44)

El marcador TCR-2 lo portan ceélulas que posteriormente
pusden dividirse ean dos poblacicnas distintas:t la subpoblacién T
coopsradora la cual s CD4+ y la subpoblacion T citotéxica -
supresora la cual es CDB+. Las células T CDA+ r.éunucen antigenos
en asociacion con las moléculas de clase II del CPH, mientras que
las cé#lulas T CD8+ reconocen antigenos en asociacion con
moléculas de clase I del CPH. (34)

La poblacion CD4+ se puede dividir después funcionalmente
an:
1.~ Cédlulas que influyen positivamente la respuesta inmune de las

células T y P (funcidn cooperadora celular) las cuales son
CDw29+.

2.- Células que inducen las funciones supresora y citotéxica en
las células CDB+ (funcidn inductora supresora) las cuales son
CDASR+. ‘

Las celulas T CDB+ se pueden subdividir mediante numerosos
criterios y una variedad de anticuerpos monoclonales en
subpoblaciones especificas funcionales. FPor ejemplos las ceélulas
que reconocen antigenos en asociacion con moléculas del CFPH vy

producen interleucina 2 (IL-2) gque son CD2B+ y las celulas que no
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raconocen antigenos en asociacidn con moleculas del CPH ni
producen IL~2 que son CDiib+. (44)

Las células cbs~/Tca—1+ representa una minoria de ceélulas T
Circulantes las cuales son tambiéen CD4-, CDB-. Estas ceélulas
permanecen en la aepidermis y en la mucosa epitelial y son
denominadas linfocitos intraspiteliales (JEL). En la mucosa
1neorsticiai del epitelio las células TCR-1+ también expresan
CDa+. €Es probable que estas células representen una poblacién
citotoxica primitiva que opera en el sitioc de entrada de los
patdgenos. La division de celulas portadoras de marcadores TCR,
CD4 y CDB en distintas subpoblaciones celulares se ilustra en las

figuras t y 2.

CELULAS T
TCR-2 TCR~1
N
Tu Tb CEL: NK Inespeci-
ficae
Fig.1t. Linaje de células T. Las celulas f pueden

diferenciarse de acuerde a la expresion de sus raceptores
antigénicos TCR-1 o TCR-2 y a la expresion de sus moléculas de
superficie CDA4 o CDB. Estos corresponden con la categoria
funcional de la célula. (44)
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Fig.2. Principalew marcadores dm células T en @l hombre y el
ratén. La molecula CD7 estd entre paréentesis para indicar que
24lo se detecta en el hambre, los marcadores en corchetes indican
que son especi{ficas d=ol ratdén {Thy-1] o que son equivalentes.

(84)
MARCADORES DE CELULAS B.

{Las ceélulas B representan aproximadamente del % - 15 % de la
poblacion linfaide circulanta y se definen :cldsicamante por la
presancia de inaunoglobulinas producidas endogenamente
(anticuerpos). Estas moléculas se insertan en la superficie de la
mamb rana dﬁnde actdan como receptores antigenicos especi{ficos. La
mayorfa de los linfocitos B expresan moléculas de superficie
tanto de IgM como de IgD las cuales camparten la misma
especificidad en la misma célula. Muy pocas celulas expresan 1gG,
Igh o IgE de superficie en la circulacién aungue ellas esten
presentes en gran numero en areas especificas del cuerpga , por
ejemplor las células de la mucosa intestinal portan Igh de
superficie. (44)

Las cdlulas B tanto murinas come humanas portan numerascs

marcadares, algunos de fos cuales se ilustran en la figura T, Las



células B se definen como aquellas ceélulas que portan
inmunoqlobuliﬁll producidas en forma endégena. La mayoria de las
células B axpresan anti{genos de clase ll del CPH los cuales son
importantes en 1a cooperacidn con las células T, estos sont
antigenos I-A/I-E en el raton y HLA-DP, HLA-DQ@ y HLA-DR en el
hombre. Cominmente s encuentran resceptores para complemento en
las cdlulas B, por ejemplo: C3b (CR1, CD3I%) y C3d (CR2, CD21) que
estén asociados con la activacion y el posible retorno al repaso
de las células. La molécula CR2Z2 también ®s el receptor del virus
Epstein-Barr (EBV) el cual desde su entrada conduce a la
activac{ﬁn de las ceélulas B. También estin presentes los
‘receptores Fc para I1g6 (FcRI1, CDw32). Los marcadores CD19, CD20,
y C€D22 scn loas principales marcadoraes generalmente usados para

identificar a las ceélulas B humanas. (44)

| _CEL. B MURINAS [{ CEL. B MUMANAS |
' oI 820 - .
I-A/I-E HLA-D
m cp22
. 1{cD35
2 CR2
(cp21)
Lybs
iy cDS
(cps) c RII
Fo RI (cpwd2)
HE-R

Fig.%. Resumen de los marcadores de superficie an las
células B perifericas en el haombre y el raton. (44)
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MARCADORES DE LA TERCERA POBLACIDN CELULAR.

La taercera poblacidén celular (TPC) ge ha definido
morfoldgicamente coma linfocitos grandes granulares. La TPC posee
un numero mayar de grdnuleos electrodensos Qque las células T
Qranulares. Representan aproximadamente 20 % de los linfocitos
sanguineos y pueden definirse negativamente como células carentes
de receptoras antigénicos convencionales, como TCR -]
inmunoglobulinas. La mayoria de los marcadores detectados en 1la
TPC 'pur anticuerpos monoclonalas son compartidos con las células
T o las células de la serie mielomonocitica. Un reactivo
frecuentemente usado para identificar TPC en poblaciones
purificadas de linfocitos es el anticuerpo monoclonal para CDi16&
(Fe ¥RIII, Fc¥ R1o), .ltl. sa expresa también en una pequeha
praparcion de células T, en granulocitos y algunos macrofagos. La
TPC en reposo también expresa la cadena alfa del raceptor de IL-
2, un receptor de afinidad intermedia. Por le tanto la
estimulacion directa con IL-2 da por resultado una activaciéon de
TPC. (44)

La TPC tambidn puede identificarse funcionalmente por su
capacidad para ‘destruir ciertas células tumoralas, celulas
infectadas por virus y células cubiertas con anticuerpas IgG.
Esutas actividades liticas se refieren como una actividad natural
destructiva (natural killer) "NK" y citotoxicidad celular
dapendiente de anticuerpos (ADCC) respectivamente. También pueden
liberar interferdn gamma (IFN-¥) y otras citocinas importantes en
la regulacién de la hemopoyesis y la respussta inmune. (44)

Las ceélulas B, células T y las celulas de la tercera
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poblacidén tienen otras moléculas de superficie importantes gque
son comunes a todos los leucocitos, por ejemplo: el antigenc
funcional de leucocitos (LFA-1) que también se encuentra en los
granulocitos y macr6fagos y es importante en la adhaesion celular
y en la comunicacion intercelular. (44)

INTERACCIONES CELULARES.

El andlisis preciso de los mecanismos celulares [ ]
interacciones involucradas en la generacidén de la respuesta
inmune se ha facilitado en los ultimos ahos gracias a los avances
en distintas areas de la inmunologia, de ah{ que actualmente se
pueda westablecer una secuencia de acontecimientos para el
desarrollo de dicha respuesta inmunoldgica. (30)

RECONOCIMIENTO ANTIGENICO.

Aunque los recaptorses antigénicos en las células T y B
tienen muchas similitudeg, &l reconocimiento antig#nico difierae.
Los estudios de Katz demuestran que ambos linfocitos deben
reconocer el antigeno perc por diferentes regiones, @l linfocito
T raconoce al acarreador y al linfocito B recanoce al hapteno.
Aun antes de que las células T y B fueran definidas, Gell vy
Benacerraf habian demn!tradu-que la respuesta de anticuerpos Yy
las reacciones inmunes mediadas por células estaban dirigidas
cantra diferentes determinantes del antigeno. Las estructuras
vistas por anticuerpos son terciarias, mientras que las células
reconocen secuencias primarias. E& decir que la conformacion
precisa de un detarminante antigénico particular afectara su
capacidad para generar respuestas de células T o B. (44)
PRESENTACION DE ANTIGENOS.

Una de las etapas cruciales en el desarrollo de la respuesta
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inmune es la fnrma en la cual el antigeno es presentado a los
linfaocitos con los que reaccionara. "“ln vivo" esta fase es
complicada por la organizacién estructural del tejido linfoide.
Los antigenos T—-dependientes (antigenos cuyo reconocimiente
requiere tanto de células T como de células B) constituyen 1la
mayoria de los antigenos encontradeos en @l ﬁiscemg inmune. EI1
raconocimisnte antigénico de las celulas T estéd restringido
Qenédticamanta ( restriccidn genética: necesidad de las células T
de reconccer al antigeno extrafo en el :ontlxto.dl las moléculas
CPH propias) por los antigenos de histocompatibilidad de clase 1
y clase [I. Las células T reconocen antigencos procesados mis
moléculas del CPH, no reconocen antigenos libres sipo en la
superficie de otras células, por ejemplot APC aspecializadas
capaces de estimular la division de células T o cualquier otra
célula viralmente afectada dentro del cuerpo, la cual constituye
una célula blanco para las células T citotdxicas. Fuesto que el
reconocimiento antigénico por las celulas T estd restringido
gendéticamente por el CPH, osto implica que las células T pueden
reconocer tanto al angigeno camo a las moldédculas del CPH en otras
célulags. Cuando ge descubrid el CPH de rastriccidn hubo dos
teorias impeortantes para explicar astos eventos: una fue que las
cédlulas T pudieran reconocer saparadamente moléculas CPH vy
anticeno en otras células y la otra que un receptor unico en las
ceélulas T reconociera una combinacidn de CPH y antigeno. Las
avidencias actuales han confirmado que la segunda teoria es la
correcta, es decir que el receptor antigénico de las ceélulas T

reconoce moléculas del CPH mas el antigeno procesado. Flg. 4
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Fig.4. Reconocimiento Antigénico de células T. €l
reconocimiento antigénico de células ¥ involucra una interaccidn
de tres elenentos incluyendo el receptor de células T, la
molécula del CFH y el antigeno procesado. (44)

La presentacidn aptiginica 1a llevan a cabo lam APC. Algunnl
Células de la serie monocito - macrofagos expresan moléculas de
clase II del CPH y pueden actuar como APC para células T o B.
Oteros tipos celulares como las células B y las células
endoteliales vasculares también pueden actuar como APC. Las APC
expraeasan moléculas CFH de clase I, estas caelulas, son
potencialmente capagﬁs de presentar antigenos a las ceélulas T

‘cocperadoras rlltr%ngidal genéticamente a las moléculas clase II
del CPH las cuales controlan el desarrollo de la respussta
inmune. Por 1o tanto la expresion de moléculas clase [1 es la
clave para la prnulg}acidn de anti{genos. Algunas células expresan
constitutivamente moléculas clase Il y son consideradas como APC
constitutivas o profesionales, pero muchos tipos celulares pueden
ser * inducidos a wexpresar moléculas de clase Il y presentar
antigenos si se estimulan adecuadamanta y se denominan APC

facultativas, La importancia relativa de sstos tipos de AFC



diferentes depende de si @std4 involucrada una respuesta primaria
O sacundaria y la localizacidn de la respussta. (44)

Aunque el reconocimiento antigénico de las cdlulas T estd
§en¢ticament¢ re:trinéida. no todas las cé#lulas T reconcten el
mismo producto del CPH. En general la mayoria de las células T
cooperadoras exprasan el marcador de superficie CD4+ y reconocen
antfgenos en asociacion con moléculas de clase II, mientras que
la mayoria de las células T.:itotéxical exprasan CD8+ en su
superficie y reconocan antigenos asociados can moldculas de clase
1. Existe una gran correlaciéon sntres

1.~ Restriccion de clase Il y expresion de CD4+.

2.- Restriccion de clase | y expresion de CD8«+.

La restriccién clase [ o clase II tiene sentido desde un
punte de vista evolutivo. Las ceé#lulas citotdxicas que se
requieran para destruir -blan:as viralmante infectados en
cualquier tejido raconocen antigenos mds moléculas clase I, las
cuales se expresan en todas las células nucleadas. (44)

Las células T cooperadoras clase Il restrictivas que regulan
y amplitican la respuesta inmune, recochocen antiigenos mas
molt:ulas. clase II, las cuales estan prasentes en las células
presentadoras de antigenons (APC) y las células B. (44)

Los marcadores CD4+ interactdan con moléculas.clase I y los
CD8+ con moléculas clase I. Se supane que CD4+ y CD8+ interactuan
con porciocnes estructurales invariables de las moléculas del CPH,
mientras que el receptor antigénico de las células T reconoceria
al antigeno asociado con una parte polimorfica de la molécula

CPH. Fig. §
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Fig.5, Pape! de los marcadores CD4 y CDB. E1l CD4 presente en
las cé#lulas clase 11 restringidas, interactua con las moldculas
clase 1II de otras células y con el complej)o receptor de ceélulas
T. Esto ha hecho pansar que el reconocimiento de células T es
estabilizado por las interacciones entre CD4 y mcléculas clase
I, o CDB y clase 1. (44)

Debe sefalarse que otros tipos celulares posiblemente
variantes del linaje de mnacrofagos pueden estar invelucrados an
la presentacién de antigenos a las celulas 3. Estas celulas tal
vez no expresen moléculas de clase II- y por lo tanto

supuestamente no presentan antigenos a las células T. (44)

PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS,

Las APC llevan a cabo el procesamiento de antigenos, en el
cual grandes entidades antigénicas, células o proteinas son
degradadas a fragmentos mis reconocibles por las células T. Estos
Trlgmcncon @ asocian con moleculas de clase [ o clase 1[I 301
CFH. Es praobable que este proceso tenga lugar en npumerasos
sitios, en la superficie celular 6 después de la pinocitosis o

tfagocitosis en endosomas o fagolisosomas. No esta claroc si la
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asociacion de fragmentos antigénicos con moléculas del CPH tiane
lugar daentiro o en la superficie de la cdlula. Frobablemente
suceda en ambos sitios. Existen evidencias de que las moléculas
de clase 1 estidn asociadas mads comunmante can parisitos
intracelulares (virus) gque las moléculas clase II, por lo tanto
@s posible que la asociacién de moléculas clase I con fragmantos
antigénicos ocurra intracelularmente mientras que la asociacién
de moléculas clase II ocurra extracelularmente. (44)

El inicio de la proliferacion de células T. involucra no
solamente @l reconocimiento de antigenos y determinantes del CPH,
sino también la transmision de seffales entre las APC y los
linfocitos via interleucinas, incluyendo interleucina-i (IL-1) y
interferdn gamma (IFN— ). Una de las funciones importantes de la
-1 s inducir la produccidn de otras citocinas tales como TNF
(factor naecrdtico tumoral) de macrdfagos y endotelio, IL-& de
fibroblastos, el GM-CSF de ceélulas T. (44)

Tanto los linfocitos T como los B tienen receptores para IL-
i, la ocupacién de estos receptores cuando los linfocitos sason
activados conduce a la expresion de receptores de IL-2 (conocida
antes como factor de crecimiento de células T) por parte de las
células T que empiezan a producir IL-2, de esta manera se inicia
@l creciniento de celulas T. Las cédlulas T activadas y las
cé#lulas asesinas naturales (NK) producen IFN®, este interferdn
in:rementa 1la funcidn APC en células facultativas (macrafagos,
monocitos, celulas endoteliales) e incrementa tambieén el
potencial para activar otras células T posteriormente. E1 IFN®
actia como una seffal positiva de retroalimentacidn (activa

macrdfagos en general y probablemente aumente su capacidad para
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fagocitar y procesar antigenos). Los macréfagos liberan IL-1 pero
no las células dendriticas. Por la tanto se cree que la IL-1 es
un'factnr accesorio en la activacion de las células T, pero no es
indispensable. (44)

ACTIVACION DE LINFOCITOS.

La activacion de células T cooperadoras y ceélulas T
efectoras requiere interacciones con células presentadoras de
antigenos (APC). En esta interaccidén las celulas APC desempehan
dos fun;icnll importantes, primerc: procesan y presentan al
antigeno en conjunto con los productos gendticos del CPH en  una
forma adecuada para el reconocimiento por el receptor de cédlulas
T y segundot estas células sintetizan y secretan materiales
solubles denominados linfacinas, necesarios para que proceda la
activacion total de las células T. Una vez que las células T son
activadas por las dos seMales regueridas para la activacion
antigéenica especifica, dichas células pueden liberar otras
linfocinas, las cuales actdan entonces de forma inespecifica
scbre otras paoblaciones de ceélulas mononucleares, incluyendo
células T o B, Un evento que ocurre después de la activacién de
las células T es la proliferacion y la sxpansicn de las clonas
especi{ficas de células T antigeno-reactivas activadas. (44)

La activacidn de células T o B incramenta la expresidn de
varias moléculas de superficie e induce 1a aparicion de
marcadores adicionales (de activacion),. Esto permite una
interaccion miés eficiente de las células activadas <on otras
células. Durante la activacion las células expresan receptores

para interleucina-2 (IL~2), se incrementa el numero de sus
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receptores para IL-1, aparecan tambien receptores para
transferrina, pues el hierro es essancial para el crecimiento
celular, as{ ca&o antigenos HLA de clase II. Cuando se les
desafia adecuadamente las células T secretan IL-2, la cual
interactia con sus receptores IL-2 para mediar el crecimientao.
Existen otros factores de crecimiento de las células T, como la
IL-4 y la IL-1 las cuales son menos potentes que la IL-2. (44)

La activacidn de células B puede llevarse a cabo en ausencia
de células T, con antigenos T independientes. Sin embargo el
desarrcllo completo de celulas B tiene lugar solamente en
presencia de cédlulas T y sus productos. Lag celulas B en reposo
al igual qua las édlula! T responden a IL-i. El1 primer producto
de cdlulas T que actua sobre células B en reposo es la IL-4
(conocida antes como factor estimulante de células B). Las
células B estimuladas por el antigeng, IL-1 e IL-4 aumentan y
entran al ciclo celular. Fosteriormente las células B activadas
encuentran una molécula derivada de las células T, IL-5 (previa y
srronsamente denominada factor resamplazante de ceélulas T), la
cual esta implicada en el crecimiento de las células B y en la
productién de inmunoglobulinas. La siguiente molécula
caracterizada producida por las células T y requerida par las
células B para una produccién elevada de inmunoglobulinas es la
IL-6 (antes conocida como tactor estimulante-2 de ceélulas B). Las
células B activadas expresan transitoriamante receptores para IL-
2 1os cuales pueden actuar scbre ceélulas B como potente factor de
crecimiento y diferenciacidn. E1 IFN-¥ tambidn actda como
factor de diferenciacion de células B. La fig. 6 muestra algunas

interacciones celulares durante la raspuesta inmune.
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Fig.4é. Inmunidad mediada por células. Las AFC presentan
antigenos a las células TH, las cuales son fundamentales en el
desarrollc de las respuestas inmunes. Estas pueden ayudar a la
produccion de anticuerpos y & modular las acciones de otras
células efectoras incluyendo celulas Tc, celulas.NK, macrofagos,
granulocitos y células K. Muchos de estos efectos son mediados
por linfocinas, aunque las citocinas de otras c#lulas,
particularmente de macréfagos son importantes también. Tanto las
células T como las B pueden ser influenciadas por las células T
SUpresoras. K .
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RESPUESTAS INMUNES

Existen 'dos tipos de respuesta innune: la humoral y la
madiada por células. La respuesta humoral da por resultado la
produccidn de anticuerpos, es decir que los efectos que se
observan o cuantifican son el resultado de un productoc de los
linfocitos mientras dque la respuesta mediada por células son

reacciones gue llevan a cabo los linfocitos directamente. (50)

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO TARDIO.

La hipersensibilidad de tipo tardio estd crucialmente
involucrada en la defensa del huésped contra los virus, hongos,
Micobacterium y otros organismos que s replican intra-
. celularmente. Las APC operan tanto en forma aferente como
eferente de esta reactividad. La activacién de las celulas 7T
especificas para antigenas micdédticos, por sjemplo, requiere que
astos sean adecuadamente procesados y presentados por AFC
pasitivas a moléculas clase I} de}l CPH, en conjuncidén con la
sintesis de materiales solubles tales como IL-~i. El aumento de la
r‘actividad de las células T activadas ocurre mediante la
sintesis y liberacidn de linfocinas tales como el factor de
inhibicidn de la migracidn. Este factor inhibe la migracidn al
azar de macrofagos por los tejidos y origina asi su acumulacion
alrededor del drea de activacion de la célula T. Otras linfocinas
como el factor de activacion de los macrdfagos, que parece ser
idéntico al gamma interferdn, mejoran la actividad citolitica de
los macrdfagos acumulados. Las reacciones de hipersensibilidad
tardia se denominan asi debide al tiempo requerido para la

sintesis de linfocinas y para que su accidn se manifieste. (S50)
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Las células efectoras requeridas para iniciar las r.accibne:
de hipersensibilidad tardia estan incluidas entre la poblacién
CD4+ de linfocitos. Es claro que esta reactividad puede sar
modulada en un sentido negativo por intluencias supresoras
existentes entre las células CDha+. (50)

Otro prototipo de la funcién de células efectoras ademds de

la DTH @s la citotoxicidad. (50)

CITOTOXICIDAD.
La respuesta inmuna a antigencs de transplante
(alaantigenos) exhibidos por tejido transplantado asta

caracterizada por la generacién de células T que san citotdxicas
para @l aloinjerto. La aparicién de estas células sucede @en dos
etapas. En la primera, las células CD4+ reconocen las moléculas
clase ]I, mostradas por el aloinjerto como extrabas y se activan.
Una parte de esta activacién estdé representada por la
proliferacion, y es ésta proliferacidén la que se detecta en la
reaccion mixta Id. linfocitos "in vitro" (ensayo para medir la
axtraffeza de aloantigenos). La ssgunda etapa involucra la
generacidn de cé#lulas efectoras citotoxicas entre la poblacidon
CDB+ de ce#lulas T. Estas células citotoxicas reconocen mol@culas
clase I del CPH eaxhibidas por el aloinjerto. Es decir la
generacidn total de celulas citotoxicas efectoras requiere
interacciones entre dos pohlaciones de células T fenotipicamente
distintas. En esta interaccién, las células CD4+ ayudan en el
desarrollo de celulas CDB+ efactoras a través de la generacién de
IL~2. Existen evidencias de que ademis de la IL-2 se requieren
otros factores solubles para la aparicion de ceélulas T

citotbxicas efectoras diferenciadas. (50)
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ANTIGENOS DE nxsmcomm:bn.lm.

Los lntlg-no; del complejo principal de histocompatibilidad
fuerocn astudiados inicialmente en el ratan por Gorer
(denomindndolo sistema H-2 en los afhos treintas) y desde entonces
[ 1] recanocié que habfia varios (cuandos menos 14 sistemas
pu}imﬁrficol proteicos, localizades en el cromosoma 17). EL
sstudio de los sistemas equivalentes en el ser humano se inicia
en los aMos cincuentas, c<¢on Dausset, siguiendo siempre la pauta
de lo conocido en los murinos. (22)

Los antigenos de histocompatibilidad o HLA (H de humanas, L
de leucocitos y A de antigeno} constituyen una familia de
antigenos gqlicoproteéicos presentes en humanos y todos los
mam{ feros estudiados ‘'hasta ahora. Los antigenos HLA estan
codificados por un gfupo de genes localizacos en una regidn del
cromosoma & en humancs seflalada como el camgiejo génico principal

de histocompatibilidad (CPH),. Fig, 7
Ant{genos de Clase II Clase 1XII Clase I

itasosompmiiniriand )Xok ) A A [ 1]
C O NN

Centrémero 0 {} +— . ——
a D c2, fB, Ch B ¢ a
: : '
Inzimas Lntorcnlédnn H 3
on la regién HLA , i !
GLoL 21-CH PGH3

Brazo corto del cromosoma 6 humano.

Fig.7. En esta figura se aprecia la distribucidn de los
genes que codifican las diversas proteinas del Complejo Frincipal
da Histocompatibilidad., (22)



Los antigenos HLA varian de especie a especie y aun de
individuo a individuo y su primera funcion descrita estuvo
rglacionada con el rechazo de transplantesy de ahi su otro nombre
generalizado, antigenos de histocompatibilidad. Por lo anterior,
durante muchae tiempo se consideraron exclusivamente como
marcadores de identidad individual. Estos antigenas (proteinas)
corresponden por su estructura y funcion a tres clases
principales. (22)

Los antigenos de la clase | estdn constituidos por dos
péiipdptidai diferentes, uno codificado en la regidn CPH y el
otro fuera de ella; la beta 2 microglobulina. Los antigenos de
histocompatibilidad de la clase Il consisten en dos péptidos no
asociados covalentemente y denominados cadena alfa y beta,
respectivamenta. Las proteinas de 1la clase III, como las
anteriores codificadas por el CPH, forman parte del complemento y
tienen ademas otras funciones inmunolégicas. (22)

A las clases I y Il pertenscen antiganos con un enorme
polimorfismo estructural. Los de la clase I se producen sn tres
subregiones (A, B y C) del CFH, en cantidades variables y son
antigenos de todas las células nucleadas y de las plaguetas,en el
hombre. Los antigenos de histocampatibilidad de la clase II estan
godificados en la subregidn D del CPH y tienan una distribucion
restringida a los linfocitos B, los macrdfagos, los monocitos,
posiblemente a las celulas epiteliales y a las celulas T
activadas. Estos antigenos del CFH por participar en el
reconacimiento de las células entre si son glicoproteinas

transmanbranales de la membrana plasmdtica. (22)
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Los antigencs de clase III a diferencia de los anteriores no
se® encusntran integrados a las membranas celulares, sino en
estado soluble en el plasma en este Qrupo se encuentran algunos

componentes del complemento (22). En la figurd 8 se pueden

cbhservar los diferentes tipos de ant igenos de
histocompatibilidad.
Clase I Clase IX Clase 1IX
)} -t

————
Sve——
Sp—

A (‘.‘ i
Mg.e. E, a3 figura se ilustr los antigenos de

histocompatibilidad da clases I, II y IIl. (22)
PAPEL BIOLOGICO DE LOS ANTIGENDS DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

Los antigenocs producidos por el CFH son esenciales en las
reacciones 1nmuﬁoldgicas de reconacimiento. Distintos antigencs
son reconocidos por diferentes ceélulas Tj. un ejemplo son las
ce#lulas T citotdiicas, que participan en el reconocimiento vy
muerte de las células infe:ta&as por virus y en el rechaso de
células con antigenos de histocompatibilidad diferentes. durante
el transplante. La smayoria de las ce¢lulas infectadas por virus
contienen antigenos virales scbre su superficie, asociados a los
antigenos de histocompatibilidad y estos pueden ser reconocidos
por las células T3 el reconocimiento de ambos ant{genos conduce a
su muerte por las células T citotdxicas y a la liberacidn de
particulas virales incompletas, incapaces de infectar a otras

cedlulas. (22)



Después de reconocer a los antigenaos extrafos, asoctiados a
antigena; de histocompatitilidad de la clase II, localizados en
la superficie del macrdfago (APC), el linfocito 7T cooperador
estimula a los linfocitos B a producir anticuerpost a otros
linfocitos T a praoducir y !ibufar linfacinas y a los linfocitos T
citotdricos a ejercer su funcidn. (22)

Actualmente e considera que los antigenos de
histocompatibilidad, las inmunoglobulinas y el receptor de la
cédlula T se originaron de un gene ancestral gue codificaba para
una protefna de aproximadamente 100 aminoacidos, el cual por
mutacidn y duplicacion génica pudo qunerar esta diversidad de
cst?ucturag. Las pruebas se basan en las grandes homologlias de
las secuencias de aminodcidos de éstas moléculas, a las que\ se
les considera actuaimente como la superfamilia de las
inmunoglobulinag., (22,44
4,- TRANEGRLANTIE

Se entiende por transplante el hecho de implantar un tejido
u  Srgano de un individuo en otro, manteniendo dicho &rgano sus
funciones naturales; por lo tanto, s condicién que ias células
injertadas permanezcan vivas en el receptor. Cuando se realiza.un
transplante entre individuos de diferente especie {(conejo a rata
par ejemploj;ver tabla No. 1), el injerto es destruido en unos
cuantos dias, fendmeno que se conoce con el nombre de recha:zo,
siendo eéste de naturaleza inmuney es dacir al poseer sustancias
diferentes al receptor, las células injertadas son reconocidas
inmediatamente como antigénicas (extraftas) por el aparato

inmunocompetente del receptor y agredidas tanto humoral, pero
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sobre todo celularmante, hasta su total eliminacidn, Cuando se
realiza un transplante entre indxvidﬁns de la misma especie
(conejo a conejoj rata a rataj humano a humano), no eamparentados,
y por lo tanto genéticamente diferentes, tambidn uqurrira el
rechazo, lo que implica que aun dentro de la misma especie
existen diferencias. Hasta este momento se conocen en el ser
humano cerca de 500 sistemas polimdrficos; es decir, se observan
en ellos diferencias estructurales en pnl!s;clridu-, proteinas
simples, glicoproteinas y lipoproteinas genéticamente
determinadas <hereaditarias), aunque afortunadamente séla unos
cuantos de estos polimorfismos provocan rechazo en el transplante
de tejidos y por -1 1. son denominados antigenos de
histocompatibilidad. Con base en su Capacidad inmunogénica, estos
antigenos se han clasificado sn dos grupos:
1) El1 Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH) 1los
muy inmunogénicos.
2) El " Complejo Menor {(secundario) de Histocompatibilidad,
los menos inmunagénicos.

Los muy inmunogénicos son los denominados HLA en el ser

humano.
Tabla No. 1
Relacidn Genética entre Donador y Receptor. (22}
Entre diferentes especies Xenotransplante
(heterotransplante).
Entre la misma especie perag Aletransplante
genéticamente diferentes (homotransplante)

Entre la misma especie y

geneéticamente idénticos Isotransplante
(gemelos univitelinos) (singenico}
El donador y el receptor Autotransplante

es la misma persona



RECHAZO DE TRANEBPLANTES

€1 objetivo en el transplante clinico es efectuar una
tolerancia especifica al injerta, os decir que los individuos no
puedan rachazar su injerto, pero si puadan responder a otros
antigenos extrahos. (S5)

€l &xito de transplantes de drganos, el cual se considera el
tratamisnto de eleccidn, en una gran variedad de enfermedades en
atapa teraminal, estd limitado principalmente al rechazo de
injertos. Los episadios de rechazo de injertos fueron sefYalados
inicialmente en 1944 por Sir Pater Medawar como una funcién de la
actividad caelular del sistema inmune. Su grupo demostrd también
que el sistema inmune podria modularse para combatir el groceso
de rechazo y praomaver sl incremento en la sobrevida del injerto.
{112

El rechazo de un aloinjerto as producido por los antigenos
de histocompatibilidad extratos del cejida transpléntado. fas
incompatibilidades aloantigénicas entre miembros de una especie
varian, ial antigenas mas Tuertes (CPH) pueden conducier al
rechazo de injertos sn pariodos muy breves, mientras que las
diferencias més debiles (caﬁplejo menar) permiten la sobrevida
del injerto a larqo plazo. (33)

Con el descubrimiento de la impartancia del CPH en muchas
reacciones inmunes ehtre ellas las de rechazo de transplantes los
loci menores de histocompatibilidad se han estudiade poco, sin
embargo, las reacciones de rechazo alogdnico de segunda desafio a
antigenos mencres pusden ser tan rapidas como a antigenos CPH. En

el ser humano aproximadamente el SO % de los transplantes renales



entre hermanos se racﬁazan después de 5 afbos sugiriendo que las
diferancias en loci menores son suficientes para causar el
rechazo., Pero como ya se menciond, @] principal obstdculo para el
éxito de un transplante es la compatibilidad entre el CPH, puestp
que @1 rechazo por diferencias alogénicas en antigenos menores
puade abatirse generalmente con terapia inmuhosupresora, siempre
y <uando el receptor no haya sido sensibilizado a los antigenos
menares. (44)

RECONOCIMIENTO ALOGENICO.

Laa moléculas del CPH alogénicas son @xtremadamente
inmunogénicas. No es necesaric que sean reconocidas en asociacion
con moléculas CPH propias para estimular células T y parece que
son capaces de proporcionar una seffal dual del CFH propic mas el
antigeno, para iniciar una respuesta inmun.; El ndmero de celulas
T capaces de reconocer un CPH alogénico particular en animales no
sensibilizados es relativamente alte, tal ver de aproximadamente
0.1 7% del total de la poblacieén celular T. La forma precisa en la
cual ocurre el reconocimiento alogénico esta en debate todavia.
Una hipétesis propone que los fragmentos de moléculas CPH
alagénicas son procesados en la misma forma que los antigenos
convencionales y son presentados después @&n aspgciacién  con
moléculas propias por APC. Una segunda hipotesis establece que
las células T reaccionan directamente con las moléculas CFH
extratas. Otra sugerencia miés reciente es que las maléculas CPH
propias normalmente llevan un péptido entre sus sitios de enlace
Yy que este puede ser desplazado por el antigene procesado, el
cual seri{a reconocido entonces por las células T. Un peéptido

praopio ocupando este sitio podria ser reconocido de la misma



forma como un antiQeno por una célula T alogénica. (44)

En @l transplante clinico, el reconocimiento alogénico es
considerablements mas complicado que el reconocimiento Yin
vitro“. (44)

Existen diferentes tipos de rechazo, log cuales se
clasifican de acuerdo al tiempo que tardan en presentarse e
involucran diferentes mecanismos de rechazo y se denaminan como:
rechazo hiperagudo, rechazo agudo y rechazo crénico. (18)
INMUNDBENICIDAD.

Muchos factores, tales como el tipo de tejido y @l sitip del
transplante, determinan la inmunogenicidad de los antigenos de
histocompatibilidad y el destino ultimo dal tejido
alotransplantado, perc obviamente la condicién esencial para que
el rechazo ocurra es en primera instancia, ia incompatibilidad

para antigenos del CPH. (44,43)

ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD Y SOBREVIDAS.

La compatibilidad para antigenos HLA-A y HLA-B parece
majorar la sobrevida de injertos, los antigenos del locus B son
antigenos mas fuertes en el transplante que 195 antigenos del
locus A. Desde el punto de vista prictico no es facil obtener
pares donador-receptor bien compatibles debido al enorme
polimaortismo en el sistema de antigencs clase I, donde se ha
demostrado en distintos modelos que la diferencia de un sdlo
aminoacido es suficiente para inducir una re;puesta alogénica. En
un  trangplante la compatibilidad para HLA-DR como un medioc para
mejorar la sobrevida de injertos es atractiva puesto que 1la

incompatibilidad para estos antigenos puede ser el principal

36



estimulo para 1la generacidn de la respuesta inmune contra el
aloinjerto, mientras gque la fase efectora de la respussta inmune
puede estar dirigida inicialmente a los antigenos de clase I
incompatibles., La compatibilidad HLA-B y HLA-DR de injartos as
mas efectiva en la prevencidn de un rechazo que la de cualquier
atro grupo. Ademés existen mds posibilidades de encontrar
donadores HLA-DR compatibles puesto que este sistema  tiene un
polimortismo limitado. (44,53)

Es convaniante seffalar también los efectos bendficos de las
transfusiones sanguineas pre-transplante, Jlos cuales san tan
marcados que en muchos lugares no fr.nsp!antan a pacientes no
tranifund{do:. Cuando los recaptores son transfundidos
previamente al transplante y han recibido un transplante HLA-DR
compatible al indice de scbravida mejora notablemente. Farace que
los efectos benificos‘ de la compatibilidad HLA-DR vy las
transfusiones pro-inj;rto san aditivas. (33)

- AGENTES INHUNOCSUPRESGOGRES
INMUNOSUPRES TON.

Una vez establecido que @l rechazo de drganos se debe a
fenémenos, inmunolegicos se abrid un nuevo campo dentro de la
Inmunologia; la inmunosupresion, por medio de la cual se pretende
modificar la respuesta inmune retardaéndola y disminuyendo su
eticiencia. (30}

Cuando la estimulacidn de linfocitos per antigenos
(aloantigenos) tiene lugar, estos se transforman en grandes
tdlulas activas que secretan sustancias que pueden activar o

inhibir las funciones de otras ceélulas cercanas. Antes de que el



antigeno sea eliminado o destruido, tiensn lugar muchos eventos
celulares o subcelulares. Esta serie de eventos ofrece
oportunidad para la supresitn o amplificacién de la respuesta.
For ejemplo as posible modificar la proliferacién y expansién de
clonas de linfocitos sensibles al antigeno. Esta ha sido la etapa
clave hacia la cual se dirige la inmunosupresion clinica. (52)

La inmunosupresién es menos efectiva después de que el
linfocite ha completado su respuesta a los aloantigenos. La
respuesta inmune es mas dificil de controlar después de la
activacion debidoa a que los anticuerpas praformados a los
linfocitos citoliticos activados y a los mncro}lqol armados con

anticuerpos son dificiles de suprimir. (5

Inicialmente el Jnico medio de inmunosupresion fue la
irradiacidon total con rayos X empleada en animales receptores de
alotransplantes con cierto éxito, pero con poca aplicacidn
clinica. (S52)

En 1950 se inicia el emplec de las drogas inmuUNOsSUpresoras.
La primera que se utilizé fue la cortisona que demostrd retrasar
el fenomeno de rechazo en transplantes de piel en conejosy poco
desputl s@ introduce la mostaza nitrogenada, la & mercapto-purina
y se establecen protacolos de inmunosupresion con la combinacién
de azatioprina, prednisona y radiacion local. (30)

Con el desarrollo de la inmunologia se conocen las células
que participan en la respuesta inmune y e procede a la obtencién
de suero antilinfocitico y al emplearse en el transplante se
observa que prolonga el tiempo de sobrevida de los injertos.

En 1974, se introduce el uso de ciclosporina y con ello el
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maneijo del paciente transplantado es mucho mejor pues disminuye
las infecciones y rechazos, ya que esta droga sdlo afecta a los
linfocitos sin alterar a las demés células. (30)

Los progresaos clinicos dependen en mucho de ta
inmunosupresidn selectiva. La finalidad del transplante es la
tolerancia del injerto en un huésped totalmente competente, en la
medida en que la respuesta inmune se conozca mejor se tendran
mayoras posibilidades de alcanzar este objetivo. (352)

Actualmente la inmunosupresidn clinica cuenta con tres
mecanismos generales de inmunosupresion:

i.- Consiste en la reduccién del numero de linfocitos

periféricos destruyéndolos.

2.- Emplea una variedad de inhibidorass metabdlicos para
interrumpir la proliferacién y la diferanciacién de linfocitos
inducidas por el antigeno.

J.- Inhibe las seffales moleculares que activan otras cdlulas
de la cascada inmune. (52)

Convencionalmente los agentes amp leados en la
inmunosupresion se han manejado como inmunosupresores guimicos e
inmunosupresores biolégicos. (52)

INMUNOSUPRESORES QUIMICOS.
CORT ICOESTEROIDES.

Los corticossteroides inhiben tanto la inmunidad celular
como la humoral y tienen tambieén una gran actividad
antinflamatoria. El principal farmaco empleado en este Qrupo es
la prednisona (metil prednisolona), un corticoesteroide adrenal

que suele administrarse en combinacidn con otros agentes. (52)
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lLos corticoesteroides bloquean la proliteracién celular
impidienda la activacion del gene de IL-1; los macrofagos
tratados con corticoesteroides no preoducen IL-1 y puesto que la
liberacion de IL-2 es depandiente de la IL-4, los
corticoesteroides también bloguean indirectamente a la IL-Z.
(521

Las 'terapiaQ convenciaonales para el tratamiento de rechazos
agudos de aloinjertos renales incluyen la administracién de dosis
elevadas de glucbcorticoide;. Los glucocorticoides tienen tambieén
amplios efectos antinflamatorios e inmunosupresorss inespe-
cificos. Ademas de sus efectos sobre las linfocinas reducen la
capacidad de los monocitos de migrar hacia el sitio de la
inflamacitn., Una de las principales desventajas del uso de
qQlucocarticoides en al tratamiento de rechazos agudos es que
inhibhen por completo los sistemas inmune & inflamatorio y alteran
otros sistemas sensibles a estercides. El1 uso de dosis elevadas
puede producir severcos efectos colaterales indesaablgs. Estos
incluyen disminucidn de la capacidad inflamatoria y fagocitica,
dando por resultado una susceptibilidad creciente a las
infecciones, hiperglicemia, hipercalemia, ostecporosis, aumento
en la fragilidad capilar, e inhibicidn del crecimiento en niffos.
12)

Estos agentes son ineficaces en los rechazos mediados por
anticuerpos, incluyendo rechazos hiperagudos y cronicos. (52)
AZATIOPRINA.

Esta droga antiprolitferativa es un imidazol derivado de 6-
marcapto-purina y ajerce su efecto bloqueando la sintesis de DNA.

La azatioprina es catabolizada "in vivo" & &-mercapto-purina y
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otros antimetabolitos. No previene la activacion genética
" inicial, pero en 1lugar de ello inhibe extraordinariamente la
replicacidn gendtica y la activacién de las celulas T. (12)

Este farmaco inhibe la respuesta inmune primaria, pero tiene
poco efecto en la respuesta secundaria as{ como en la reversidn
de rechazos agudos de alotransplantes. (52)

La azatioprina disminuye ul nimero de células granulociticas
y mononucleares migratorias, mientras inhibe ia proliferacion de
promislocitos dentro de la médula ésmea. Por lo tanto el namero de
menocitos circulantes dispanibles para convertirse en macréfagos
disminuye también (12). Entre los afactos indeseables pravocados
por la administracidn de azatioprina se encuentran la leucopenia
y/o trombacitapenia, alteraciones gastrointestinales, fiebre,
hepatotoxicidad y el riesgo creciente de nsoplasia. (12,52)
CICLOFOSFAMIDA.

La ciclofosfamida es un derivado de la mostaza nitrogenada.
Deprime 1a respuesta inmune celular y prolonga la sobrevida de
injertos de piel en varias espacies animales. Por el contrario se
ha reportada que anula los sfectos de agravamiento inmunolégica
en la prolongacion de sobrevida de aloinjertos en varios modelos
experimentales, posiblemente por su destruccidn selectiva de
linfocitos supresores. En el transplante clinico es probablemente
menos efectivo que la azatioprina y puede ser excesivamente
tdxico provocando leucopenia y trombocitopenia. (52)
CICLOSPORINA.

La ciclosporina es un undecapéptido derivado del hongo

Trichoderma polisporum. La accién principal de la ciclosporina es
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inhibir la produccion de IL-2, de modo Qque en ausencia de esta
linfocina las cdélulas T no proliferan, el interferdn gamma
estimulante de macrdfagos no se libera, los factores activantes
de células B tampoco son liberados frenando de esta manera la
activacion de las celulas T. La ciclosporina es probablemente el
agente inmunosupresor mis poderoso del que se dispone para la
prevencion del rechazo, con el mejor indice de riesgo:beneficio.
Siﬁ embargo la desventaja principal del usc terapeutico de la
ciclosporina es su nefrotoxicidad, 1la cual suele ocurrir en
aproximadamente 25 % de los receptaorss de transplante renal
tratados con ella (12), La principal aportacion de la
ciclosporina es la gran mejoria en los indices de sobrevida a
primeros injertos, purc es necssario combinarla antes con
productas linfocitotoxicos como ATG (globulina antitimocitos) o
ALG <(globulina antilinfocitica) para mejorar resultados en
pacientes sensibilizados. (44)

&,= INMUNQQUPREGION BIJLOGICA.

Cualquier tipo de inmunosupresidn que modifique o atenve la
respuesta normal & aloinjertos es de hecho una inmunosupresion
biolédgica. Sin embargo el término "inmunosupresion biolégica we
usa generalmente para describir aguellos métodos ampleados para
suprimir inmunidad a aloinjertos que no utilizan agentes
quimioterapéuticos u hormonales (esteroides) (33). Dentro de esta
clasificacion estan incluidos las transfusiones sanguineas (tanto
especi ficas como inespecificas), el suero antilinfocitico
peliclonal objeto de la presente revisidn y 1los anticuerpos
monoclonales para linfocitos efectores los cuales son una

derivacidn consecuente de los sueros antilinfociticos. (33)
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Ha sido el deseo de alterar selectivamente la-funciOnlde los
linfocitos sin afectar otras células, el que ha dado origen a la
produccién de antisueros animales contra linfocitos o timocitos
del hombre. Durante més de 30 affos, se han empleado estos
antiguesros 0 sus raspectiva: inmunbglobulinas para tratar
pacientes, en particular receptores de transplante de Arganas
(50). Pues se ha comprocbado en varias ocasiones que el éxito de
cualquier transplante alogénico se debe frecusntemente a las
7 medidas inmunosupresoras adoptadas (44).

El suero antilinfocitico bheterdlogo ha sido un agente
bioldgico importante tanto en investigaciones experimentales como
en el transplante clinico. Su uso estd aceptado ampliamente en el
transplante clinico, el G6AL @s un agente inmunosupresor que puede
emplearse en la induccién de tolerancia inmunoldgica especitica
despuéds del transplante de drqanos, mas que como adyuvante para
el tratamiento de la inmunosupresién crdénica. Con la gran
aplicacion clinica del SAL eg importante entender su efecto en
las fendmenos bioldgicos e inmunoldgicos ademas del rechazo de
aloinjertos. El1 SAL también es util como reactivo bioldgico en
medicina experimental para el estudio de la historia natural de
las infecciones, los mncanisqcs involucrados an la inmunidad
celular y la oncogénesis exparimental. (32)

Los anticuerpos para linfocitos preparados en especies
heteralogas: suerc antilinfocitico ALY o globulina
antilinfocitica "GAL" y para timocitas: suesro antitimocitos "SAT"
o globulina antitimocitos "GAT" son probablemsnte los reactivos

biolégicos mas efectivos empleados para prolongar la sobrevida de
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aloinjertos en la mayoria de las especies animales estudiadas
experimentalmente (33).
7.— PREPARACION DE SUERD ANTILINFOCITICO.

Cuando ae enplea el término suero antilinfocitice en
inmunosupresidn clinica y axperimental, esto implica que se trata
de un suero heterdlogo, l!‘de:ir anticuerpos preparados contra
aspecies determinadas de linfocitos o timﬁcitns en @species
heterédlogas. En estas condiciones se generan anticuerpos de alta
afinidad para muchas subpoblaciones de linfocitos (32).

El SAL es un reactivo que puede prepararse segin muchos
diferentaes protocolos. TnQDs son el resultado de inoculaciones
repetidas de suspensiones celulares linfoides de una especie a
otra. (32,45

Para @l usc humano se@ han svaluada muchps tipos celulares
como inmunogenos. Aunque se han empleado células de nédulos
linfaticos, bazo, timo, sangre periférica o de linfa, cominmente
se utilizan linfoblastos cultivados y timocitos humanos para
producir globulina policlonal inmune. Los linfoblastos cultivados
son tacilmente disponibles y estén libres de células
hematoldgicas y tejido estromatico, los cuales pueden estimular
la produccidn de anticuerpos indeseables. Una de las desventajas
de emplear linfoblastos cultivados @8 que de hecho los
linfoblastos son células B mas que células T. El tejido .tlmlco
parece ser la fuente ideal de antigenos de células T, peroc no
siempre esta disponible en la cantidad necesaria. El antisuero
que se obtiene con preparaciones celulares del timo requiere de
la absorcion para eliminar anticuerpnos antieritrocitos y

antiplaquetas resultando por lo tantc un antisuero relativamente
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puro (12,25,32,33,37).

El drenaje del ducto tordcico pusde proporcicnar una fuente
‘alterna de inmundgeno, sin embargo este procedimiento se emplea
raranente ya que no se puede contar con &1 para la produccion de
grandes cantidades de GAL. Las fracciones de membranas de
linforitos tambien han producido antisueros muy potentes. GSe
supone que estas fracciones inducen la produccitn de antisueros
ruiativam-nte puros, 1os cuales requieran poca absorcién para
eliminar anticuerpos antiplaguetas y antieritrocitos. Estos
anticuerpos aparecen en abundancia cuando se usan linfocitos de
tazo o de sangre plrif;riCl' por lo que estas fuentes antigénicas
son menas rscomendables, (28,32)

Las especies animales utilizadas para 1la produccion de
antisueros antilinfociticos incluyen a los conejos, cabras,
bn#rcgos, caballos y monos, pero la mayoria de los investigadores
que han trabajado al respecto coinciden en que el suerc obtenido
en conejos y caballos es mis potente que el producido en otras
especies. (25,29,32,37,45). Pero aun entre estas dos especies
animales empleadas para producir SAL se encuentran diferencias,
ya que mientras algunos grupos de investigadores afirman que el
caballo es la mejor fuente de antisuero, pues aungue se& requiers
un poco mas de células para inmunizar un caballo que un conejo,
@l caballo puede proporcionar aproximadamente 90 L de plasma
crudo (57)3 otros argumentan que el suero antilinfocitico
obtenido en los conejos es mucha mas potente (29). Y existen
todavia otros grupos que recomiendan contar con SAL © GAL de

diferentes especies de manera que si el receptor se sensibiliza
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con globulina da caballo se pueda cambiar a globulina de conejo
por ejemplo sin necesidad de interrumpir el tratamiento.(37)

Asi como hay una gran variedad de antigenos y 'aipecies
'nmpleadas para la produccidn de SAL, existe una gran variacion en
la dosis, via de administracidn, tiempo de inmunizacidn y uso de
adyuvantes. Muchos investigadoras coinciden en que el suero
preparade con adyuvante es mas potente, segun se ha confirmado
por su capacidad para suprimir el rechazo de aloinjertos. Pero
por otro lado también seffalan que mientras més frecuentes son las
inmunizaciones al animal productor de SAL, =l suetra obtenido serid
mids . toxico por la generacién de  anticuevpos indeseables.
(32437, 4%5)

El SAL producido por cualquier meétodo, se prueba ﬁara
evaluar su actividad antilinfocitica mediante numerosos ensayos
inmunolégicos "in vitro" y si es aceptable se procede a la
sangria del animal inmunizado; el antisueroc puede contener
cantidades variables de anticuerpos para antigenos extrafios, los
més frecuentes son aglutininas para eritrocitos y hemolisinas,
tambi¢n suelen encontrarse anticuerpos para proteinas séricas vy
plaquetas. Cualesquiara de estos enticuerpos podria ocasionar
efectos colaterales serios cuando el SAL se administra “in vive"
de manerd gque es necesario eliminarlos para lo cual se emplean
casi wsiempre técnicas de absorcién. Después el suero heterologo
es objeto de numeroscs procesos de purificacion, ya que el
analisis de la mayoria de los sueros antilinfociticos revela que
1a principal porcién de actividad antilinfocitica como se ha
determinado por aglutinacién de linfocitos, citotoxicidad o

transformacion linfoide reside en la fraccion 75 (IgB). La
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fraceion IgG normalmente contiene la mayor parte de la actividad
inmunosupresora. Las globulinas antitimociticas (GAT) o
antilinfociticas (GAL) producidas actualmante son prcpiraciqnes
con  anticuerpos policlonales. Se estima que menas del 2% de la
glebuiina administrada para el transplante clinico de &rganos son
globulinas antilinfociticas activas, el restoc de las moléculas de
196 estén dirigidas a blancas tisulares no linfoides. Sin embarge
existen muchas vantajas en el uso de preparaciones de SAL
puriticadas. La purificacién pusde evitar la administracién de
grandea cantidades de proteinas como anticuerpos extrafbos gque
serian taxicos, potencialmante inmunaq&ni:us‘a aun bialégicamente
activas, Con las preparaciones antilinfoc{ticas puriticadas vy
concentradas, se pueden administrar mayores cantidades de
anticuerpos q:pl:!fiCun en un volumen estéandar. Sin embargo la
purificacidn tiene la desventaja de que es costosa y que durante
el proceso puede contaminarse la preparacion, obligande a
deshechar grandes lotes del suerp potencialmente util y 1o que es
mas importante pueade ocasianar pérdida de la patencia
inmunosuprescra por degradacion de proteinas. (32,33,37,45).

En la actualidad sélo existe una licencia expedida por la
FDA (Food and Drug Administration) para la preparacidn de suero
antitimecitos humanos (ATG, Upijohn) para el transplante clinico
de organos. Esta @s una preparacidn de 1g6 eguina antitimocitos
humanas (33,358). Muchos centros elaboran su propio SAL o SAT,los
Cuales han reésul tado altamante efectivas. La globulina
antilinfoblastica de Minnesnta (ALG Minnesota) e&s una de dichas

preparacianes, elaborada inmunizando cabaliocs con una linea de
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cultivo de linfoblastos humanos. Otra preparacion cominmente
usada &s la globulina de conejo antitimocitos humanos. (33)
Pebido & las variaciones de potencia entre un lote y otro de
SAL producido en una misma especie animal, se recomjienda hacer
mezclas antes de evaluarlos. (2%)
En la figura 9 se esquematiza brevemente 1la forma de

preparacidn del SAL.

Inoculacién
Nddulo Bazo Subcutdnea
Linfé-
ticos
L 3
Timo Linfocitos

Purificados

Suoro
A Inoculnctdn g:: ° abnllo
Intravenosa

)

Fig.9. En esta figura se jlustra la secuencia tipica en la
produccidn de antisuero policlonal para linfocitos humanos (GAL O
GATY. (12,2%)

&

8.~ HMECANISMO DE ACCION DEL SUERDO ANTILINFOCITICO.

Se ha dispensado mucha atencidn a la cuestion de los
mecanismos mecdiante los cuales el suero antilinfocitico
heterologo o sus fracciones (IgB) ejercen sus extraordinarios

efectos bioldgicos, ya que si existe un completo entendimiento

49



del modo de accién de estos antisueros se podrh hacer una
manipulacion mas efectiva del sistema inmune. (45)

El mecanjsmo de accion exactoAdal SAL o sus fracciones no se
conoce, pero sa han supuesto diferentes posibles mecanismos a
traves de l10s cuales la globulina policlonal inmune puede ejercer
su sfecto inmunosupresor.

Levey y Medawar fusron los primercs en sugerir que el SAL
ejerce su efecto en los linfocitos de la periferia y actualmente
numerosos autores bhan proporcionado evidencias de que el SAL
ejerce su accién sobre los pequelos linfocitos circulantes
perifaricos de vida larga, (32,4%:,45)

Se supone que el suero antilinfocitico actua mediante
eliminacion welectiva de linfocitos pertenscientes al grupo
circulante. La importancia de una susceptibilidad especial de las
células durante su localizacidn periférica fue sugerida por Levey
y Medawar, y sus hipétesis se basan principalmente en
experimentos "in vivo" con reaccicnes de transtferencia de
linfocitos, los cuales a su vez se apoyan en estudios realizados
por otros investigadores, Denman y Frenkel reportaron que la
globulina antilinfocitica marcada radiactivamente penetra muy
poco en los drganos linfoides adn inmediatamente despuds de
periodos prolongados de administracion. FPor lo tanto la
disminucicn de ceélulas de las 4&reas paracorticales (dreas
asaciadas con la circulaciodn periférica de linfocitos) de los
nddulos linfdticos y bazo observada despues del tratamiento con
SAL podria atribuirse principalmente no a la destruccion

selectiva de estas células "in situ" sino a una falla para
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retornar en el ciclo de su trayectoria. La destruccion selectiva
de celulas T es un heche perfectamente establacido. Segun
Mitchison la supresiéon de células T puade manifastarse de
numerosas formas; eh particular la pérdida de la agtividad
cooperadora de las células T puede ser una caracteristica
importante en  la determinacidn del resultado del tratamiento.
(45)

Una vez que se ha administrado SAL, se produce uha marcada
linfopenia, la elininacién selectiva de linfocitos tiene lugar a
través de la lisis clédsica de linfocitos mediada por complemento
y por eliminacién de linfocitos debido a la captacidn del sistema
fagocitico-mononuclear (12). Aunque la lisis celular mediada por
complemento realmante tiene lugar tanto “in vivo" como "in vitro"
y existen raportes de que el complemento se consume “in vive"
despuds de la administracion de SAL. El patron de secuestro de
células marcadas e inoculadas, -principalmente por el higado pero
tambidén por el bazo de individuos tratados con SAL, sugiere sin
embargo que la opsonizacidn y la fagocitosis pueden ser
mecaniamos mucho més importantes para la eliminacion celular,
Esto se fundamenta en las interasantes observaciones hechas en
ratones congenitamente deficientes en el factaor CS, quienes no
obstante, apoyan la actividad inmunosuprasora del SAL casi en la
misma forma que los individuos congénitos que posesn la secuencia
total de complemento. La opsonizacién requeriria solamente los
componentes 1,4,2,3 por lo menos en el esquema clasico de accidn
de complemento. Es posible asimismo que la opsonizacion aunque es
la ruta principal para la destruccién celular, podria incluir

muchas células equivocadas es decir células menos importantes
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para la insunosuprasion (45). La fagocitosis se llsva a cabo
mediante las celulas del sistema fagocitico-mononuclear en el
higada, se han obtenido evidencias de elioc a traves de estudios
con linfocitos marcados con Cr-5S1., Los linfocitos marcados
administrados - a huespedes singénicos se dirigen a las dreas
periféricas de los nédulos linfaticos. Después de la exposicion
al SAL "in vitro", estos linfocitos pierden su capacidad de
regresar a su lugar de origen y la mayoria da los linfocitos
marcados se pusden detectar en el higado. Los linfocitos normales
que entran a la circulacién después del tratamienta "in vive" con
SAL también van al higado. De esta manera el SAL que tiena acceso
a los linfocitos de 1la circulacion peritférica, causa la
desviacion de los linfocitos de los érganos linfoides al higada.
El SAL por lo tanto logra una reduccion del grupo de linfocitos
paquelos en la circulacidn periférica. Segun lo anterior la
extraordinaria eficacia del SAL en 1la inmunidad celular se
produce gqracias a la circunstancia fisioldgica medianta ia cual
el SAL encuentra primero células linfoides en 1la circulaciaon
peri*érica. Pichas células estdn comprometidas principalmente en
la inmunidad celular. (32,37)

O¢tro posible mecanismo de accidn que se ha propuesto es la
expansion de poblaciones de células suprescras (12). Segun
Jaffers y col. la linfopenia total que se produce después de la
administracién de SAL. o GAL no es necesaria para la
inmunosupresién. Pero ademds de la gran disminucidn en el numeto
de células T la GAL o GAT también produce una disminucion en la

funcidn proliferativa, vy estos investigadores han observado aue
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después de la interrupcién del tratamiento el numero de células T
e incrementa gradualmente mientras que ila raspuesta
proliferativa continua deteriorada (12,25). Se ha sugerido que
este efecto inmunosupresor continuo resulta de la generacion de
células T supresoras inespecificas, las cuales se han detectado
en modelos animales (ratones y monos). De este modo las
evidencias actuales indican que la interrupcion inicial de 1la
.destruccion del injerto mediada por células resulta de la
eliminacién de células T con la subsecuente inhibicién de la
r.npupséa proliferativa mantenida por las células suprescras
inespecificas. (25)

Un macanismo de accion adicional [ 1] el probable
enmascaramiento de los antigenocs de las ceélulas T por los
anticuerpos antilinfociticos, lo cual daria por resultado el
bloqueo de la funcidn de los linfocitos. (12,37,41)

Mdnaco y col. han concluido que la explicacidn mas probable
para el efecto printipal del SAL o SAT @s que se combina con
linfocitos de 1la circulacién periféerica, los cuales son
eliminados répidamente de 1la circulacién por el sistema
fagocitico-mononuclear y que otro punto importante de enfatizar
®s que como se trata de un suero policlonal éste contiene
anticuerpos para todos los tipos de linfocitos (T y B! asi ¢como
para macréfagos, puesto que el indculo inmupizante indudablemente
contiene todas estas células y muchas otras, El hecho de que las
preparaciones de SAL o SAT contepqan anticuerpos para muchos de
los elementces celufareg involucradaos en la respuesta inmune a
aloinjertos explica bastante su eficacia en la modificacidn del

rachazo de aloinjertos. (33)
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Independientemente de cual sesa @l mecanismo de accién real
del SAL, lo que si estid completamente aceptado por todos los
grupos de investigadores que ﬁan_trabajndo con dicho antisueroc es
que el SAL deprime la inmunidad celular mucho mejor que la
produccidn de inmunonoglobulinas (inmunidad humoral) (37,41).
Segun Lance esto se debe a que las celulas linfoides que son
relativamente sédsiles estdn protegidas porque el SAT o SAL (GAT o
GAL) panetra pubr-m-n;. en los édrganas linfoides, explicando de
esta forma la conservacion de las reacciones bhumorales aen
receptoras de antisuero policlonal. (3I7) »

Se acepta asimismo que la administracion de SAL pusde anular
la inmunidad de segundo desafio a aloinjertos y la memoria
inmunolégica. (37)
9.~ ACTIVIDAD DEL SUERC ANTILINFOCITICO "In vitro" e “In vivo".
PROPIEDADES “"In vitro".

El SAL heterdlogo combina y aglutina ) "in vitro!
invariablemante celulas linfoides de la especie que sirvid como
donador para el indcula de linfocitos inmunizantes original (26,
32, 4%, 9S4, 55). La combinacidn especifica de 8AL con ceélulas
puede demostrarse mediante inmunofluorescencia Yy puede
cuantificarse por procedimientos isotapicos. En presencia de
complemento los anticuerpos antilinfocitos lisan celulas "in
vitro“, la citotoxicidad puade cuantificarse mediante
procedimientnos estandarizados de exclusion de colorante, o mas
cuantitativamente mediante métodos de liberacion de Cr-Si (11,
26, 32, 37, 4%). Los anticuerpos antilinfociticos en ausencia de

complemento también pueden causar la transformacion de linfocitos
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pagquefios maduros a formas inmaduras o hlastoides. Esta
tranﬁfarma:idﬁ ‘linfocitica inducida parr el SAL es similar a la
producida por PHA (titohemaglutinina) y se refiers como actividad
mitogenica-del SAl.. Esto se ha demastrado en numerosas espeacies
mudi;nte exdmanas morfoldgicos de cultivos tratados con antisuero
antilinfocitico asi como mediante la cuantificacidn de la
incorporacidn de Uridina y Timidina marcadas isctopicamente en el
RNA v ®#1 DNA de linfocitos rlspocéivcmant. (11;32437,4%). Aunque
otros autores han reportada que 1a respussta proliferativa “in
vitra" a PHA y Con A (concanavalina A) despuss de la
administracion de SAL estd inmunosuprimida tambien (St).

Como ya se menciond antariormente la porcién principal de la
actividad transformante del susro antilinfocitico aesth en 1a
fraccion 78 del susro. Adends ésta actividad transformante esté
asociada con el componsnte IgB de la fraccion 75  {(11,26,32).
Estudios sobre la actividad transformante de los fragmentas de
anticuerpo han demostrado que el fragmento F{abli (univalente) no
aglutinante vy no inmunosupresar falla en la estimulacion de 1la
transtormacion linfocttica, pero el fragmento F(ab)2 (bivalente)
aglutinante y no citotoxico tiene actividad transtformante. La
fraccidn bivalente no citotoxica no (1] inmunosupresora,
sugiriendo que la actividad mitogénica transformante del SAL no
depende de sus propiedades inmunosupresoras. Una ultima propiedad
“in wvitro” del SAL involucra a la opsonizacion. Esto pusde
demostrarse mediante la incubacidn de células linfoides con SAL
“in vitro”, e inoculandolas después en animales de prueba donde
serdén atrapadas répidamente, particularmente por el higado. Esto

recuerda la captura de células marcadas, por el higado y el bazo,
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la cual tuvo lugar ripidamente, despugs de la inocculacion de SAL
“in viva'; siendo esta una de las razones para considerarla como
una praobabie prueba “in vitro" para predecir la potencia  “"in
vive" del susro antilinfoclitico.. (32,45) Existen numerpsas
mé#todom para detectar el anisce de moléculas de anticuesrpos a  la
lup.rfi&i. de celulas linfoides en praparaciones de SAL. Uno de
@llos ew el que detecta la capacidad del suero para inhibir la
formacion de rosetas con eritrocitos de carnerc an presencia de
complementa (11,24,37,45,%4,5%). Se cree que este fendmeno,
extensanants estudiade por J. F. DBach ssta relacionado con “la
cantidad de anticuerpaos enlazados a células T, Llos cuales estan
presantes an el SAL y muchuiAinvcltiqadnr.s iea han propuesto camo
una pruwba prometsdora de la‘pdtnncil inmunosupresora “in vivo”.
(21,32,45,54,5%)

Daba sefvalarse que la mayoria de las actividades de los
anticuerpos antilinfociticos saon egpecie egpecificos, no
particularmente individuales o cepa especificos. También los SAL
humanos preparados contra células de néodulos linféticos de
cadéveras humancs seleccionadow al azar son igualmente efaectivos
"in vitra® contra linfocitos de donadores fortuitamente
seleccionados. Por lo tanto no hay ventajas en preparar SAL
humano ‘“especifico" para un receptor individual en proyecto de
transplante. Ademds la heterogeneidad de los antigenos celulares,
asi como las células individuales en las suspensionas de
linfocitos, usados para la inmunizacion sxplica el hecho de gue
®l asi llamado SAL reaccione a pumeraosos tejidos no linfoides. La

raactividad cruzada con tejidos no linfoides se debe tambien a
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que los antigenos de linfocitos a los cuales responde =l suero
heterdlogo estdn reprasentados también en otros tejidos no
linfoidas. Sin embargo los titulos de anticuerpos para dichos
tejidos generalmente no son altos. (32)

PROPIEDADES "In vivo'.

La '  inpculacion de SAL "in viva" inducira casi
invariablemente una linfaopenia transitoria, en donde tanto el
grado como el periodo de duracidén de 1la linfopenia estara
relacionado con la dnils. (12421,32,33,37,45,50,55)

Concomi tantemente con swta linfopenia comienza una gradual
desaparicion de ceélulas de las Areas paracorticales de los
nédulios linfaticos. En @l bazo se ha observado, disminucién de
linfocitos pequeNos especialmente de la envoltura periarteriolar
en los cuerpaos de Mllpigi, mientras que hay un concenso gqeneral
en que la disminucidn celular del timo adn después de la
adninistraciéon continua del suero, es minima. (33,45

Los cambios en la médula ésea no son notables y el namero de
células polimorfonucleares en sangre periférica se mantiene e
inclusive algunas veces se esleva (45), Se ha reportado
granulocitosis asociada; as{ como una caida en el cnﬁplemento
sérico. Otras células sanguineas pueden afectarse también por el
tratamiento con SAL. Aparte de la granulocitosis transitoria se
han observado eosinofilia y monocitosis (32). Se han reportado
trombocitopenia y anemia secundaria por anticuerpos antiplaguetas
y antieritrocitos después de la administracién de ciertos sueros,
especialmente después de aquellos preparados contra linfocitos de
bazo (26,32)., También se han cbmervado linfocitos blastoides o

atipicos como los amociados con ciertos sindraomes virales despuds
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del . tratamiento " con SAL en ratones, perros y seres humanos,
aunque este fenomeno se presenta en ratones que han si1do
inoculados con suero normal de conejo, de manera que esto puede
representar una raspuesta a proteinas heterélagas mas que a
anticuerpos antilinfaciticos heterdlagos especificas. (32)

Como ya se menciond en otra seccion en la poblacion de
linfocitos periféricos se pueden distinguir por lo menos dos
clases principales de celulas, un tipo de vida larga vy
autorrecuperacion lenta y otro de vida corta rapidamente
recuperable. Muchos sueros antilinfociticos producen una
panlinfocitopenia transitoria inmediatamente después de la
inoculacién, pero hay evidencias considerables de que las células
que retornan a los pocos dias a la sangre periférica son
principalmente del tipo de vida corta. (32,45)

Estas observaciones ademas de las del grupo de Everett, en
las cuales los linfocitos de vida larga marcados fueron reducidos
selactivamente en los nadulos del ducto toracico después del
tratamiento con SAL, apoyan o contfirman el concepto de que el SAL
actua selectivamente en linfocitos pequeffos circulantes de vida
larga, ya que el tratamiento con SAL da por resultado una pérdida
de células justo de aquellas paorciones de los nédulos linféticos
y bazo donde se sabe que residen las células timo-dependientes
(células T) circulantes de vida larga (32,33,45). El1 timoc es
pasado por alto prdcticamente. (32,45)

Los linfocitos de las dreas afectadas fueron reemplazados
por histiocitos y macrdfagos. Las &reas de necresis en los

nddulos de animales inoculados con suero preparado con adyuvante
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(este suero tiende a presentar un efecto linfopénico mayor),
estuvieron presentes por més de 4 semanas., Después de 2 - 3
semanas de la terminacién del tratamiento con SAL hubo claras
evidencias de repoblacidn de los nddulos lintfaticos con
reaparicion de linfocitos pequaffos en dreas paracorticales vy
otras., Esta coincidid con el inicio de la recuperacion de la
linfopenia periférica. No hubo evidencias microcdpicas de dafo
aparante en el pulmon, higado o riffones en ratones bajo
tratamiento prolongada de SAL. Los nddulos linfaticos
.hiltolaqicamlntl afactados estaban frecuentemente hinchados. Es
muy interesante el reporte de Denman y Frenkel en el cual tanto
los nédulos linfaticos como el bazo, mostraron pérdida de su
estructura normal, con eliminaciéon de linfocitos pequefos vy,
sarpresivamente, la evidencia de proliferaciéon de ceélulas
reticulares y plasmacitosis después del tratamiento con SAL.
Levey y Medawar reportaron hipertrofia de tejidos linfoides
después de la administracion de SAL y enfatizaron la ausencia de
eliminacidn de linfocitos y 1la aparicion de tranaformacicon
blastoide en linfocitos de sangre periférica., Sefalaron ademis
que la gran hinchazén y la tranaformacitn blastoide periférica
ocurre después de la administracién de susro normal de conejo.
Por lo tanto estos dltimos cambios se deben principalmente a la
introduccion de proteinas heterdlogas mds que & efectos
espaci ficos da anticuerpos para linfocitos. (32)
La poblacitn de células remanentes en los nddulos linfdticos
y el bazo deapué¢s de un breve tratamiento con SAL, es capaz de
montar una raespuesta celular normal, por ejemplo: respuesta

injerto contra huésped (45). Aungue axisten reportes de que en el
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hombre durante ®l tratamiento con GAL se inhibe la capacidad de
los linfocitos para montar una reaccion injerto contra huesped
(37). Las células remanentes tienen un lapso de vida media menaor
que la poblacidn celular nativa, segun se d-f.rmind siguiendo el
destino "in vivo" de células marcadas con timidina - tritiada.
Ademds dmta incluye una porcién menor de células que pueden
migrar normalmente a nodulos linfdticos cuando se inoculan
intravencsamente en individuos normales; pocos responden a FPHA
(fitohemaglutinina) una cantidad wmenaor forma rosetas con
eritrocitos de carnerc y menos bajo condiciones experimentales
adecuadas son susceptibles a la accién citotédxica de un antisuero
anti—0 en presencia de complemento o migran electroforéticamente
como células T. (45)

Puesto que la admninistracion de SAL reduce el numeroc de
linfocitos periféricos formadores de rosetas espontdneas con
eritrocitos de carnero, este ensayo de inhibicien de la formacion
de rosetas se ha utilizado con mucha frecuencia para evaluar el
efacto de SAL o GAlL. en algunos pacientes, llegandose a establecer
que se alcanza un buen grado de inmunosupresién clinica cuando el
porcentaje de células formadoras de rosetas es igual al 10 % del
valor inicial, antes de la administracion de SAL o Gal.
{21,54,55)

El concepto de "dosis por rosetas" (ajustar la dosis de SAL
de acuerdo a la cuenta de linfocitos periféricos raseta
positives) se ha aplicado en estudios clinicos de transplante
renal, cardiaco e injertos de piel, y aunque algunos autores han

sugerido que la extension de esta reduccidn proporciona una guia
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util para la dosis de SAL en receptores de transplante de
drganos, no hay evidencias que indiquen si la dosis es
clinicamente efectiva. (21)

En lo que a la respuesta inmune se refiere, el SAL inhibe
numerosas reacciones inmunolégicas que involucran tanto inmunidad
celular como la formacitn de anticuerpos humorales. (3I2)

Ciertos antigenos pusden clagificarse como timo-
dependientes, mientras que otros son timo-independientes. Parece
que @l SAL suprime prefereantemente la formacién de anticuerpos
para antigenos timo-dependientes, La r--puista de anticuerpos
para antigenos timo-dependientes requiere la cooperacion antre
celulas derivadas del timo y de la médula dsea. Los estudios de
Mfrtin y Miller establecen claramente que el SAL interfiere con
esta respuesta mediante una depresién selectiva de componentes
daerivados del timo. (32)

€l SAL es extraordinariamente efectivo en la supresion de la
inmunidad mediada por células. Waskman y col. fueron los primeras
en demostrar que las reacciones de hipersensibilidad cutdnea de
tipo tardio podian abolirse mediante el tratamiento con SAL, con
dosis que fallaron para suprimir las reacciones de Arthus (la
cual se sabe esta mediada por anticuerpos circulantes) {21,32).
Similarmente Monaco y col. reportaron que una dosis minima de IgG
antihumana de conejo administrada durante 3-S5 dias abolio
reacciones de hipersensibilidad tardia positivas en voluntarios
humanos durante 4-0 semanas. Estos estudios en cobayos y en el
hombre enfatizan la extraordinaria capacidad del SAL para
suprimir la inmunidad celular can dosis que fallan para suprimir

otras reacciones inmunes. Cuando los receptores tratados con SAL

40



‘nc sxponen a antiqgenos para los cualas se montan respucstas
Celulares y humorales (como para virus), la respuesta celular es
Preferente w invariablemente suprimida. La ineficacia relativa
del SAL en 1a supresidn de reaccionas inmunes mediadas par
anticusrpos circulantes probablemente refleja el hecha de que las
células praductoras de talen anticuerpos satén protegidas de la
accion del SAL en virtud de su localizacion anatémica. FPor el
contreriao la eficacia extraordinaria del SAL en la inmunidad
celular refleja la facilidad con la cual el SAL se gone en
contacta y actida sobre los linfocitos peguefios circulantes
periféricos timadependimntes. (32,5%5)
10.~ USDS CLINICOS DEL SUERD ANTILINFOCITICO Y S8US DERIVADOS.

Los anticuerpos para linfocitos preparados en especies
haterslogas (SAL. o BAL y SAT o GAT) son probablemente los
reactivos bioldgicos més efectivos empleados para prolongar la
sobrevida de aloinjertas y xencinjertos en la mayoria de las
sspecies animales sstudiadasn experimentalments. Aunque el SAL o
sus Adurivadus purificados son invariablemente superiaores en la
prolongacién de mbre.vlda de aloinjertas comparadas con drogas
clinicamente empleadas camo azatiaprina, pradnisona vy mas
recientemente ciclosporina la efectividad del SAL para la
inmunosupresisn clinica fue extremadamente dificil de westablecer
(3.
EFECTD EN El. RECHAZO DE ALDINJERTGS DE PIEL.

Uno de los efectos mas sobresalientes del SAL  inicialmente
observada ademas de 1la linfopenia producida "in vivao" fue la

inhibicidn del rechazo de aloinjertos de piel. Esencialmente en
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todas las especies probadas (ratén, rata, perro y hombre) el BAL
ha tenido una efectividad extraordinaria en la supresion de
rechazos de aloinjertos de piel.

Los estudios de Balner y Dersjant demostraron que la GAL
prolonga significativamente la sobrevida de injertos de piel en
monos (monos rhesus: Macaca mulatta o Macaca speciosal} (51,57).

Este hecho 8se ha generalizadeo tanto que la prueba de
sobrevida de transplante de pial en monos se ha empleado para
predecir cuantitativamente la eficacia clinica de un lote de GAT
(21).

Thomas y col. encontraron que la potencia en el ensayo de
prolongacién de injertos de piel indica eficacia clinica
potencial de la globulina en receptores de transplante renal
(56). Existen evidencias de que el SAL puede prolongar la
sobrevida de aloinjertos de piel en pacientes que no han recibido
agentes inmunosupresores adicicnales (21).

En los injertos de piel en el hombre el tiempo de sobrevida
@std directamente relacionado con la dosis de GAL administrado a
pesar del grado de incompatibilidad (37).

Recientemente sa ha obtenido una excelente sobrevida en
injartos homologos de piel en hiffos con quemaduras graves y bajo
tratamiento con GAT cuando los niveles de células T formadoras de
rosetas se mantienen aproximadamente en un 10 % de los valores
iniciales pre—tratamiento (54).

Pueden hacerse inclusive varias generalizaciones en la
sobrevida de injertos considerando el efecto del SAL.

La mdxima prolengacion para una dosis dada de SAL se alcanza

si este e administra en el momento del transplante,
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!nn!ﬁtatlmnnfu’ antes o después, E1 periodo de prnloﬂgdci&n gal
injerto puede o no coincidir con el periodo de linfopenia
inducida. La administracién periddica de SAL después de un
regimen inmunosupressr inicial prolongaria la scbrevida del
injerto por intervalos extraordinariamente largos {aun
atravesando las fu.rt.n barreras de histocompatibilidad). La
extrema susceptibilidad del rechazo de aloinjertos de piel al SAL
sa demuestra por @1 hecho de que dosis altamente toxicas de
irradiacién corporal total o drogas citotéxicas falian en la
prolongacion de sabrsvida de injertos, en la gran extensisn en
que dosis minimas de SAL lo consiguen. (32,4%)

El SAL. también prolonga la sobrevida de aloinjertos
secundarios de pisl, algo que raras veces 0 nunca se consiQuae con
irradiacién :urpaf;l_cotnl o drogas citotédxicas. (32)

El tratamiento con SAL puede detenar uJuna reaccion de
rachazo, y mantenerla bajo control.

Finalmente con dosis elevadas de saL, la memoria
inmunolégica en términos de rechazo puede borrarses; los animales
que han desarrollado inmunidad para uloindnrtu“pu-d-n tratarse
con SAL y transplantarlos tiempo después con injertos de piel en
sagundo desafio, que haylp rechazado en la forma simple del
primer desafio. (32,4%)

Estos dJltimos aspectos, especialmente =] efecto del SAL en
®l rechazo de segundo desafio y la memoria inmunologica,
enfatizan ademids @1 efecto diferencial del SAL sobre la formacion
de nﬁticuerpol humorales y el rechazo de aloinjertos de piel

(inmunidad mediada por células). El SAL es virtualmente impotente
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para compensar la respussta sscundaria de anticuerpos humorales,
dejando solamente una memoria inmunolédgica débil en cuanto & la
formacion de anticuerpos humarales. (32)
EFECTG DEL SAL O SUS DERIVADOS EN ALOTRANSPLANTES RENALES.
Después de los injertos de piel en lox cuales se comprobd un
aumento de sobrevida si se empleaba SAL o sus derivados; el pasc
siguiente fud investigar que ocurriria con los transplantes de
dgrganas cuando los r.:lpturon‘fum-ln tratados con wste antisuera.
Los primeros estudios por supussto fueran realizados en animales
de esxperimantacion y al primsr 4rgans alotransplantadeo fTué el
rifton., Una vez que se sstablecid cierta concordancia en los
reportes publicados por diferentes grupos de investigadores
acerca de la efectividad del BSAL en la sobrevida de
alotransplantes renales en animales aestos pratocolos -
extrapolaron a los serss humanos, y aunque las variaciones de
lote a lote de antisueros de caballo y canejo han hecho dificil
la estandarizacion y dicha terapia s« ha cosplicado despues por
la presencia en algunos sueros, de anticuerpos indeseables
(algunos incliusive tdxicos) provocande resultados inconsistantes
despuds dal tri?\-plante. las asplicaciocnes en receptores de
transplantes han continuado con protocolos cada vez mejorss. No
a8 rarc per lo tanto que durante suchas ates las conclusionas
sobre la efectividad del GAL en ia scbrevida de alotransplanteas
vanales fusran; cierta reduccitn en el nimero de episodios de
rechazo, pero poca mejoria en el indice de sobrevida (13). Otros
investigadores atirman que las principaies dificul tades
inhibidoras de un uso clinico generalizado del SAL han sida 1la

aussncia de una prusba definitiva para asegurar su potencia vy
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efactividad "in vivo"; aunque al respecto se ha propuesto que la
determinacion de niveles de células T formadoras de rosetas seria
un métado adecul&o para determinar la dosis de SAL en los
receptores, el cual permitirfa ajustar la do:ﬁs diaria del
antisusro para mantener a las células roseta — positivas al 10 %
aproximadamente de los valores iniciales pre-tratamiento para
conseguir una inmunosupresién &ptima, sin incrementar ia
posibilidad de infeccion, aungue este punto siqgue siendo
controversial. (353)

En el transplante renal a pesar del continuo mejoramiento en
®]l manejo general de receptores de alotransplante, el rechazo
agudo continda siendo la causa principal de wmorbilidad vy
mortalidad. Tradicionalmente el rescate se hacia incrementando la
dosis de estercides, sin embargo con frecuencia se caia en una
‘sobreinmunosupresién, que podia ocasionar més adelante otras
episodios de rechazo, alterar la funcionalidad del organa en
cuestion, 9 aunque en algunos casos esta terapia era capaz de
restaurar satisfactoriamente la funcidn del alotransplante,
volvil al huésped susceptible a una gran secuela, incluyendo
infecciones, alteracionas metabdlicas, alteraciones misculo-
esqueléticas vy neoplasia. (38,49,54)

El uso de SAL. 0 sus derivados en la reversion de rechazos
agudos de alotransplantes al principio se hizo en combinacion con
otros agentes, por la que era dificil precisar el efecto real del
SAL en el rescate de raechazos, se pensaba que s6lo ayudaba a
revertir mas répidamente un rechazo o que disminuia ligeramente

la posibilidad de un segundo episodio de rechazo. (49)
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Shield y col. realizaron una serie de experimantos a través
de los cuales concluyeron que el SAL puede revertir un rechazo
agudo en la mayoria de los casos, Yy en los que @ necesario
emplear esteroides, las dosis requeridas son minimas, por lo
tanto se reduce notablemente el riesgo de efectos colaterales
mortales, es decir @l SAL es mAs efectivo y menos toxico. (49)

Cosimi y cel. han realizado estudios comparativos en grupos
bastante hompgéneos (en cuanto a edad, incompatibilidad HLA,
numero de transplantes pravios recibidos, diabates,
pressnsibilizacion, etc.) de receptoras de alotransplante renal
con donador cadavérico (CD), a un grupo se le administrd Imuran y
pradnisona y a otro prednisona més GAT (globulina anti-
timocitos). Los resultados obtenidos fueron fundamentalmente
importantss en tres 4resas: episodios des rechazo tampranos,
infecciones y necrosis avascular y las diferencias
egtadisticamente significativas estuvieron a favaor del grupo que
recibid prednisaona en asociacion con GAT, por 1lo tanto han
reportado que el GAT es seguro y efectivo adyuvante en la terapia
inmunosupresora convencional y debe considerarse como un agente
inmunosupresor convencional en el transplante renal. (29

Najarian y col. han publicado que en alaotransplantes renales
de donadores cadavéricos la GAL (globulina antilinfocitica) se
administra varias horas antes del transplante y se continda
durante dos semanas después del transplante. Normalmente la han
administradoe con dosis rutinarias de azatioprina y prednisona vy
abservaron que la socbrevida de alotransplantes aun con
incompatibilidades mejoraba notablemente, y que estos resultados

estaban en relacion directa con la dosis administrada, a dosis
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crecientes mejores sabravidas, detectaran también que hubo una
disminucion en los episadios de rechazo entre los pacientes que
recibieron BAL. (37)

DOtros autores han repartadn que la sobravida ge
alotransplantes renales no se prolonga con SAL cuando este se
administra en dosis que ocalionén elininacidn substancial de
linfocitos circulantes roseta positivos. (21)

El hospital de la Universidad de Minnescota ha publicado que
de 120 pacientes con transplante renal y bajo tratamiento con GAL
solamente un paciente murid an los primeros 90 dias post—
transplante y un breve programa con GAL disminuye ®1 numera de
episodios de rachazo disminuyeando asi la terapia caon estergides y
reduciendo finalmente al numero de "cbmplicaclun-s por
infecciones. (37)

Nelson y col. evaluaron la eticacia del GAT en receptares de
alotransplante renal de LRD (donador emparentado vivo) y de CD
(donador cadavérica) principalmente en al tratamimnto de rascate
de rechazo agude de transplante, y han concluido apoyandose en
los resultados obtenidos que el GAT es el mejor agente an -el
tratamiento en todas los receptores de alotransplante de LRD. Con
este tratamientoc observaron una sobrevida ssencialmente igual a
1a alcanzada en pacientes gue ounca han tenido un aepisodio de
rechaza. Ademnas fnta &8 alcanza sin necesidad de atra
manipulacidn, camo serian las transfusiones sanguineas donador
especificas, y generalmente «in necesidad de altas dosis de
esteraides. En receptores de alotransplantes renales de CD se han

encontrado resultados similares, aungue se raquiera un incremente
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temporal en la dosis de esteroides en un - gran porcentaje de
pacientes. Este grupo tambidén estd de acuerdo con otros
investigadores en el sentido de que se tienen raalmente
beneficios minimos cuando el GAL se emplea en forma profilactica.
Parece que su administracién en @l momento del rechazo es
igualmente efactiva en el control del rechazo, y de esste modo se
evita su emplec completamente en pacientes que nunca presentan
rechaza. Sin ambargo en pacientes que son sensibles a la terapia
de eastercides, se recaomienda ampliamente &l uso de GAT en forma
profiléctica. Los resultados de estos estudios confirman la
efactividad del GAT en la reversion del rechazo de alaotransplante
ranal y no aobstante que algunos pacientes requieran terapia
convencional con esterocides, la inmunoterapia de mantenimiento
generalmente ae reduce (38). El GAT es ’upnrfor a la terapia de
estercides no sclamente en la reversitn de episcdios de rechazo
inicial sino también limitando la incidencia de episodios de
rechazo subsecuentes (21,38). Asimismo se puede concluir que el
GAT es el tratamiento de elecciéon en el rachazo de
alotransplantes renales tanto en receptores de LRD como de CD.
(I8

Existen otros raportes de la capacidad del SAL para
prolongar la scbrevida de alotransplantes renales en seres
humanos donde el efecto ha sido equivocado @ incluso negativo
(21). Estudios donde s® ha publicadc que el SAL es ineficaz en la
reversisn del rechazo de alotransplantes renales humanos (21,37},
Sin  embargo pese a estos reportes no dehe perderse de vista lo
que se ha sehalado en otras secciones de este trabajo sobre la

falta de estandarizacion de algunos de los lotes de SAL
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empleados, las variac}nnﬂg en los programas y dosis aplicadas, la
procedencia del suero, lu; métodos de avaluacion, etc.

En los estudios de Renlund y col. se reporta que el OKT3
(anticuerpo monoclonal especifico para el antigeno T3) es un
agente prufil‘ctico mucho mas ventajoso que el GAT, puesto gque su
adminigtracion da por resultado menos rechazos y un requerimiento
manor de corticoesteroides y disminuye la incidencia de rechazos
a largo plazo (42). En este reporte debe aclararse gque el
antisuerc empleado fué¢ de origen equino @l cual segun coinciden
varios investigadores es menos potente que el obtenido en
vconosnlg

Debets y col. reportaron que el trlegm;ento de rechazo de
. alotransplante renal agudo, el cual ocurre en aproximadamente 40
~ &0 % de los receptores de transplante a pesar de la
inmunosupresiédn con ciclosporina, ha mejorado significativamente
desde el advenimiento de la terapia por anticuerpos
antilinfociticos. Se ha reportado un {ndice de'lobravida al afMo
del transplante de aproximadamente 78 7 para pacientes tratados
por rechazo agudo de transplante con BGAT de conejo. (17)

Recientemente las anticuerpos monoclaenales anti-células T
como el OKT3 se usan también para este propésito. (17)

Actualmente se léepta que la aplicacién principal del SAL ©
sus derivados es el rescate de rechazo de alotransplante renal,
en el cual se ha demostrado su eficacia cuando se emplea asociado
con terapia de altas dosis de esteroides, después de la
administraciéon de esteroides para rechazos resistentes a estos o

came tratamiente udnico en rechazos (33). Asimisno se ha
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comprobado una mejoria en la sobrevida de transplantes en
pacientes +tratados con GAL en relacidn con los pacientes que han
recibido terapia inmunosupresora tradicional (S54). Frecuentemente
s@ administra GAL inmediatamente despues del transplante antes de
instituir la terapia con ciclasporina (33), y aunque algunos
autores sugieren que cuando se administran inMUNOSURrescores
combinados debe mvaluarse muy bien el beneficio esperado porque
frecuentemente se cae en un estado de sobreinmunosupresidn, otros
afirman que atn en los casos en que deba emplearse una terapia
inmunosupresora combinada el hecho de incluir SAL 0 uno de sus
derivados reduce notablemente las dosis totales necesarias para
alcanzar una inmunosupresion optima disminuyendo por lo tanto el
riesgo de complicaciones infecciosas.(37)

EFECTO DEL SAL O SUS DERIVADOS EN ALOTRANSPLANTE CARDIACO.

Otra de las aplicaciones clinicas del SAL o sus darivndosv
donde su utilidad se ha estado probando en los uGltimos afos es el
transplante cardiaco, pues los brechazo: agudo y cranico continuan
siendo la causa principal de muerte prematura después del
transplante y el régimen inmunosupresor optimo actual sigue
siendo controversial. (27}

En un intento por encantrar un protocolo de  inmuniracion
adecuado para el transplante cardiaco, muchas instituciones han
utilizado alguna forma de terapia citoli{tica para células T. (28)

El1 grupo del departamento de Cardiclogia de la Universidad
de Arizona ha reportado después de 10 aMos da experiencia en
transplantes cardiacos que la terapia multidrogas ha
proporcionado logs resultados mds favorables en la prevencion del

rechazo. Este gqrupo ha empleadoc un programa en el cual se
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administrée RATG (globulina de conejo antitimocitos humanos) por
considerarlo mds efectivo que la GAT de caballo, junto con
:iclasporina; #stercides y azatioprina. Este programa no s@lo ha
diaminuido el {ndice y frecuencia de reaechazos sino que ha
disminuido también la proporcidn de infecciones y complicaciones
colaterales. Este grupo incluyo estudios comparativos en los
cuales se adminigtro GAT equino y el anticuerpo monoclonal OKT3 y
seffala que la RATG es mas efectiva Yy que el OKT3 el cual es
relativamente nueve no ha sido aprobado para usarse -n
transplante cardiaco, aunque se sabe que s efectivo en la
disminucidn de ceélulas T, este agente ocasipona hipotension vy
fiebre en 1la primera administracion en mas del 70 % de los
pacientes y causa edqma pulmonar y colapso cardiovascular. (15)
Kormos vy col. de la Universidad de Pittsburgh realizaron un
astudio para comparar la RATG y el OKTI en la inmunosuptesion
post-transplante. El argumento para emplear estos agentes parece
ser el deseo de reducir la cantidad de ciclosporina (nefrotoxica)
efpleada en el periodo inicial post-transplante. Esta estrategia
estd dirigida a preservar la funcidn renal mientras se
proporciocna una inmunosupresion madxima sin increamentar el riesgo
de infecciones oportunistas, la inmunosupresidn optima debe
alcanzarse cuando s mas probable que el huesped responda al
nueva drgano, de este modo se reduce la posibilidad de futuros
rechazos. En este estudio se reporta que @l rechazo ocurricd mucho
degpués y con reducida frecuencia en pacientes que recibieron
RATG durante 5 dias como profilaxkis que en aquellos que

racibieron OKT3 durante 14 dias atn cuando todos recibieron
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inmunosupresion de apoyo idéntica. La diferencia en el indice de
rechazos entre el RATG y el UKY3 fué maés notable durante las
primeras 5 semanas posteriores al transplante. (28)

Copeland y col. han observado que el RATG desempefta un papel
espacial en la inmunosupresién causando disminucidn en la cuenta
de células T inmediatamante despuéc del transplante y en &l grupo
de terapia triple proporciona una cobertura inmunosupresora en
combinacion con la azatioprina y los esteroides hasta que los
niveles de ciclosporina alcanzan el rango terapéutico. (15)

Segun ciertos autores aunque no hay diferencia significativa
en la sobravida del transplante cuandoc se emplean RATG u OKT3, el
objetive de reducir la frecuencia de rechazos tempranos parsce
Justificado por gque el riesgn de enfermedad de la arteria
coronaria acelerada (generalmente un fenédmeno tardio post-
transplante) puede estar relacionado con la frecusncia del
rechazo. (27,28)

Exigtan algunos reportes en los cuales se seffala que se han
consequido indices de sobrevida de un aho en aproximadamente 90 %
de los transplantes cardiacos con un programa de mantenimiento a
base de prednisona, ciclosporina y azatioprina. En la Universidad
de Utah han obtenido una reduccidn en rechazos iniciales con
excelente sobrevida a mediano plazo (98 % a un aho) con OKT3,
27)

La idea de que la terapia profildctica de "induccidn" con
RATG o© con OKT3 es necesaria para una 3obrevida elevada de
alotransplante cardiaco a mediano plaza, esta también en
contraposicitn con los resultados de la Universidad de Minnesota

donde han obtenido magnifica sobravida (87 % a dos afos) con un
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programa de mantenimiento de preadnisona, ciclosporina y
azatioprina sin OKT3 o RATG profilacticos. (27)

Kirklin y col. realizaron un estudic comparative de la
eficacia del tratamiento profilictico anti-rechazos tempranos con
RATE y OKT3 en un programa de transplante cardiaco con una
terapia inmunosupresora de tres medicamentcs {praednisona,
azatioprina y ciclosporina), Yy recomiendan este programa como un
tratamiento efectivo del rechazo agudo con una supervivencia alta
a mediano plazo tanto del transplante como del receptor (100 %Z de
sobrevida en todos los pacientes que se transplantaron entre 1787
y 1989}, (27)

Sequn los estudios anteriores la profilaxis con RATG
consigue una reduccion importante en los rechazos inmediatos de
alqtranlpllntcl sin incrementar el riesqgqo de infecciones
oportunistas mayores, el OKT3 estuvo asociado con més infecciones
herpéticas menores en los primeraos treinta dias del transplante.
Aunque @l uso del RATE generalmente causa fiebre y malestér en el
sitic de la inoculacidn (lo que se puade avitar adminﬁstrando el
antisuero por via intravenosa) no se han reparfadu episodios de
hipotensidn o anafilaiia, como tampoco ha habido disminucidén de
la funcidn renal asociada con la "enfermedad del suero", es decir
existen efectos colaterales que no comprometen funciones vitales,
y que pueden ser atendidas sintomaticamente. El OKT3 ocasiona
fiebre, dolor de cabeza, ndusea, hipotension y disnea y
aproximadamente 70 % de los pacientes del grﬁpo de Kormos y col.
requirieron oxigeno o terapia inotrépica después de la primera

dosis, (15,28) ademas la terapia con OKT3 estd asociada con una
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incidencia del S % de meningitis aseéptica, el uso de OKTS
requiere un monitoreo cuidadoso por las complicaciones mortales
potenciales (2B8). La meningitis aseptica puede resultar por que
los determinantes antigénicos del tejido meningec 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 realmente bajo y sequn algunos raportes el numero de
rechazps se puede prevenir mucho mejor con RATG que con OKT3, el
RATG eleva el indice de sobrevida y disminuye considerablemente
la incidencia de infecciones (por bacterias, nocardia y virus)
(15), aunque atras reportes seNMalan que los resultadus obtenidos
con ambos agentes son muy similares y que el riesgo de
infecciones es muy bajo con excepcidn de las producidas por
citomegalovirus, 1o cual es una de las limitaciones principales
en estos protocolos (27).

Cabgs sefralar que ha pesar de que en todos los protocolos
para - transplante cardiaco se amplea una terapia combinada de
azatioprina, cortigoesterocides y ciclosporina ademis de RATG u
OKT3, la dosis de cada agente es menor que las utilizadas en
protocolos previes. (27,280

El grupo de Copeland informa que &1 RATG es un producto que
estd disponible en Eurcpa desde la década pasada y que espera que
el aho proximo esté disponible en Estados Unidos de Norteamerica
parque es realmente recomendable en el transplante cardiaco vy
sugiere que el programa con OKT3 se reserve a aquellos episodios
de rechazo resistentes a esteroides y a RATG. (1%

EFECTO DEL SAL. O SUS DERIVADOS EN AFLASIAS MEDULARES.

Otra aplicacidn clinica del SAL o sus derivados sumamente
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impartante y no senos controvertida es el tratamiento de anemia
aplésica, el interés por probar su utilidad terapeutica en este
padecimiento surqgio porque varios érupos de investigadores se
enfrentaron al problema de la “enfermedad injerto contra huésped"
cuando se realizaban transplantes de medula dsea. La "enfermedad
injerto contra huésped" (GVHMD) es la complicacién principal del
transplante de médula Gsea alqganica y 8@ cree que esti mediada
fundamentalmente por linfocitos T del donador (21). A pesar de la
seleccidn de HLA compatibles y el usoe de tratamiento
inmunosupresor post-transplante, la mitad »du los receptores
desarrollan GVHD, y aproximadamente 25 % de ®llos mueren. Se han
diseffado protocolos e#n los cuales la médula Osea del donador se
incuba "in vitro" con globulina antilinfocitica humana y despues
se administra al receptor (21,43,358) y en algunos casos se han
obtenido resultados ve;daderamente iurprundenta!. consiguiendo
sobrevidas de 200 dias con una recuperacién hematopoyetica a
niveles casi normales cuando la médula g@e transplantsd en
pacientes con leucemia linfablastica aguda (43). Otros grupos han
safialadc que =1 SAL falla en la prevencién de la GVHD pere que la
sevaridad del rechazo disminuye en pacientes que recibieron SAL
en comparacidn c¢on los pacientes control Que no recibiaron el
antisuero (21}, Algunos investigadoras aftirman que la
administracion del GAT realmente se traduce en una mejoria en la
GVHD en la mayoria de los pacientes sometidos a este tratamiento,
pero que la evaluacidn de los beneficios clinicos generales fué
muy dificil y que el GAT se debe administrar hasta que se tengan

evidencias de GVHD severa o moderada (58).
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El SAL o sus derivados se@ han empleado con mucho éxito en el
tratamiento de anemia aplasica, ya sea en combinacion con el
transplante de médula Gsea 0 con otros inmunosupresores.

La anemia aplasica ew una alteracion hematoldgica fatal que
€@ manifiesta por una disminucidn importante del namero de
elementos formes de la sangre pariférica, gldbulos raojos,
leucociteos y plaguetas a consecuencia de una insuficiencia
hematopoyédtica medular que afecta a las tres serijes. La causa que
genera la pancitopenia reside en la propia médula osea y no ean
la sangre periferica. (61)

En la mayor{a de los casos de anemia aplasica (AR) la causa
se desconoce y se han manejado muchos mecanismos patogeénicos
potenciales. La mayoria de los reportes sugieren gque la AR ag
generalmente @l resultado de la ausencia o de un defecto de las
células germinales hematopoyéticas., Las causas menos comunes
incluyen defectos en el microambiente de 1la médula osea o
anormalidades de células -] de factores requladores
hematopoyédticos. En los Jdltimos affos ha habide un  interes
considerable en la participacidn del sistema inmune en la
regulacion de la hematopoyesis normal en la patogenia de la AA.
(14,36,61)

Algunos grupes han publicado resultados de estudios "in
vitra" compatibles con el concepto de que la supresion de 1la
hematopoyesis mediada por linfocitos T circulantes o por
anticuerpos es la causa de anemia apldsica en algunos paciantes.
Las observaciones clinicas tambi#n sugieren gue 1a inmunidad
anormal puede contribuir a la patogénesis dael padecimiento, vya

qQue aproximadamente la mitad de un grupo de pacientes con AA
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quienes recibieron transplante de médula osea de gemelos
genaticamente idénticos no recuperaron la hematopoyesis normal.
l.a mayoria de estos paqienCGI la recuperaron sin embargqo, cuando
s® efectio un segundo transplante precedido de un tratamiento
inmunosupresor. Ademés algunos pacientes han recuperado la
hamatopoyesis autdloga después del tratamiento con agentes
inmunosupresaores en combinacién con un transplante failido de
médula dcsea o despuss de un tritamienta inmunosupresor solo
(14,36) . )

Actualmente® no hay terapia efectiva probada para los
pacientes con anemia aplésica que no lnan. candidatos a un
transplante de mé&ull dsea (14). La AR grave tiene una mortalidad
superior al 80 % cuando los pacisntes solo reciben transfusiones,
anabolicos o ambos. Ademas la incidencia de la GVHD can su morbai-—-
maortalidad asociadas limitn'la posibilidad del tratamiento con
transplante de médula d&sea a aquellos pacientes sin  donador
histocompatible o con edad superior a los 40 aMaos (3,36). for
ello algunos investigadoraes han evaluado la GAT o GAL camoc un
agente terapgutico potencial, que aumente #l1 nimero de snfermos
que sobrevivan a logs primeros meses de evolucion del padecimiento
que es cuando fallece la mayoria. (3,14,36)

En varios estudios iniciales no controlados se ha reportado
que aproximadamente 30 - &5 Y de los pacientes con AA bajo
tratamiento con GAL se han recuperado. Otros investigadores han
reportado indices mas bajos y por ello la eficacia del GAL
continda siendo controversial. (14)

Es indudable que el transplante de médula dsea conlleva una
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morbi-mortalidad directas asociadas mayores que el tratamiento
inmunosupresor, sin embargo ofrece una serie de | ventajas
incuestionables; perao eara aquellos pacientes que carecen de
donadores HLA-idénticas o que son mayores de 40 ahos en los
cuales existe un alto riesgo de complicaciones post-transplante
la mejor, sino es que la uUnica alternativa terapdutica es el
tratamiento con GAL o GAT, con el cual se han reportado
resultados efectivos an aproximadamente 50 % de los pacientes,
por lo que se sugiare que antes de la administracion del
antisueroc se identifique a los mejores candidatos. En este
estudio solamante los pacientes que recibieron GAL mejoraron
hematolégicamente, (14)

El prondstico .da los enfermos menores de 40 akos con un
donador compatible tamﬁi.n mejore en forma importante despuds de
la administracion de GAL. El GAL disminuye significativamente la
mortalidad de los pacientes con AA grave durante los primeros
meses de evolucién del padecimienta, lo que permite quae se
instale algin tipo de remision en un porcentaje elevado de
pacientes. (356)

Otros autores han seffalado que los resultados obtenidos con
GAT son esperanzadores. E1 porcentaje de respussta fud de 60 %,
Los pacientes que no responden o que recidivan tras tener una
respuesta inicial pueden responder a otro nuevo tratamiento y
mencionan como factor importante en la obtencidn de respuesta la
administracion de GAL en un intervalo no superior a las 2-4 meses
a partir del diagnéostico. La supervivencia qQue se llega a
alcanzar a largo plazo va de 48-&1.6 4. (3)

Otras investigaderes han reportado que aprozimadamente 44 7%
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en 30-35 % de los sujetos estudiados (34). Champlin y col. ’
sugieren que la GAT pumsde actuar alterando el balance de células
reguladoras linfoides para estimular 1a hematopoyesis, aunque
también debe considerarse la posibilidad de que el GAT actuie a
través de un mecanismo diferente al de la modulacion inmune. (14)
En otras publicacionss se ha seffalado que gl mecanismno
mediante el cual la GAL o GAT mejoran la funcién de la médula
Gdsea en la AA podria ser la eliminacién de una supresion anormal
de tipo inmune de la hematopoyesis, también se han sugerido el
efecto astimulante directo en las células hematopoyéaticas
Qerminales, la activacién de células accesorias con la
consecuente liberacién de factores de cracimiento hematopoyéticos
Y una accion inmunoestimulante. Al respecto el grupo de Lops:z-
Karpovitech realizé un estudio acerca del comportamisnto de las
subpoblaciones de células ménonucl.qra- inmunorraeguladoras en
pacientes con AA QqQue habfan recibido terapia con GAT Yy
encontraron que -todos los pacientes con AA de este protocolo
presentaban niveles elevados de células Tac+ (receptor para
interlaucina-2) antes y durante las primeras administraciones de
GAT, pero que conforme progresd el tratamiento se cbservé una
marcada disminucion y una "narmalizacion" en los niveles de
células Tac+ circulantas, por lo cual se le atribuye un papel
patogenc a las células Tac+ en pacientes con AR y se supone que

el blanco de 1la terapia con GAL pueden ser las ceélulas
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mononucleares Tac+., Asimismo observaron un incremento importante

‘de células Leu-M3+ circulantes (monocitos) en 1os pacientes con
RA durante el tratamiento con GAL.. Esto fue importante porque el
namara de monocitas en i1a sangre periférica refleja
indirectamente la funcitdn de la médula ésea por lo gque se puede
pensar que @l GAL wjerce un efecto estimulante en la monopoyesis.
El GAL podria desempeftar un papel dual "in vive", destruyendo
‘cdlulas can actividad mielosuprescra putativa y estimulando la
hamatopoyesis. (3I1)

Todos los grupos gque han anpleado la GAT o GAL recientemante
como wun  tratamiento para la anenia aplésica sshalan que aes el
unico inmunosupresor que ha rasultado efectivo en este
padacimiento ¥y gque en la actualidad representa uh recurso
terapbutico Uutil por ser la unica alternativa al transplante de
médula Suea. (36)

OTRAS APLICACIONES DEL SAL O 5US DERIVADDS.

Existen algunos reportes en los cuales se ha probado el SAL
0 sus derivados en el tratamiento de padecimientos tan diversos
comot glomerulonefritis, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Goodpasture, esclerosis maltiple, linfoma humano, leucemia
linfoblastica, miastenia gravis y enfermedad renal mediada
inmunolog icamante, on tales estudios los resultados son
contradictorios, ya que misntras ciertos autores afirman su
efectividad otros nisgan su valor terapsutico en dichas
enfermedades; se ha publicado también el efecto positive que
tiene el GAL en transplantes de intestino delgado gpara evitar
reacciones del tipo GVHD (debido a la gran cantidad de tejido

linfoide el intestino delgado es el Unico 4rgano sblido capaz de
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desencadenar una respuesta de este tipo) aunque este transplante
s6lo0 se ha efectuado en modelos animales (perras y tratas)
(21,37,41,48). Es necesarioc @ésperar que se realicen mas estudios
y majores para poder llegar a establecer generalidades al
respecto,

EL S8AL O SUS DERIVADOS COMO AGENTES PROFILACTICOS.

Puesta que los estudios iniciales usando glabulina
boliclanal infune como inmunosupresor tprofil‘ctico mostraran
resultados conflictivos, generalmente no se ha empleado con este
fin. Sin embargo estudios més recientes han demostrado una
mejoria de un 10 - 15 % en la sobrevida de injertos con globulina
policlonal inmune profilactica comparada con la inmunosupresion
por esteroides. Los estudios tambidn indican que el uso
profilactico puede reducir el namnrb y la sevaridad de o3
episodios de rechazo, y que aquellos que ocurtran sean tardios vy
facilmente reversibles (12). Existen asimismo reportes acerca de
la tolerancia a alotransplantes inducida por la administracidn de
médula  osea del donador y SAL previos al advenimiento de la
ciclosporina A en seres humanos donde se obtuvieron resultados
positivos. Estos estudios enfatizan que el modelo SAL - médula
osea fresca o congelada cbtenida de donadores vivos relacionados
o donadores cadavéricos puede ser sfectivo en alotransplantes
humanca, ya que en modeleos animales se han tenido resultados muy
satisfactorios. La efectividad de la administracion de SAL -
médula dsea (donadar especifica) post-tranuplante se ha evaluado
no solo por el mejoramiento del paciente y la sobrevida del

injerto sinc también por otros efectos bendficos como la
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disminucitn de esteroides, la reduccién de rechazos y la
minimizacién de inmunn:upreiicn de mantenimiento requerida. Con
este método se ha sugerido que en donadores cadaveéricos de
multiorganos se podria obtener médula &sea (por fraccionamiento
de lag costillas) en cantidad suficiente para inducir tolerancia
ean todos los ra:-ptofel de transplante (corazon, riffones,

pulmones, péncreas). Los resultados podrian ser mejores si se
combinan los diferentes agentes inmunosupresores: azatioprina,

prednisona, ciclosporina, SAL y médula Odsea en protocolcs.
adecuadamente plansados, pudiéendose llegar en estudios cada vez
mejor controlados a prescindir de algunas drogas. (3%)

"EFECTOS COLATERALES DEL SAL 0 SUS DERIVADOS.

Muchas de las complicaciones en la terapia con SAL son
resultado de sus sfectos secundarios a causa de su gran contenido
de anticuerpos a células extrahas como son: los eritrocites,
plaquatas y la pressncia de proteinas sericas heterblogai
{(32,37). Bi el GAL sr prepara con linfoblastos cultivados, el
antisuero no contendrd tales anticuerpos, no regquerira absercion
y se podrd administrar intravenosamsnte sin sfecto trombogénico
importante y puede darse sn grandes dosis sin producir ansmia o
ftrombocitopenia. El uso de GAL preparado contra antigenos
purificados y la via de administracion venosa proporciona la
mbxima sequridad (37). Un segundo grupo de compliceciones se
deben a reacciones alérgicas a proteinas heterdlogas especiticas
® inespecificas. Antes de la administracidén clinica de cualquier
presentacion de SAL debe descubrirse cuidadosamente la posible
sensibilidad existente a proteinas heterdlogas en el candidato a

receptor, axactamente antes de la primera dosiu de SAL., Algunos
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investigadores sugieren que las prusbas y la adminigtracién de
SAL se hagan al miwmo tiempo duc el transplante, de manera que si
el transplante preparadc no se hace por alguna razén como se
planad, el peligro de la sensibilizacién al SAL o GAL sin un
_programa de tratamiento completo se evita. De esta manera el SAL
puede usarse sn un futurc sin @l riesgo de una sensibilizacion
previamente inducida. (32)

La GAL o GAT pueden producir fiebra, escalofrios, urticarias
u otras manifestaciones alergicas las cuales responden
Qensralmente al tratamiento con antihistaminicos y
corticoesteroides. (17,32,37,38 55)

Otros efectos colateraies incluyen, artralgias, dolor
lumbar, nsuseas, vémito, hipertensitn, taquicardia, angina de
pecho, disnea causada por broncosspasmo y edema pulmonar, aunque
muchos de #llos son realmente esporédicos (13,17). Se ha sugerido
que la posible causa de estos efectos colaterales es la
liberacion de citocinas procedentes de los linfocitos lisados
como un resultado de la administracion de GAL o GAT. Fuasto que
la fishre y el sscalofrio son sintomas preponderantes obsarvadoé
en pacientes tratados con SAL a pesar de no haberse encontrado
sustancias ﬁirug‘nical mediante pruebas de control en las
praparaciones antas de administrarlas, ss invastigaran las
concentraciones plasmaticas de citocinas, TNF (factor de necraosis
tumoral) caquectina e interleucina—iB, las cuales poseen una
fuerte actividad pirogénica, encontrindose que tales sustancias
se elevan durante el tratamiento de rechazo de alotransplante

ranal con GAT. En esta investigacitn Debets y col. concluyen que
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las rescciones sistémicas que scompaflan el tratamiento del
rechazo de alotransplantes renales con GAL o GAT astan
relacionadas con los altow niveles de TNF circulantes, aunque la
contr}buciﬁn de otros mediadores enddganos (piragenicos) como la
iL-1, IL-&, linfotoxina e IFN~Y no debe excluirse. (17)

S5 ha reportado una alta incidencia de tumores espontaneos
malignos en pacientes inmunosuprimidos crénicamente, sin gque haya
una corftlaciaﬁ directa can la administracién de GAL o GAT. Sin
embargo Deadhar ¥y cal. reportaron el casao de un paciente con
sarcoma de ceélulas reticulares sn @] sitio de la administracion
intramuscular del antisuero, este hallezgo entatiza la hl:.:ldad
de administrar intravenaosamente el GAL para minimizar la rara
posibilidad del desarrollo de tumorss malignos en el sitio de la
administracion, (32,37)

Algunas autores asociaban la frecuencia de infecciones par
citomegalovirus con la administracion de GAL o GAT, sin embargo
Nelgson y cal. observaron que si e disminuys 1la dosis de
inmunosupresores incluido el GAT o GAL la incidencia de este tipo
de infecciones se raduce naotablemente y que la inteccion mds
frecuente entre los pacientes que recibieron GAL o GAT fue por
Herpey labialis . (3@)
1.~ ANTICUERPOS MONOCL.ONALES.

Los anticusrpos monoclonales wsan otro ejemplo de los
denominados inmunnasuprescres biolégicos, estos surgieran como
une consecuencia de la busgqueda de especificided o selectividad
de los anticuerpas antilinfociticos policlonales. £1 OKT3
(Ortheclone,Orthoclone OKT3, o murcmonab CD3) es el primer

anticuergo monoclonal gque estd disponible para la terapia en
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humanos. Es un anticuerpo monoclonal contra el antigeno CD3 (T3),
®l cual es un marcador comin de todas las ceélulas T humanas
maduras. Cuando se administra "in vivo" causa una disminucien
répida en el numero de células CD3 (T3) circulantes, asi como de
células CD4+ y CD8+. Algunos ensayos clinicos han demostrado que
el OKT3 es efectivo en la rivérlién de episodios de rechazo agudo
de transplante renal, hepatico, cardiaco y en el transplante de
rifon-pancreas. Tambibn ha sido efectivo en 1 tratamiento de
rechazos resistentes a las terapias convencionales. De modo que
este agente afrece una altearnativa importante cuando no hay mas
opciones terapéuticas. Otros investigadores han sefbalado que el
.OKT3 es mas efectivo que las altas dosis de corticoesteroides en
la reversidon de los primercs episodios de rechazo agudo renal o
hepdtico. Ademaés se han conseguido buenos resultados contra el
rechazo agudo renal y cardiaco en el periodo post—transplante, Yy
en forma preliminar parece efectivo en la GVHD en pacientes con
transplante de médula dsea (33,47,62). Aunque en forma general
los resultados obtenidos con la administracion de OKT3 son muy
gsimilares a los consequidos con SAL o sus derivados, las
reacciﬁnes colaterales que desencadena aeste anticuerpo monoclonal
suelen ser mas severas que las ocasionadas por GAL o GAT y ademas
comprometen mas funciones vitales que el antisuero policlonal,
una limitante muy importante de este agente e3 la rapidez con que
se generan anticuerpos contra el OKT3, sensibilizando al
receptor, o causando enfermedad del suero e inclusive provocando
shock anafiléctico (47,62). Sin embargo su aparicion es

relativamente raeciente y habrd que esperar la realizacion de
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otras investigaciones para evaluar realmente su efectividad.
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12- CONCLUBLONES .

A 1o largu de este trabajo se ha intentado poner de
manifiesto la importancia clinica de uno de los inmunosupresares
mas controvertidos que se han empleado desde la década de 1los
sesentas, época en la que se dieton a conocer los primeros
estudios en modelow animales experimentales empleande SAL, GAL o
GATy se han mencionado trabajos en los cuales los resultados han
sido realmente sorprendentes y estudios donde sus aportaciones
terapduticas han sido minimas o nulas. Fero haciendo un analisis
global de la informacion aqui presentada se puede establecer lo
siguiente:

1.- Si bien es cierto que los resultados de muchos
protocolos inicialmente se cunérapnnsan (debido tal vez a las
diferencias en 1la potencia entre lotes de antisuero, a los
programas de adminigstracidn en receptores de transplante?, a los
métodos de valporacien, etc.) actualmente se acepta que =21 SAL o
sus derivados es un agente inmunosupresor que debe considerarse
dentro de la terapéutica del transplante. Principalmente en
transplante renal, donde se ha incorporado como inmunosuptresor
rutinario y como el uGnico agente efectivo en el tescate dae
rachazo agudo.

2,- AN cuando en la mayoria de los estudios se ha empleado
el SAlL o sus derivados en combinacién con oatros agentes
inmunosupresores, las dosis de cada uno de ellos se han reducido
considerablemente, lo que trae como consecuencia que se alcance
una buena inmunosupresién gin caer en sobreinmunosupresiones aue

pondrian en riesgo al paciente, al transplante o a ambas.
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Z.-Las posibilidades que @ plantean en transplantes
cardiacos. cuando se emplea el SAL, GAL o GAT también son dignos
de tomarse en cuenta, aunque este @s un punto en el que todavia
se eats trabajando activamente y no serd sino hasta dentro de
algunos afios cuando se puedan establecer conclusiones como en el
caso del transplante renal.

4.- Un beneficio verdaderamente reciente dadoc a conocer por
diferentes grupos de investigadores, es el relativo a la utilidad
que represanta en SAL, GAL o GAT en el tratamiento de aplasias
madulares, especificamente en anamias aplésicas, puestc que ya se
han tenido rasultados muy satisfactorios y adamas porgue
constituye la mejor alternativa al transplante de meédula osea.

S.,- Actualmente pareceria que el SAL, GAL © GAT resultan
aobsoletos si se comparan con los anticuerpos monoclonales (DOKT3)
de uso clinico, debido a los inconvenientes que su proguccion
implica, es decir, las variaciones de potencia de lote a lote,
los contamiﬁantes asaciados, los efectos colaterales gue
desencadena su administracion, etc., sin ambargo no hay que
perder de vista que es un agente muy econtmico en relacion con el
0KT3, que los efectos que desencadena no comprometen funciones
vitalss coms el monaclonal'y que la estandarizacion de los
diferentes lates de lntiluéru probablements se alcance muy pronto
ya Qque por ejemplo en Estados Unidos de Noretam#rica existe un
qraﬁ intarés en incorporar este inmunosupresor como agente
rutinario en el transplante de corazdn. Ademds existen algunas
investigaciones sobre la posibilidad de reducir la antigenicidad
de proteinas heterdlogas mediante el enlace a polietilén glicoles

(1,2,14), 1lo cual representa una buena alternativa a futuro para
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disminuir efectos indeseables del SAL, BGAL o BAT cuanda se
administre a receptores de transplante. Una ventaja mas del SAL,
GAL o GAT spbre el OKT3 es que éste ultimo ocasiona una rapida
sensibilizacién en los receptores de dicho agente.

6.~ Los suerocs antilinfaciticos, GAL o GAT pueden elaborarse
domesticamente si se controlan adecuadamente tadas las etapas de
proguccion (fusnte celular, via de inaculacion, presencia de
adyuvanta, dosis, especie animal productora de antisuero, pruebas
para svaluar potencia "in vitro“ e "in vivo", purificacion,etec.)
de manera que estos productos sean de optima calidad y puedan
lp}i:arle A programas de transplante o al tratamiento de otros
padecimientos.

7.~ Conmidero que el SAL, GAL o GAT constituye un w&lemento
‘1mportante dentro de las inmunosupresores que actualmente se
estdn empleando y puesto que todos representan beneficios vy
riesgos terapduticos, lo mejor es administrarlos en programas
multidrogas a fin de disminuir sus efactos colaterales Yy
potenciar sy efectividad.

8.~ Finalmente no se excluyas 1a posibilidad de producir
sueros antilinfociticos en algin centro hospitalarie del pais

para consumo nacional a un costo reducido.
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i3.- GLOSARID

AA. Anemia aplasica.

ADCC '(citotuxicidad caelular dependiante de anticuerpos). Una
reaccion citotoxica en la cual las células "killer" portadoras

del receptor Fc reconocen células blanco via anticuerpos
especificos.
Anafilaxis, Reaccion inmune antigeno especifica mediada

principalmente por IgE lo que ocasiona una vasodilatacion vy
constriccion de musculos lisos, incluyendo 103 de los bronquios y
que puede provocar la muerte del animal.

Antigenos Ia. (Antigenos asociados con la region ). Antigenos
que son controlados por los genes Ir y que estan presentes sobre
diversos tejidos.

APCs (células presentadoras de antigenos). variedad de tipos
celulares que portan antigenos de manera que puedan estimular a
las linfocitos.

Ci1-C9. Componentes del complemento cldsico y la via litica que
0N responsables de mediar las reacciones inflamatorias, de la
ocpsonizacion de particulas y la lisis de mambranas celulares.

CD (marcadores). Moldéculas de la superficie celular de leucocitos
Yy plaquetas que se detectan con anticuerpos monoclonales y se
usan para diferenciar poblaciones celulares,

CD. Donador cadaverico.

CDA+, Marcador de superficie de linfocitos T
cooperadores/inductores (OKT4, T4, Leu 3).
cpa+. Marcador de superficie de linfocitos T

citotdxicos/supresores (OKT8, T8, Leu).

Células dendriticas. Grupo de ceélulas presentadoras de antigenos
presentes en los nédulaos linfaticos, bazo y en bajo nivel en
sangre, las cuales son particularmente activas en la estimulacidn
de células T.

Células K (Células"killer)". Grupo de linfocitos capaces de
destruir aus blancos a traveés de citotoxicidad mediada por
células dapendiente de anticuerpos. Posesn receptores Fc.

Cdlulas NK (células "natural killer"). Un grupo de linfocitos que
poseen la capacidad intrinsaeca de reconocer y destruir algunas
cdlulas viral y tumoralmente afectadas.

Células TH (Celulas T cooperadoras). Subclase funcional de
células T que pueden ayudar a generar ceélulas T citotdxicas Yy
cooperar con células B en la produccion de una respuesta por
anticuerpos.

Células Ts/c {(Células T supresoras). Subpablacidn de células T
qua actda reduciendo la respuesta inmune de otras ceélulas T o B.
Células IEL. Linfocitos intraepiteliales.

Moldculas Clase I, 11, y III del CPH. Los principales tipos de
moléculas codificadas dentrp del CPH. Las moleculas de clase 1
tienen un peptido codificado en el CPH asociade con beta-2
microglobulina. Las moléculas de clase [I tienen dos péptidos
codificados dantro del CPH pero due no estin asociados
covalentemente y las moléculas de clase III que incluyen
companentes del complemento.

Restriccion clase I y Il1. Observacidn de que las células sdlo
cooperan efectivamente cuando comparten haplotipos CPH en los
loci de clase I o de clase II.
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Con A (concanavalina A). Un mitageno para células T.

CPH (Complejo principal de histocompatibilidad). Regitn genética
GQue se eaencuentra en todos los mamifaeros cuyos productos son
fundamentalmente responsables del rechazo rapido de injertos
entre individuos y funciona en la seMalizacién entre linfocitos y
células gue expresan antigenos.

CRi,CR2,CR3. Receptores para fragmentos C3 activados.

Citocinas. Un término genérico para moléculas solubles que median
interacciones entre células.

DTH ("Delayed type hypersensitivity"). Hipersensibilidad de tipo
tardio, este término incluye las reacciones cutaneas de tipo
tardio asociadas con hipersensibilidad de tipo tardio,

Enfermadad del suero. Respuesta inmunitaria adversa a una
antigeno extraffo, habitualmente una proteina heterologa.
Epstein-Barr virus (EBV). Agente causal del linfoma de Burkitt y
de la mononucleosis infecciosa,el cual transforma las celulas B
humanas en lineas celulares humanas.

Fab. Parte de la molécula de un anticuerpo que contiene el sitio
combinante con el antigeno, consta de una cadenha ligera y parte
de la cadena pesada y es producida por digestion enzimatica.

Fc. La porcidn de un anticuerpo que es responsable de enlazarse a
los receptores de anticuerpos sobre las cédlulas y al componente
Clgq del complemento.

Gammaglobulinas. Froteinas del suero con movilidad gamma en la
@lectroforesis que comprenden la mayoria de las inmunogleobulinas
y anticuerpos.

BGAL.Glcobulina antilinfocitica.

6AT. Globulina antitimocitica.

GVHD ("graft versus host disease"). Reaccion injerto contra
huésped,condicidn causada poer linfocitos alogenicos del donador
que reaccionan contra el tejido del huesped en un 1eceptor
inmunosuprimido.

H-2. Complejo principal de histocompatibilidad murino.

HLA (Antigenps leucocitarios humancs). La mayor region genética
de histocompatibilidad en el hombre.

Inmunoglobulinas. Glucoproteinas compuestas de cadenas H y L que
funcionan como anticuerpos.

IFNs (Interferones).Grupo de mediadores que incrementan la
resistencia de celulas a infecciones virales, y actuan como
citocinas.

IFN-Y (Interferdn gamma).Mediador bioldgico muy importante.
Interleucinas (Ii-1 -~ [L-7). Grupo de moléculas involucradas en
la seffalizacidn celular del sistema inmune.

LAFs (Antigenos funcionales de leucocitos). Grupo de tres
maléculas que median la adhesitn celular entre leucocitos y oe»as
células en forma antigeno inespecifica.

LRD. Donador emparentado vivo.

Loci. Plural de locus.

Locus. El sitio especifico de un gene sobre un cromosoma.
Linfocinas. Un término genérica para moléculas involucradas en la
seffalizacidn entre células del sistema inmune y son producidas
por los linfocitos (interleucinas!.

Mitédgenos. Sustancias que estimulan la divisidn celular
particularmente de los linfocitos.

1



Monoclonal. Derivado de una sola clona, anticuerpos monoclonales,
los cuales son producidos por una sela clona y son homogéneos.
OKT. Grupc de anticuerpos monoclonales empleados para identificar
marcadores de .superficie celular en linfocitos T bumanos.

PHA (fitohemaglutinina). Un mitégeno para céelulas T

PMN. Polimorfonucleares.

RATG. Blobulina de conejo antitimocitos humanos.

SAL. Suero antilinfocitico.

SRE (Sistema reticule endotelial actualmente conocido come
sistema fagocitico mononuclear).Sistema difuso de ceélulas
fagociticas derivado de células germinales de médula osea que
estdn ascociadas con el tejido conective estructural del higado,
bazo, nddulos linfdticos y otras cavidades serasas.

TCR (receptor de ceélulas T). Receptor antigenico de células T que
consta ya sea de un dimero «¢/# (TCR2) o de un dimero ¥/§ (TCR1)
asociada con el complejo molecular CD3.

TPC. tercera poblacion celular.

TNF (Factor necrdtico tumoral). Citotoxina liberada por
macrdfagos activados que estd relacionada estructuralmente con
las linfotoxinas liberadas por las celulas T activadas.
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