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RESUMEN

El trasplante renal olfrece la mefjor opcion para una vida "sana"
y productiva. La capacidad para rechazar un organo es una parte
intrinseca del mecanismo de defensa inmuncidgica cuya funcién es
la de proteger al organismo contra un ataque hostil y es indispensa-
ble el uso de medicamentos antirrechazo para evitar la pérdida del
injerto por rechazo agudo y agudo acelerado. En la siguiente revi-
sién expondremos los mecanismos involucrados en el proceso de
rechazo y el tratamiento aclualmente disponible para aumentar la
sobrevida del inferto.
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ABSTRACT

Transplantation offers the best option of a heal they and productive
life patients with end-siage renal fallure and the only option for patients
with end-stage liver, heart and lung diseases. The inmune system is
capable of destroying an organ as part ils protective mechanisms,
and anti-rejection therapy is required to avoid acute and accelerated
acute refection. This review will address the mechanisms involved
in allograft rejection and the currently available anti-rejection
medications.
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INTRODUCCION
Aspectos generales

Desde la mitad del siglo XX, cuando el doctor Richard Bright des-
cribié su experiencia con pacientes que morian con insuficiencia
renal crénica terminal (IRCT), hasta el final de los afios 1960 no habia
mucha esperanza para este tipo de pacientes, Desde entonces, ha
habido un gran auge del conocimiento y la habilidad para manejar a
estos pacientes, particularmente con tratamiento dialitico. Sin embar-
go, el tratamiento con didlisis s6lo puede proveer una remocion rela-
tivamente pequefia de solutos (entre un 10% y un 12% de la funcién
renal normal) © menos si s@ toman en cuenta los solutos de mayor
peso molecular. Mas alun, no puede sustituir la funcion endocrinologica
de los rifones y, por lo general, no permite una adecuada calidad de
vida. Hoy en dia se considera que el trasplante renal ofrece la mejor
opcién para una vida “"sana” y productiva (1).

Demograficas

El trasplante renal de donante cadavérico es el mas frecuente en
los Estados Unidos (aproximadamente el 80% de todos los trasplan-
tes) y es la escasez de donantes el factor limitante de esta modali-
dad. En la Tabla 1 se puede observar la prevalencia del trasplante
como tratamiento para la IRCT en diferentes paises para el afio de
1988. La alta prevalencia de pacientes trasplantados en algunos
paises refleja una politica restrictiva en relacién con la didlisis. La
baja prevalencia de pacientes trasplantados en Japon refleja barre-
ras culturales a la donacion de organos y a los criterios aceptados
de muerte cerabral (2).

Para poder comparar los diferentes métodos de tratamiento en
pacientes con IRCT es necesario estudiar la sobrevida. Dichos estu-
dios son muy dificiles porque los pacientes no son similares para el
momento de iniciar el estudio. Por lo general, se dice que los pacien-
tes aptos para el trasplante estdn en mejores condiciones clinicas.
Los pacientes en didlisis presentan condiciones adversas que afec-
tan la sobrevida: mayor edad, diabetes mellitus, enfermedad corona-
ria, enfermedad broncopuimonar obstructiva crénica, cancer, eic.
Varios estudios han comparado la sobrevida de pacientes con IRCT
en hemodidlisis, didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) y tras-
plante cadavérico no encontrandose una diferencia significativa. Sin
embargo, el trasplante renal de donante vivo relacionado aumenta la
sobrevida del paciente (3). Esto puede significar que son las condi-
ciones clinicas del paciente, mas que el tratamiento, lo que alecta la
sobrevida. Entre las enfermedades causantes de IRCT la diabetes
mellitus es la que mas afecta negativamente la sobrevida de los
pacientes (4). Hay centros de transplante en Venezuela que no acep-
tan recepiores diabéticos.

Pero la sobrevida puede no ser el Unico factor a considerar para
trasplantar. Los pacientes trasplantados reportan una mejor calidad
de vida que los pacientes en didlisis. Por lo general, los pacientes
receptores de donantes vivos-relacionados reportan una mejor cali-
dad de vida que los pacientes trasplantados de donante cadavérico
y es comparable a la calidad de vida reportada por la poblacién
general (2).

El tema del trasplante de 6rganos sdlidos tiene muchos aspectos
que abarcan diferentes especialidades médico-quirdrgicas y, por
ende, me gustaria limitarme a los aspectos inmunologicos y al trata-
miento inmunosupresor.

INMUNOBIOLOGIA

La capacidad para rechazar un érgano es una parte intrinseca
del mecanismo de defensa inmunoidgica cuya funcién es la de prote-
ger el organismo contra un ataque hostil. Los componentes del siste-
ma inmunolégico involucrados en la aceptacién o rechazo de un
érgano comprenden mecanismos bien conocidos como los antigenos
de histocompatibilidad (HLA), linfocitos y productos celulares
(citoquinas), cuyos mecanismos de accidn estdn siendo investiga-
dos.
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Antigenos de histocompatibilidad mayor

Los trasplantes son rechazadoes, en gran parte, debido a barre-
ras impuestas por el complejo de incompatibilidad mayor (MHC). Este
complejo consiste en una serie de genes localizados en el brazo
corto del cromosoma 6. Estos genes contienen el codigo de
glicoproteinas de superficie llamados antigenos de leucocitos huma-
nos (HLA). Hay dos tipos de HLA: Clase |: {HLA-A,-B y -C) expresa-
dos en las membranas celulares de cas! todas las células del cuerpo
y Clase Il: (HLA-DP,-DQ y -DR) expresados en un nimero limitado de
ceélulas gue incluyen: linfocitos B, macréfagos, monocitos y células
dendriticas. Los antigenos Clase |l pueden ser inducidos a aparecer
en la superficie de ciertas células: linfocitos T, células endoteliales y
células tubulares renales por la accién de citoquinas (factor de
necrosis tumoral o interferén gamma) (5.8).

Normalmente las glicoproteinas HLA presentan antigenos extra-
nos a los linfocitos T e inician una respuesta inmune. Krensky y Col.
han demostrado que las moléculas de HLA tienen zonas para retener
antigenos e interactuar de forma especifica con el complejo receptor
de células T/CD3 (TCR/CD3). El HLA Clase | interactia con linfocitos
T CD& positivos y el HLA Clase Il con los CD4 positivos. La funcién
fisiologica de las moléculas de HLA es de presentar antigenos a los
receptores de células T, lo cual desencadena una reaccidn de recha-
zo al drgano trasplantado. Mas adn, las moléculas de HLA del érgano
trasplantado pueden por si solas, actuar como un antigeno extrafio

(7)-

Linfocitos

Los linfocitos son los principales actores en la respuesta
inmunoldgica y se clasifican segln marcadores localizados en la
superficie celular. Los dos tipos més importantes se clasifican por la
presencia de marcadores para células B o T. Los linfocitos que no
poseen ninguno de estos dos marcadores comprenden un gran ni-
mero de linfocitos que incluyen linfocitos grandes con citoplasma
granuloso llamades linfocitos asesinos o natural killer (NK) cells.
Estas células no se adhieren, no tienen actividad fagocitaria, no tiene
inmunoglobulinas en su superficie y su actividad destructora no tiene
una restriccion por HLA. Pareciera que cualguier estimulo al sistema
inmunolégico del paciente puede desencadenar su actividad "asesi-
na". Frecuentemente se hallan en el injerto durante el rechazo.

Los linfocitos B se maduran en la médula dsea y en los tejidos
periféricos y son los responsables de la inmunidad humoral. Estas
células son HLA Clase |l positivas y pueden interactuar con células
presentadoras de antigeno en la activacién de linfocitos T-CD4 posi-
tivos.

Los linfocitos T se maduran en el timo y son responsables de la
respuesta inmunolbgica celular y de las reacciones de hipersensibi-
lidad retardada. Las células T inmaduras expresan marca
dores celulares CD1 y/o CD2. Al llegar a su estado de maduracion y
salir del timo todas expresan los marcadores CD3. Las células madu-
ras se pueden subdividir por la presencia de los antigenos de super-
ficie CD4 o CD8. Las células CD4 interactian solamente con antige-
nos HLA Clase |l y por lo general tienen una funcion de ayudante/
inductor. Estas células CD4 se pueden subdividir Th1 y Th2. Las Thi
se caracterizan por la produccion de citoquinas proinflamatorias
{interleuquina-2 e interferdn), las Th2 producen citoquinas
inmunorreguladeras y supresoras (interleuguinas -4, -5 y -10). Las
CD8 interactuan con antigenos HLA Clase | y su funcién es mas de
fipo supresora o citotoxica.

Los receptores de las células T son los que proveen de especi-
ficidad al proceso de rechazo. Estas moléculas de superficie estan
compuestas de dos cadenas de polipéptidos (alfa [a] y beta [B])
unidas por cadenas disulfidas y contienen una porcién constante y
una region variable la cual esta involucrada en el reconocimiento de
antigenos especificos. Unido a este receptor se encuentra el com-
plejo CD3 que contiene 5 cadenas polipépticas, polimdrficas. Este
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complejo receptor de células T/CD3 (TCR/CD3) actia para transmitir
la sefal para la activacién celular,

La interaccion de linfocitos con las células presentadoras de
antigeno no se limita unicamente al TCR/CD3, hay otras moléculas
accesorias que contribuyen a la interaccidn desde varios puntos de
vista: adhesion, activacién y funciones efectoras especificas. Por
ejemplo, el antigeno -1 de funcién asociada (LFA-1) interactia con
las moléculas de adhesidn intracelular (ICAM -1 y ICAM -2) expresa-
das en las celulas presentadoras de antigeno como parte del meca-
nismo de adhesion leucocitaria (5,8).

Células presentadoras de antigeno (APC)

Varios tipos celulares sirven para procesar y presentar antige-
nos y en forma general se denominan células presentadoras de an-
tigenos (APC) e incluyen monocitos, macrofagos y células dendriticas.
Estas células también liberan citoquinas (monoquinas) y
prostaglandinas que sirven para promover y dirigir la respuesta
inmunoldgica. Entre las méas importantes estan interleuguina -1 {IL -1)
y el factor de necrosis tumoral - alfa (TNF -a) (5,8).

Las citoquinas

La respuesta inmune ceiular esta mediada, en gran parte, por un
grupo de péptidos llamados citoquinas. Estas proteinas juegan un
papel importante en la comunicacién entre las células inductoras y
las efectoras durante las reacciones inflamatorias e inmunologicas
(tabla 2) (9). La funcion de las citoquinas es inespecifica. La induc-
cion de una respuesta inmune en presencia de un antigeno apropia-
do inicia una interaccion reciproca entre la APC v los linfocitos T con
un receptor para ese antigeno. Esta interaccidn resulta en la produc-
cion de IL -1 e IL -6 por parte del macréfago (APC) y, a su vez, induce
la produccién de otros interleuquinas por parte de la célula T (5,8).

Interfeuquina -1(IL-1):

Se pensaba que la IL-1 era exclusivamente producida por
macrofagos y monocitos, pero se ha visto que también puede ser
producida por otros tipos celulares, incluyendo: células mesangiales
renales, células endoteliales, etc. Tiene un amplio espectro de activi-
dades, inicialmente se llamd factor activacion linfocitaria, pirégeno
enddégeno, etc. IL-1 tiene accidn de mensajero a corta y a larga
distancia. Acorta distancia, actla como coactivador de los linfocitos
T, tiene actividad regulatoria en el desarrollo y maduracién de los
linfocitos B y T e induce la sintesis y liberacion de otras linfoguinas y
de sus receptores. A larga distancia estimula el metabolismo del
acido araguidénico y la secrecién de proteinas inflamatorias
(proteasas neutrales como: colagenasas, elastasas, activador
plasminogénico y actla también como pirdgeno) (5.8).

interleuquina-2 (IL-2):

La IL-2 es un péplico unico de 15.5 KD producido por linfocitos T
horas después de estimulacion del TCR/CD3. Inicialmente descrito
como el factor mitogénico de los linfocitos T |, se ha determinado que
los linfocitos B y los "asesinos naturales® también responden a la IL-
2. Esa actividad se debe a la expresion, por parte de la célula, de
receptores para IL-2 (IL-2R). Estos receptores tienen una alta afini-
dad para la IL-2 y una vez activado hace que los linfocitos T entren
en mitosis e inicien una expansién clonal (5,8).

Interleuquinas -3(iL-3) y -4 (IL-4):

La IL-3 es una glicoproteina derivada de los linfocitos T que man-
tienen la viabilidad y la diferenciacion de las células progenitoras
hematopoyéticas: granulocitos, macréfagos, megacariocitos,
eosindfilos, células eritroides y linfocitos T y B. La IL-4 actia como co
estimulante de los linfocitos B y aumenta la expresién de los antige-
nos de histocompatibilidad mayor. También actia estimulando las cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas. La IL-4 se ha demostrado que
juega un papel importante en el cambio de clase de las
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inmunoglobulinas, facilitando el pase a IgG1 y suprimiendo la produc-
cion de IgM, lgG2a, 1gG2b e IgG3 (5.8).

Interleuquina -6 (IL-6)

Lall-6 se produce durante |a respuesta inmunologica e influye en
el crecimiento y diferenciacion de los linfocitos T y B. Su actividad
solo se ve en presencia de otras interieuguinas, particularmente IL-1.
En los linfocitos T ia IL-6 no solamente actda directamente sino que
induce la aparicion de IL2R. Conjuntamente con IL-1 induce la produc-
cidn de proteinas de reaccion de fase aguda a nivel de los hepatocitos
y actia como pirégeno enddgeno (5,8).

Factor de necrosis tumoral (TNF)

El TNF es un producto de macréfagos activados y tiene acciones
metabdlicas e inflamatorias. Induce la produccién de IL-1, de facto-
res procoagulantes y produce la adhesién y activacion de neutrdfilos.
En los linfocitos T induce la aparicién de IL-2R y del HLA-DR aumen-
tando la respuesta proliferativa inducida por IL-2 y aumenta la pro-
duccion de interferén-gamma (5,8).

Células endoteliales

Son un componente importante en la actividad inmunolégica: ex-
presan antigenos del HLA y otros antigenos endoteliales especificos
por la accion de las interleuquinas desencadenando una respuesta
inmunolégica. También pueden exprasar moléculas de adhesion (ICAM-
1) y aumentar su interaccion con las células T (5,8).

Mecanismo inmunolégico del rechazo del injerto:
rechazo hiperagudo

Es la destruccion inmunolégica del injerto que ocurre en las pri-
meras 24 horas después del trasplante, a menudo tan pronto como
se conecta el injerto. Esta respuesta se debe a la presencia de
anticuerpos preformados contra fos antigenos del donante. Tipica-
mente, el paciente manifiesta una enfermedad inmunoldgica severa
con coagulacién intravascular diseminada y activacion del comple-
mento (6). El injerto se hace hemorrédgico y si no se extrae inmediata-
mente puede romperse. Histolégicamente hay trombos de fibrina y
plaguetas y necrosis fibrinocide de las paredes vasculares con au-
sencia de infiltrado mononuclear (10). Este tipo de rechazo no tiene
tratamiento pere puede ser prevenido haciendo una prueba cruzada
(determinacién de anticuerpos preformados) antes del trasplante. En
pacientes altamente sensibilizados se puede hacer la prueba cruza-
da con citometria de fiujo.

El mecanismo primaric del rechazo hiperagudo es la activacién
de la cascada del complemento por los anticuerpos del receptor
contra los antigenos del HLA (o endoteliales de las células del donan-
te). Los anticuerpos preformados se producen por exposicién del
receptor a transfusiones sanguineas, embarazos previos, trasplan-
tes previos y algunas infecciones (5,6).

Rechazo agudo acelerado

Los rechazos agudos acelerados comienzan a manifestarse an-
tre las 24 y las 72 horas post-trasplante. A menudo son mediados por
anticuerpos preformados, pero pueden también deberse a una reac-
cion inmunoldgica mediada por células ya que, en algunos casos, se
cbserva una respuesta al tratamiento con anticuerpos menoclonales
tipo OKT3 dirigidos contra el complejo TCR/CD3 5). Un trasplante
previo rechazado precozmente, es el factor de riesgo mas importan-
te para este tipo de rechazo (6). Histoldgicamente, el hallazgo mas
frecuente es la necrosis fibrincide de los pequefios vasos sangui-
neos (11).

Rechazo agudo

Apréximadamente el 50% de los trasplantes cadavéricos pre-
sentan un rechazo agudo después de las 72 horas, més frecuente-
mente entre los dias 10 y 60 post-trasplante (5). Pero puede ocurrir
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meses y afios post-trasplante, frecuentemente asociado a la des-
continuacién del tratamiento inmunosupresor. Histolégicamente, se
caracteriza por una infiltracién de células mononucleares, que pue-
den ser severas, con evidencia de dafo humoral, Estudios de este
infilirado han demostrado que contiene aproximadamente: 50% de
linfocitos T 25% de monocitos y macrétagos y un 12 % de linfocitos
B (6).

La respuesta celular al rechazo puede considerarse que ocurre
en varias etapas similar a lo que sucede con la cascada de coagula-
cidn o la del complemento. El primer paso en el reconocimiento del
injerto involucra la presentacion del antigeno. Las celulas presenta-
daras son capaces de fagocitar células del donante intactas o de
captar por endocitocis antigenos extrafios circulantes. Una vez den-
tro de las APC, el antigeno es procesado y a través del HLA Clase I
es presentado a los linfocitos T. Datos recientes sugieren que algu-
nos linfocitos T son capaces de reconocer antigenos del donante
presentados por las APC del mismo donante, no solamente del re-
ceptor. El segundo paso es el reconocimiento del antigeno a través
de una compleja interaccién entre los linfocitos T y los APC. Esta
interaccién ocasiona la liberacion de citoguinas, produciendo
interacciones intercelulares que conducen a la obtencién de un cu-
mulo de diferentes tipos celulares: linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+,
citotéxicos, linfocitos B y otros leucocitos proinflamatorios. La IL-1
por parte de los APC sirve para coestimular las células T e inducir la
produccion, tanto de IL-2 como de su receptor (IL-2R). Por ende, la
activacion de los linfocitos T depende de dos o mds sefales: 1. La
presentacién de antigenos, y 2. La activacién por IL-1 y posiblemente
IL-6. La IL-1 produce una activacion de la adenil ciclasa, aumentando
el AMP ciclico intracelular, lo cual aumenta la activacion del factor
nuclear- kappa B (NF-kB), una proteina capaz de unirse al DNA
nuclear y activar (aparentemente) la transcripcién de IL-2 y de IL-2R
(7.12).

La activacion del TCR/CD3, asi como los receptores CD4 y CDS,
activan una tirosina kinasa la cual fosforila la coenzima fosfolipasa
Ch1 iniciando la hidrélisis de tipo fosfodiesterasa en el fosfatidilinositol
4.5 - bifostato (PIP2). Esta hidrélisis produce dos potentes segundos
mensajeros intracitoplasmaticos: el inositol 1,4,5 - trifosfato (IP3) y el
diacilglicerol (DG). El IP3 aumenta el nivel de calcio citoplasmatico
libre. El aumento inicial del calcio citoplasmatico libre es debido a la
accion de IP3 en un receptor especifico en el reticulo endoplasmaético,
pero la permanencia del calcio libre, depende del flujo de calcio a
través de la membrana celular. Esta elevacion prolongada del calcio
intracelular {por horas) parece ser indispensable para los cambios
bioquimicos subsiguientes. El DG produce la activacién de la proteina
kinasa C (PKC). El aumento del calcio intracitoplasmatico y la activa-
cidn sostenida del PKC funcionan sinérgicamente para promover la
expresion de varias proteinas reguladoras nucleares y en la activa-
cidn trascripcional y expresion de genes centrales para el crecimien-
to de las células T. La calcineurina, una fosfatasa proteica B2 (de-
pendiente de calcio vy calmodulina) participa en la transduccién de la
sefial (7,5) (Grafica 1).

La estimulacion de las células T unicamente por la via TCR/CD3
(ya descrita), sin sefales coestimulatorias, induce una paralisis o
anergia. La liberacion de IL-2 requiere de una serie de sefiales
coestimulatorias y de interacciones intercelulares entre los linfocitos
T v las APC: la interaccion entre CD2 de las células T con la CD58
(LFA-3) en las APC, la proteina CD5 con la CD72 y la CD11a/cd18 con
la CD54 (ICAM-1) producen sefiales coestimuladoras. Hay evidencia
de sefiales inhibitorias, la interaccién entre la proteina CTLA-4 expre-
sada en células activadas, con la proteinas B7-1/B7-2 produce una
sefal negativa.

La consecuencia de la activacion, es la produccion de una serie
de linfoquinas esenciales para la proliferacion de linfocitos T y pos-
teriormente para estimular la produccién de macrdéfagos y
granulocitos. Hay liberacién de interferén gamma que induce la ex-
presion de HLA clase |l, liberacién de IL-4, IL-5, IL-6 que producen

Centro Médico vol. 42 N? 1 Mayo 1997
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expansion clonal de linfocitos B y la diferenciacion de células
plasmaticas con produccién anticuerpos. Con esta liberacion de
linfoquinas las células T se dividen y asumen diferentes funciones
tales como la citotoxicidad. Las células T CD4+ "ayudadoras® co-
mienzan a estimular los linfocitos B con la eventual produccion de
anticuerpos. Un rechazo agudo es, en definitiva, la combinacién de
una respuesta inmunolégica humoral y celular.

Los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
histocompatibilidad no son los Unicos agresores en casos de recha-
zo de tipo vascular. Anticuerpos antiendoteliales dirigidos contra an-
tigenos de superficie celular endoteliales no del tipo HLA pueden
desencadenar un rechazo hiperagudo, agudo acelerado o agudo de
tipo vascular (5).

Medicamentos inmunosupresores:

Por lo anteriormente descrito, es obvio que es indispensable el
uso de medicamentos antirrechazo para evitar la pérdida del injerto.
Lo ideal serfa producir un estado de tolerancia hacia el trasplante
(ver seccidn de tolerancia), pero hasta que llegue ese momento va-
mos a depender de una serie de drogas inmunosupresoras dirigidas
a diferentes aspectos de la cascada de activacion de las células T.

Anticuerpos anticélulas T y otros anticuerpos antiproteina
de superficie

Los anticuerpos antilinfociticos policlonales (disponibles en Ve-
nezuela: ALG, ATgam) o los monoclonales (disponibles en Venezue-
la: OKT3), son a menudo usados como tratamientos de induccion por,
los primeros 7 a 14 dias post-trasplantes, para establecer una co-
bertura inmunosupresora durante el tiempo en el cual el rifdn tras-
plantado es mas susceptible a presentar toxicidad por la ciclosporina
(CsA). El uso de estos medicamentos ha reducido la incidencia de
rechazo precoz (agudo acelerado) y es, particularmente, atil en pa-
clentes con alto riesgo de rechazo: muy sensibilizados, retraspiantes,
etc.

Los anticuerpos policlonales también se usan en el tratamiento
del rechazo y mas en cascs de resistencia a los estercides. Estos
anticuerpos actian con proteinas de la superficie celular de linfocitos
y de otras celulas, inhibiendo su actividad y, por ende, la cascada de
rechazo. Su mayor ventaja es su gran efectividad, sin embargo tie-
nen la desventajas de requerir la administracion de grandes cantida-
des de proteinas heterdlogas (de caballo o conejo), con el potencial
riesgo de una enfermedad del suero y los riesgos de-infeccion espe-
cialmente por citomegalovirus (CMV). Estos policlonales pueden tam-
bien inducir trombocitopenia, anemia y leucopenia, dependiendo de
las dosis utilizadas (13). Esto dltimo puede exacerbarse con el uso
concomitante de azatriopina, motivo por el cual recomiendo la admi-
nistracion de ambos medicamentos después de haber recibido los
resultados de la hematologia de ese dia.

El OKT3 es el prototipo de anticuerpo monoclonal. Actlda uniéndo-
se a la cadena -E de la proteina CD3, del complejo TCR/CD3, en la
superficie celular e inhibe su activacién (Grafica 2). En un estudio
multicéntrico randomizade en los Estados Unidos se demostré que
era mas efectivo en la reversién de un rechazo agudo, en compara-
cidn con altas dosis de esteroides (94 vs 75%) (13.14). También se
ha utilizado exitosamente como tratamiento de induccién en los pri-
meros dias post-trasplante (15). Durante las primeras dosis del medi-
camento se pueden observar reacciones tales como fiebre, escalo-
frios, sindrome de hiperpermeabilidad capilar (capillary leak
syndrome), hipotension, edema pulmonar, encefalopatia y hasta
nefropatia con pérdida del injerto por trombosis vascular. Estas reac-
ciones parecen ser menores en pacientes venezolanos (18). El fac-
tor de necrosis tumoral parece ser el responsable de estos efectos
(17). Se han utilizado diversos métodos para disminuir las complica-
ciones: optimizacion de la hidratacion, premedicacion con altas dosis
de esteroides, CsA, pentoxifilina, antinflamatorios no estercides
(indometacina), anticuerpos antifactor tumoral-a y calcio-antagonis-
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tas (18). El riesgo de infecciones virales pariicularmente por CMV, y
el de malignidades hematologicas parece estar aumentando con el
uso de OKT3(13).

Otros anticuerpos monoclonales (no disponibles en Venezuela)
incluyen anticuerpos que actGan contra la porcién no variable de las
cadenas a y 3 del TCR, anticuerpos antirreceptor a de la IL-2 (CD25),
anticuerpos especificos contra proteinas de superficie implicada en
la generacion de sefales coestimulatorias: anti-LFA -1, (CD11A), anti-
ICAM -1 (CD54), anti-OKT4 (anti-CD4) y anti TH -1H (CD52). Recien-
temente se han usado anticuerpos monoclonales dirigidos hacia el
antigeno CD2 y también contraproteinas de coestimulaciéon CD28- B7
que parecen ser efectivos en animales de experimentacién.

Corticosteroides

Los corticosteroides (disponibles en Venezuela) fueron utiliza-
dos inicialmente en trasplantes para fratar el rechazo agudo en pa-
cientes recibiendo azatioprina como el medicamento inmunosupresor
de mantenimiento. Actuaimente se utiliza la prednisona (via oral) en
bajas dosis como tratamiento preventivo y la metilprednisolona (via
endovenosa), en altas dosis, como tratamiento del rechazo agudo.
Los corticosteroides inhiben la proliferacién de las célufas T y la
produccion de citoquinas {IL-1, IL-2, IL-6, inteferén y el factor de
necrosis tumoral a) (Grafica 2). En relaciéon con la IL-2, se sabe que
es inducida en células T por el llamado "complejo AP-1" y se ha
demostrado que es antagonizado por el complejo "glucocorticoide-
receptor”. Este parece ser el mismo mecanismo por el cual los
glucocorticoides inhiben la produccion de otras citoquinas {(13). Es
este efecto sobre las citoquinas, lo gue justifica su utilizacion en
pacientes con rechazo agudo (19, 20). Se ha visto gue muchos de
los genes de transcripcién de citoquinas contiene un elemento que
responde a los glucocorticoides en la region 5 v es capaz de inhibir la
transcripcién. También parece ser que los corticosteroides son ca-
paces de inducir la transcripcion de un factor inhibitorio (factor IkBa)
(21, 14). Este factor disminuye la concentracion de NF -kB que, como
ya hemos mencionado parece actuar induciendo la transcripcién de
IL-2 y su receptor (13).

Otro mecanismo importante de los esteroides en su efecto anti-
inflamatorio. La interaccién de los glucocorticoides unidos a su re-
ceptor produce una disminucion en la produccion de colagenasas,
elastasas y factor de activacion de plasmindgeno, a través de la
inhibicién del complejo AP-1, también son capaces de inducir la ex-
presion de una neurcendopeptidasa que degrada varios neuropétidos
vasodilatadores (bradiguinina). Inhibe la accion de la fosfolipasa A2
con la disminucion en la produccion de fosfolipidos (13).

Terapias convencionales para el tratamiento del rechazo agudo
incluyen altas dosis de glucocorticoides en bolus via endovenosa
(metilprednisolona : 500 a 1000 mg diario por 3 a 5 dias). Sin embar-
go, a estos niveles no sdlo se altera al sistema inmunolégico, sino
otros sistemas sensibles a esteroides. Mas aln, se observan una
serie de efectos secundarios indeseables: aumenta el riesgo de in-
fecciones, hiperglicemia, hiperkalemia, osteoporosis, fragilidad capi-
lar, inhibe el crecimiento en nifios, edema, cataratas, miopatia
esteroidea e hiperlipidemia (6,22). Vincenti, F. y Col. han sugerido el
uso de dosis menores de esteroides: metilprednisolona: 3 mg/kg via
endovenosa diaria por 3 dias o prednisona: 3 a 5 mg/kg via oral diaria
para el tratamiento del rechazo agudo, con resultados similares y con
menor del nimero de complicaciones (23).

Recientemente se ha propuesto la utilizacion de Deflazacort, un
nuevo glucocorticoide (no dispenible en Venezuela). En Europa se ha
demostrado que es similar a otros esteroides pero induce menos
hiperglicemia e hipercalciuria, lo cual puede ser Util para disminuir la
osteoporosis y los trastomos de crecimiento en nifios (24).
Azatioprina

El 1-metil-4-nitro-5-imidazolil (disponible en Venezuela) se con-
vierte en la 6-mercaptopurina y en metilnitroimidazol, en forma no-
enzimética, dentro de las células. Es posible que ambos productos
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actuen Inhibiendo la fosfo-ribosil-pirofosfato sintetasa, previniendo
la produccion de AMP y la proliferacion celular, También interactGan
con los grupos amino y sulfidrilos de la membrana celular e interfie-
ren con &l proceso de reconocimiento de antigenos (13, 25) (Grafica
2). Aun cuando se ha demostrado su utilidad para prevenir el recha-
z0, no tiene ningun efecto sobre el rechazo agudo ya establecido
(14). Entre sus efectos secundarios encontramos: leucopenia y
trombocitopenia, trastornos gastrointestinales, fiebre, hepatotoxicidad
(26, 27) y aumento del riesgo de neoplasias, particularmente de piel
(6, 22) La azatriopina también puede producir una neumonitis
intersticial (13).

La dosis inicial de la azatioprina es de 1 a 2 mg/kg/dia via oral en
una sola toma diaria y sugiero dar el tratamiento en |a tarde para tener
los resultados de la hematologia de ese dia, especialmente en aque-
lios pacientes que reciben tratamiento de induccion con globulinas
anti-linfociticas monoclonales o policlonales, como ya se ha mencio-
nado.

Ciclosporina (CsA)

La ciclosporina (disponible en Venezuela) es un pequefio péptico
ciclico de origen fungico que bloquea la actividad de las células T. Su
efecto inmunosupresor depende de la formacién de un complejo con
su proteina receptora intracitoplasmatica (ciclofilina). El complejo CsA-
ciclofilina se une a la calcinuerina e inhibe su actividad de fosfatasa.
En condiciones normales, al activarse la célula T, aumenta e! calcio
infracitoplasmético y se activa la calcinuerina que desfosforila un
factor nuclear de células T activadas (NF-AT). Este factor
desfosforilado, penetra al nicleo de la célula T y se une a otra protei-
na para formar un factor nuclear activado, al cual se une activando el
gen de IL-2 (Gréafica 1). La ciclosporina unida a su receptaor, inhibe la
calcineurina y la desfosforilacion de NF-AT, inhibe la expresion de
proteinas reguladoras nucleares, la activacion de genes y la produc-
cién de citoquinas (IL-2) vy de sus receptores (IL-2R) (25) (graficas
3). Hasta hace poco se pensd que el efecto de la CsA era de inhibir
el crecimiento celular al prevenir la produccién de citoquinas
estimuladoras (14). Recientemente, se ha propuesto que la CsA pro-
mueve la produccién de citoguinas inhibidoras del crecimiento, tales
como el factor de transformacion del crecimiento-B (TGF-B3). Se ha
demostrado que (1) hay un aumento de los niveles de RNA mensaje-
ro para el TGF-3 inducido por CsA en células T: (2) la CsA inhibe el
crecimiento celular a través del TGF-83, células sensibles; (3) la CsA
estimula la produccion de TGF-B en algunos tipos celulares vy (4) el
TGF-B3 inducido por la CsA es bioldgicamente activo. Se ha visto que
el TGF-B es un potente inhibidor de la proliferacidn de los linfocitos T
inducida por la IL-2, pudiendo contribuir a la actividad inmunolégica
de la CsA (13, 14, 28).

La CsA esta disponible en preparaciones por via oral y
endovenosa. Con la CsA inicialmente utilizada la absorcion era erratica,
lenta e incompleta con una biodispenibilidad de aproximadamente
30% al inicio del tratamiento y aumentaba progresivamente durante
las siguientes dos semanas. Las nuevas formulaciones de CsA
(Sandimune Neoral®) han mejorado su farmacocinética. El medica-
mento es altamente lipotilico, con un volumen de distribucién de 3.5a
13 L/kg. En sangre, del 50 al 70% de la ciclosporina esta unida a
elementos celulares, principaimente eritrocitos, el resto estd unido a
proteinas plasmaticas. El volumen de distribucidn varia con la edad y
el sexo del paciente (13). La CsA es altamente metabolizada en el
higado por el sistema citocromo P450 y se han aislado, por lo menos,
25 metabolismos, los cuales pueden tener efectos inmunosupresores
ylo toxicos (13).

El uso de la CsA, desde su introduccién en la década de los 80,
ha aumentado la sobrevida del trasplante renal en comparacion con
el tratamiento convencional de azatioprina y prednisona. Sin embar-
go, uno de sus mayores inconvenientes es el de su toxicidad tanto
aguda como crénica (29). La forma aguda se presenta usualmente
como una insuficiencia renal aguda, no-oligdrica, con retencion de
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sodio, hiperkalemia acidosis metabdlica de gap anidnico disminuido
{hiperclorémica). Por lo general, no hay hipertension arterial ni fiebre.
La CsA altera el metabolismo del Acido arquidénico aumentando el
tromboxano A2 (TxA2) y disminuyendo la produccion de
prostaglandinas vasodilatadoras (Pgl2 y prostaciclina) (14, 6).

Se ha demostrado que la CsA es capaz de producir una
nefrotoxicidad cronica caracterizada por fibrosis renal y cambios
vasculares (30). Como el TGF-B es una potente citoquina fibrogénica
se pudiese entender como la actividad inmunosupresora de la CsA y
pudiese estar muy unida a su complicacién de nefrotoxicidad créni-
ca. La pérdida de la funcion renal en pacientes tomando CsA por mas
de un afo, fue demostrada claramente en pacientes trasplantados
de corazon (toxicidad crénica). Biopsia de rifiones nativos, demos-
traron la presencia de atrofia tubular y fibrosis intersticial en forma
de banda (striped) que inicialmente se consideré como
patognomoénica. Hallazgos similares se han descrito en pacientes
tomando CsA para psoriasis, diabetes mellitus tipo | y en animales de
experimentacién, A nivel de las pequefias arterias y arteriolas hay
engrosamiento mucoide de la intima. En 1993 Solez y colaboradores
publicaron una clasificacién de la patologia del trasplante renal cono-
cida como la clasificacion de Banff (31), donde describen los cam-
bios histoldgicos para el diagnostico de toxicidad por ciclosporina
{tabla 3). El uso de calcicantagonistas, acidos grasos tipo Omega -3
o pravastatina parece disminuir el riesgo de toxicicidad por CsA ylo
sus complicaciones (32, 33, 34).

Debido a lo anteriormente expuesto, se ha recomendado dismi-
nuir la dosis de CsA o descontinuar el tratamiento (30, 35). Otros
estudios sugieren que el riesgo de rechazo crénico es mayor con
bajas dosis de CsA (36). Aimond y Col. demostraron que dosis de
CsA menores de 5 mg/kg/dia al afo de trasplante, aumentaba el
riesgo de rechazo agudo, posiblemente debido a una inmunosupresion
inadecuada. Hallazgos similares han sido reportados en pacientes
pedidtricos. En un andlisis de Opelz G. de mds de 12.000 pacientes
renales trasplantados, la sobrevida a los 5 afios fue mayor en pa-
cientes sin estercides y con mayor dosis de CsA (37).

La dosis inicial de CsA varia de un centro de trasplante a otro. Por
lo general, la dosis inicial oral es de 8 10 mg/kg/dia y se modifica
segun los niveles en sangre. Desafortunadamente los niveles san-
guineos de CsA no se correlacionan con los hallazgos histolégicos
de nefrotoxicidad ni con los rechazos crénicos.

Tacrolimus (FK508)

El FK 506 (disponible en Venezuela para pacientes con trasplan-
te hepético) es un macrdlido producido por un actinomiceto, descu-
bierto por T. Got y T. Kino en Japdn en 1984. Bloquea la activacion de
las células T por un mecanismo similar al de la CsA. A través de su
receptor intracitoplasmatico (FK-binding protein) (FKBP 12) se aso-
cia al complejo calcineurina/calmodulina e inhibe su actividad (Grafi-
ca 3). In vitro, el tacrolimus es 50 a 100 veces mas potente que la
CsA.

Este medicamento disminuye el dafio hepético producido por la
isquemia/reperfusién durante el trasplante y estimula la recuperacion
del higado trasplantado. Es también efectivo para revertir rechazos
agudos y prolonga la sobrevida de injertos de rifidn, higado, pancreas,
corazon y pulmén en animales de experimentacion. Sus efectos toxi-
cos son similares a los de la CsA: disminuye el flujo plasmaético renal,
el flujo cortical, aumenta la resistencia intrarrenal y produce lesiones
vasculares (21). Si embargo, es mas neurotdxico que la CsA y puede
producir cefalea, temblor y hasta convulsiones (38).

En un estudio en pacientes trasplantados de higado la dosis ini-
cial de tacrolimus fue de 0.05 mg/kg cada 12 horas via endovenosa vy
de 0.15 mg/kg cada 12 horas por via oral (38). En un estudio reciente
en pacientes trasplantados renales con rechazo agudo, la dosis de
tacrolimus fue similar a la utilizada en pacientes trasplantados de
higado (38).
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Micofenolato Mofetil (RS-61443)

Es un derivado semisintético de un antibidtico fangico
(proximamente disponible en Venezuela con el nombre de Cellcept®)
que se metaboliza en el higado a acido micofendlico (MPA), el cual es
capaz de inhibir la enzima deshidrogenasa monofosfato de inosina
{IMPDH) y bloguea la sintesis, de novo, de purinas, la proliteracion de
linfocitos T y B y suprime Ia formacion de anticuerpos (40) (Gréfica
2).

En estudios multicéntricos randomizados, a doble ciego, tanto en
Europa como en Estados Unidos, se ha demostrado la capacidad de
este medicamento (2 a 3gr/dia) de prevenir un rechazo agudo duran-
te los primeros 6 meses de trasplante (41, 42). Aun cuando la
sobrevida a los 6 meses era igual con mofetil que con azatioprina, se
demostré una disminucion significativa de la incidencia y severidad
de rechazos confirmados por biopsia. Efectos adversos asociados
a este medicamento incluyen: diarrea, esofagitis y gastritis. La inci-
dencia de leucopenia e infecciones fue igual que con azatiprina (43).
La toxicidad parece ser mayor en pacientes que reciben 3 grfdia
versus aguélios que reciben 2gr/dia (21).

Rapamicina (no disponible en Venezuela)

La rapamicina (sirolimus) es un antibidtico macrociclico produci-
do por un actinocimeto, el streptomyces hygroscopicus, capaz de
unirse al FKBP del FK506 (44). Sin embargo, el complejo rapamicina-
FKBP no se une a la calcineurina y su mecanismo de accion intracelular
no se ha determinado, pero parace que el complejo inhibe la activa-
cion de una proteina kinasa intracitoplasmatica y pareciera bloquear
mecanismos coestimulatorios CD28/B7 (Grafica 3). Como la rapamicina
no interlierecon los eventos iniciales después de la activacion de los
linfocitos T es un débil inhibidor de la sintesis de citoquinas (14).
También es un antagonista del efecto estimulador de las infoquinas
tanto de las células B (inhibe la sintesis de inmunoglobulinas) como
de células no inmunolégicas (inhibe la proliferacién de fibroblastos,
células endoteliales, hepatocitos y células musculares lisas induci-
das por factores de crecimiento), lo cual puede ser Gtil para disminuir
o prevenir la vasculopatia crénica del injerto (rechazo cronico) (45).

En animales de experimentacion la rapamicina ha aumentado la
sobrevida de injertos incompatibles y ha sido usada en animales con
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y diabetes
mellitus insulino-dependiente) (45). En estos momentos se estan lle-
vando a cabo estudios de fase | y Il en pacientes trasplantados de
rifién y corazdn para determinar la dosis oral maxima tolerada y su
eficacia en la prevencion del rechazo (46). Informes preliminares
sugieren que el medicamento es efectivo en reducir la incidencia de
rechazo sin nefrotoxicidad ni hipertension (21)

Mizoribine (no disponible en Venezuela)

Este medicamento inhibe una o dos enzimas (la deshidrogenas
monofosfato de inosina [IMPDH] vy la sintetasa monofosfato de
guanosina), bloquea la biosintesis, de novo, de purinas y frena la
proliferacion de linfocitos T y B (similar a la azatioprina y al mofetil)
{21} {Grafica 2). Se ha demostrado que aumenta la sobrevida del
injerto en animales de experimentacion. Ha sido aprobada en Japén
como tratamiento inmunosupresor en pacientes trasplantados (47).
Parece ser tan 0 mas efectivo que la azatioprina, pero menos
mielosupresor y hepatotdxico (21).

15 Deoxyspergualina (no disponible en Venezuela)

Se desconoce su mecanismo de accién, pero es muy efectivo
previniendo la diferenciacion de los linfocitos T y B hacia células
efectoras maduras (48). Parecen ser efectivas en pacientes con
rechazos agudos resistentes a corticosteroides y actuaimente se
estdn conduciendo estudios de fase Ill en los Estados Unidos (14).
Su mayor importancia parece ser la de poder prolongar la sobrevida
de islotes de animales de experimentacién y su potencial utilidad en
este tipo de trasplantes en pacientes diabéticos (21). Un problema

con este medicamento es su baja biodisponibilidad por la via oral y
debe ser administrada por via parental. Produce mielosupresion y
trastornos gastrointestinales (21).

Brequinar Sodium (no disponible en Venezuela)

Este medicamento @s un inhibidor no competitivo de la
deshidrogenasa de dihidroorotato, la cuarta enzima en la via de sin-
tesis de novo de las pirimidinas y bloquea su formacion, siendo un
potente inhibidor de la proliferacién de los linfocitos B y T(48). In vivo,
suprime la produccién de anticuerpos en respuesta a antigenos de-
pendientes de los linfocitos T. Parece ser muy efectivo cuando es
usado conjuntamente con CsA, pero tiene un estrecho indice tera-
péutico, produce leucopenia, trombocitopenia y diarrea (21).

Leflunomide (no disponible en Venezuela)

Es una prodroga inmunosupresora que a nivel del intestino del-
gado (posiblemente también en el higado) se convierte en su forma
activa: A77 1726 (21, 14). Esta siendo estudiada para el tratamiento
de la artritis reumatoide (Fase ll) (50). También se ha visto su utilidad
en controlar rechazos agudos y crénicos en animales de experimen-
tacion. Su mecanismo de accion parece ser la sintesis de pirimidinas
(similar al brequinar), pero también es capaz de inhibir la tirosina
kinasa asociada a receptores de factores de crecimiento (14) (Gra-
fica 2).

Tolerancia

Los tratamientos inmunosupresores arriba descritos disminuyen
el riesgo de rechazo del trasplante, pero requieren su uso permanen-
te aumentando en el paciente el riesgo de infecciones, neoplasias y
efectos secundarios a los medicamentos. Tolerancia se define como
el estado en el cual no hay respuesta inmunolégica a un antigeno
extrafio. En caso de tolerancia especifica, el paciente acepta el tras-
plante renal pero puede responder a otros antigenos (infecciones)
(5, 51). Un régimen inmunopresor ideal seria el que, después de un
corto periodo de tiempo, resultara en una tolerancia permanente al
injerto.

Actualmente hay terapias que inducen tolerancia en animales de
experimentacion y todos parecen dirigirse a bloquear la rama aferante
de la respuesta inmunolégica; a) modificando las interacciones celu-
lares de las APC, b) depletando la poblacian de linfocitos T activados,
y ¢) previniendo la proliferacién clonal de los linfocitos T reactivos
(52).

Una de las posibilidades para crear tolerancia es la de aumentar
las células T supresoras. Este aumento de linfocitos supresores
puede ser la razén del beneficio de transfusiones de sangre especi-
ficas del donante al receptor antes del trasplante de donante vivo o
de donaciones mutiples en la era pre-CsA (53). Otra posibilidad es la
de crear anticuerpos antiidiotipicos que regulen las respuestas de
los linfocitos -T y -B. Anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
antigeno CD2 o proteinas solubles capaces de bloguear la via co-
estimuladora CD28-B7 parecen ser efectivos, en modelos preclinicos,
para inducir tolerancia. Recientemente ha habido estudios sugiriendo
la combinacién de trasplante renal y de médula ¢sea del mismo do-
nante para crear tolerancia (14).

CONCLUSIONES

En la Gltima década se han hecho grandes avances en el conogi-
miento de los factores que contribuyen al rechazo del injerto y en
desarrollar diferentes modalidades terapeéuticas. Hoy en dia, el médi-
co de trasplante tiene a su disposicién una mayor seleccion de
inmunosupresores que le permiten una mejor regulacién para preve-
nir y/o tratar el rechazo agudo y crénico. Idealmente se espera algin
dia desarrollar moléculas o células capaces de inducir un estado de
tolerancia a érganos de donantes vivos, de donantes cadavéricos y
posiblemente de animales (xenofrasplante).
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Tabla 1: Poblacion en tratamiento sustitutive renal

Pais N? Total  HD(%) DPAC(%) Tx(%)
Alemania 26.747 75.3 2.5 21.7
Australia 5.399 32.8 14.6 51.9
Canada 10.401 32.4 14.1 50.1
Espafia 13.638 63.3 5.4 31.1
Estados Unidos 147.222 624 8.4 26.5
Francia 20.019 63 4.5 23.1
Gran Bretafa 16.155 256 218 52.0
Holanda 5.462 41.9 12.1 459
Israel 1.891 55.6 18.0 21.5
ltalia 18.929 73.1 7.7 18.4
Japdn 83.489 92.4 39 3.8
Polonia 2.649 61.0 0.8 35.4
Suecia 3.299 33.7 8.2 57.6
Venezuela 1.634 41.7 30.2 28.1

Modificado de Agodoa LYC, et al: USRD 1990 Annual Data Report,
Bethesda MD, The National Institute of Health, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, August 1990:
Nissensson AR: Options for Patients with End-Stage Renal Disease
de Handbook of Kidney Transplantation, Ed. Danovitch GM, Primera
Edicion 1992 y Datos aportados por la Asociacion de Trasplantes de
Venezuela.

Tabla 2: Citoquinas involucradas en la inmunologia del tras-
plante

Citoguing  Fuente Primaria Accién Principal
IL-1 Macréfagos Estimula linfocitos T
Endolelio
IL-2 Linfocitos T Induce su crecimiento y diferenciacion
IL-3 Linfocitos T Promueve crecimiento diferenciacién de las cé-
lulas inmaduras de la médula 6sea
IL-4 Linfocitos T Factor de crecimiento de los linfocitos B
IL-5 Linfocitos T Factor de diferenciacién de eosindfilos
IL-6 Linfocitos Estimula la proliferacién de linfocitos T vy B
Macrdfagos
Endotelio
IFN-Gamma Linfocitos T Induce la expresion del HLA
TNF Macréfagos Proinflamatorio, prapara los linfocitos T
MAF Linfocitos T Factor de activacidn de macrdfagos

Modificado de: Handbook of Kidney Trasplantation, Ed. Danovitch
GM, Primera Edicion, 1992,
IL= Interleuguinas, IFN= Interferdon, TNF= Factor de necrosis tumoral,
MAF= Factor activador de macréfagos.

Tabla 3: Clasificaciéon de Banff
Categorias diagndsticas para biopsias de trasplantes renales
1. Normal
2. Rechazo hiperagudo
3. Cambios limitrofes
4. Rechazo agudo
a) Grado | leve
b) Grado || moderado
c) Grado Ill severo
5. Nefropatia cronica
a) Grado | leve
b) Grado || moderado
c) Grado Il severo
6. Otras
a) Trastornos linfoproliferativos post-trasplante
b) Cambios inespecificos
c) Necrosis tubular aguda
d) Nefritis intersticial aguda
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e) Cambios asociados a la CsA (agudos y cronicos)

Tubular: Vacuolizacién isométrica, inconclusiones
eosinofilicas y microcalcificaciones
Vascular: Depdsitos nodulares hialinos en las arteriolas

aferentes, microangiopatia trombdtica,
cambios oclusivos artericlares y degenera-
de la media
Intersticial: Fibrosis focal o en banda
Glomerular.Esclerosis o colapso glomerular isquemico,
hiperplasia del aparato juxtaglomerular
f) Dano subcapsular
g) Dano agudo endotelial pre-trasplante
h) Necrosis papilar
i) De novo glomerulonefritis

cion

i) Recurrencia de enfermedad de base

k) Enfermedad pre-existente
i) Otras

Modificado de: Solez K, et al: International Standardization of
Criteria for the Histologic Diagnosis of Renal Allograft Refection:
The Banff Working Classification of Kidney Transplant Tathology,
Kidney International, 1993

Grafica 1: Interaccién intercelular y la activacién intracelular del lin-
focito T

Modificado de Krensky AM, et al: T-Lymphocyte-antigen Interactions
in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1980; Advanced Inmunology,
Ed. Male D, B Champion, A Cooke and M Owen: Second Edition, J.B.
Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M, et al: Immunosuppressants:
Celular and Molecular Mechanisms of Action, Am. Journal of Kidney

HF-AT

NF-«B L-2
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Diseases, 1996. HLA: Antigeno de histocompatibilidad humana, TCR:
receptor de las celulas T, CD3: clusters de diferenciacion 3 y sus
cadenas a, b,g, d y e, ICAM: moléculas de adhesidn
intercelular, LFA: antigeno funcional leucocitario, CD2: clusters de
diferenciacion 2, CD4/8:

clusters de diferenciacion 4 y 8, GP: proteina G, PLP: fosfolipasa C,
PIP2L4, 5 bifosfato de fosfatidilinositol, IP3: 1, 4, 5 trifosfato de inositol,
IP4: 1, 3, 4, 5 tetrafosfato de inositol, DG: Diacil glicerol, Ca++: calcio
libre, PKC: proteina quinasa C, IL-2: interleuquina 2, NF-AT: factor
nuclear de células T activas, NF-kB: factor nuclear kappa B, RNA:
dcido ribonucleico, DNA: acido desoxirribonucleico.

Grafica 2: Respuesta inmunologica de rechazo contra el organo
trasplantado y sitios de accion de drogas inmunosupresoras

Modificado de: Krensky AM, et al: T-Lymphocyte-antigen
Interactions in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1990; Advanced
Inmunology, Ed. Male D, B Champion, A Cooke and M Owen, Second
Edition, JB Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M, et al:

Expansion clonal

; _u_l..n.-_". '__ : ’ HLA-
- clased

 INJERTO

Inmunosuppressants: Cellular and Molecular Mechanisms of Action,
Am. Journal of Kidney Diseases, 1996.

HLA: Antigeno de histocompatibilidad humana | y 1l, APC: célula
presentadora de antigeno, TCR: receptor de las células T, CD3: clusters
de diferenciacién 3, ICAM: moléculas de adhesién intercelular, LFA:
antigeno funcional leucocitario, CD2: clusters de diferenciacidn 2,
CD4: clusfers de diferenciacion 4, CD8: clusiters de diferenciacién 8,
CD28: clusters de diferenciacion 28, OKT3: anticuerpos monoclonales
antilinfociticos dirigidos contra el antigeno CD3, INF-g: Interferén
gamma, IL-2; interleuquina 2, IL-2R: recepto para la interleuquina 2,
anti-IL-2: anticuerpos anti interleuquina 2, Cél. B: linfocitos B, Cél. NK:
linfocitos asesinos naturales, Cél. T: linfocitos T CD4+ o CD8+, RS-
61443: micofenolato de mofetil, IL-1:interleuguina 1.

Grafica 3: Sitios de accion intracelular de la CsA, el FK506 y la
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Rapamicina

Modificado de: Krensky Am et al: T- Lymphocyte-Antigen
Interactions in Trasplant Rejection, N Engl J Med, 1990, Advanced
Inmunology, Ed. D Male, B Champion, A Cooke and M Owen, Second
Edition, J.B. Lippincott Co., 199 y Suthanthiran M et al:
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HF-AT

Inmunosuppressants: Cellular and Molecular Mechanisms of Action,
Am. Journal of Kidney Diseases, 1996.

HLA: Antigeno de Histocompatibilidad Humana, TCR: receptor de
las células T, CD3: clusters de diferenciacion 3 y sus cadenas a, b,
g, d y e, ICAM: moléculas de adhesion intercelular, LFA: antigeno
funcional leucocitario, CD2: clusters de diferenciacion 2, CD4/8:
clusters de diferenciacion 4 y 8, GP: proteina G, PLP: fosfolipasa C,
PIP2L 4, 5 bifosfato de fosfatidilinositel, IP3: 1, 4, 5 trifosfato de
inositol, IP4: 1, 3, 4, 5 tetrafosfato de inositol, DG: Diacil glicerol, Ca++:
calcio libre, PKC: proteina quinasa C, IL-2: interleuguina-2, NF-AT:
factor nuclear de células T activas, NF-kB: factor nuclear kappa B,
RMNA: acido ribonucleico, DNA: acido desoxirribonucleico.
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