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39. El eslab6n perdido: microquimerismo

y supervivencia del injerto

Thomas E. Starzl, Anthony J. Demetris, Noriko Murase, Massimo Trucco,

Angus W. Thomson, Abdul S. Rao

Las evidencias recientes sugieren que leucocitos pasajeros mi-
gran después del trasplante de 6rganos y producen quimerismo
persistente que es esencial para mantener la supervivencia de los
aloinjertos. Aqui, Thomas Starzl y cols. argumentan que este
quimerismo hematolinfopoyético proporciona un importante
marco para la interpretacién tanto de la investigacion bdsica de
los trasplantes, como de aquella orientada a la terapéutica.

La caracterizacion del rechazo de Medawar! como una reac-
cién huésped contra injerto (HVG) (fig. 39-1A) fue la piedra
angular de la inmunologia del traspiante. Una década mis tarde,
este concepto se transpuso en el contexto de una reaccidn injerto
contra huésped (GVH) (fig. 39-1B). en la que injertos hemato-
linfopoyéticos histocompatibles rechazaron a los receptores sin
defensas inmunolégicas.?> El resultado fue la suposicién de que
la aceptacién o el rechazo de aloinjertos podria comprenderse
estudiando en forma independiente las respuestas inmunoldgi-
cas HVG o GVH; esto condujo a la pronta aceptacion de prue-
bas de reactividad inmune unidireccionales in virro como un
“minitrasplante” sustituto. Sin embargo, esta suposicién no
proporcioné una explicacién completa de las observaciones
realizadas en receptores humanos y animales de aloinjertos.

EL PARADIGMA UNIDIRECCIONAL

Hasta 1959,la infusién preliminar de leucocitos del donador en
receptores de drganos con citoablacion fue una extension natu-
ral esperada del modelo de tolerancia neonatal de Billingham,
Brent y Medawar* y de sus adultos an4logos con citoablacién.’
Sin embargo, la necesidad de quimerismo o de acondiciona-
miento previo del huésped perdieron apoyo cuando se logré la
supervivencia a largo plazo de aloinjertos renales humanos en
algunos receptores con irradiacion subletal sin infusién de leu-
cocitos del donador y, por lo tanto, normalmente sin citorreduc-
¢ién bajo inmunosupresién farmacoldgica continua.

La identificacién de “leucocitos pasajeros’ como el compo-
nente antigénico primario de los 6rganos®’ llevé a la creencia
de que su destruccién por el sistema inmune cel huésped era
esencial para el injerto. Cuando se comprobé que estas células
son migratorias,8 incluyendo a las células dendriticas (DC),?
fueron admitidos sus efectos de sensibilizacion asi como su
probable eiiminacién periférica y en el interior del injerto.

Trasplamnte de médula dsea

Se ha considerado ampliamente que los modelos restrictivos
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de tole-
rancia adquirida han dado validez a la prediccion de Burnet
acerca de que los linfocitos en desarrollo podrian depurarse de
células auto-reactivas antes de que alcanzaran la madurez
funcional, aun después del trasplante de médula ésea. La posi-
bilidad altemmativa de que poblaciones celulares inmunes de
donador y receptor coexistieran en animales neonatos toleran-
tes en un estado mutuo de no reactividad mientras conservaran
su capacidad de funcidn colaboradora (por ejemplo, respuesta
inmune en comun a la infeccién) fue abandonada cuando no
se pudo encontrar apoyo experimental directo.!0 Sin
embargo, desde entonces se ha aprendido que los resultados
obtenidos en modelos de tolerancia neonatal son muy varia-
bles y que un estado similar a la supresion clonal permanente
noescomin.!! Se hademostrado recientemente que la capaci-
dad proliferativa de subgrupos de leucocitos derivados del
donador en respuesta al estimulo de un injerto de piel fue un
determinante mds critico del resultado de tolerancia neonatal
que el nivel basal de quimerismo.!2

Trasplante de 6rganos

La conclusidn de que la aceptacidn de un 6rgano trasplantado
era por mecanismos unidireccionales diferentes a aquellos de
los injertos de médula dsea, se reforzo por diferencias impor-
tantes entre los dos tipos de procedimiento (tabla 39-1). Gene-
ralmente se suponia ademds que la citoablacién (o citorreduc-
cién) con el objeto de “crear un espacio microambiental” era
una condicion necesaria para los leucocitos injertados y el qui-
merismo, a pesar de evidencias tempranas y recientes de lo
contrario.!3

EL PARADIGMA BIDIRECCIONAL

Se estipulé la existencia de un vinculo entre el trasplante de
médula 6sea y el de érganos cuanco se detecté microquime-
rismo con técnicas de inmunocitoquimica sensible y de reac-
cion de polimerasa en cadena (PCR) en tejidos o sangre del
total de 30 receptores humanos de rifién o higado estudiados en
el posoperatorio durante un periodo de 2 1/2 a 30 afios (fig.
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Fig. 39-1. (P4neles superiores.) Paradigma unidireccional en el que se concibe al trasplante como una reaccién inmune unidireccional: (A)
huésped contra injerto (HVG) con el trasplante de todos los 6rganos y (B) injerto contra huésped (GVH) con el trasplante de médula ésea o
de otros tejidos linfopoyéticos. (Pdneles inferiores.) Paradigma bidireccional en el que el trasplante es visto como una reaccién inmune bidirec-
cional y contrarrestada mutuamente siendo (C) predominantemente HVG con todos los injertos de 6rganos y (D) HVG con los injertos de

médula dsea.

39-1C).!*-15 Muchas células del donador parecieron ser DC, con
un poderoso antigeno celular expuesto (APC).! Frecuente-
mente las muestras individuales no contienen leucocitos del
donador, los cuales crecen y declinan.!” Sin embargo, las células
diseminadas del donador, incluyendo DC y/o DNA del donador,
serian demostrables consistentemente si los roedores tolerantes
de injertos a largo plazo fueran estudiados en su totalidad.!8-20

Coincidente con la migracién periférica de células del
donador provenientes del injerto trasplantado exitosamente,
existe afluencia de leucocitos del receptor que no ocasionan
dafio al injerto (fig. 39-1C).!3 Tanto el aloinjerto como el
receptor se transforman en compuestos genéticos. Existe una
condicién de imagen en espejo posterior al trasplante de
médula 6sea?! (fig. 39-1D) comprobada por la demostracién
de indicios de una poblacion residual de leucocitos del hués-

ped bdsicamente en todos los receptores de médula 6sea esta-
bles, de los que antes previamente se pensd tenian quimerismo
completo hacia las células del donador.22

.Causa o efecto?

En el paradigma bidireccional, que excluye un papel para el
microquimerismo de células linfoides, se ha vuelto axiomd-
tico que antigenos de células parenquimatosas (o del endotelio
vascular) de los 6rganos trasplantados, permiten o inducen la
aceptacién del aloinjerto?3 dc diferente manera, por ejemplo,
via células veto/supresoras, por cambios en el perfil de citoci-
nas o por incremento de los anticuerpos. Se ha argumentado
haciendo extensivo tal razonamiento que, en modelos experi-
mentales, es epifenomenal?* el microquimerismo asociado a
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Inmunosupresion

Tabla 39-1
Diferencias entre el trasplante convencional de médula
dsea v de érganos

Médula ésea Organo

Si + Citoablacién del — No
receptor*

Esencial + Compatibilidad — No esencial
MHC

GVHD +— Complicacién prin-  — Rechazo
cipal

Comin + Estado libre de — Raro
medicamentos

Tolerancia ~ «— Términos del éxito  — Aceptacién**

* Nota: todas las diferencias provenientes de este paso terapéutico
que establece en realidad una reaccion GVH sin oposicion en la
médula dsea del receptor, siendo eliminada la reaccion inmune com-
pensadora. i

** O “tolerancia operacional.

trasplante exitoso e inversamente, su desapancion con o preci-
samente después del rechazo irreversible. 1820

Al hacer una reconsideracion basada en el descubrimiento
de microquimerismo en receptores de 6rganos, sugerimos que
los leucocitos del donador en los receptores de érganos eran
componentes antagonistas atenuados reciprocamente o defen-
sas HVG e GVH abrogadas.!#-15-2! La supresién de las defen-
sas del huésped por citoablacion previa al trasplante de
médula 6sea. aunque no asi en el trasplante de organos. alterd
el balance de este mutuo antagonismo v fue por eso responsa-
ble de disparidades en estos dos tipos diferentes de trasplante
(tabla 39-1).

El microquimerismo tuvo consecuencias que no pudieron
ser explicadas por la simple presencia del antigeno, mientras
que el balance no se alteré y ambas poblaciones celulares fue-
ron igualmente inmunosuprimidas. El efecto dinamico de
“nulificacion™ de los dos mecanismos de defensa explicaron
el pobre valor prondstico de parejas HLA parael trasplante de
Organos. La rara frecuencia de GVHD posterior al injerto de
organos inmunolégicamente activos como son el intestino y
el higado!+1521 y e ciclo caracteristico de crisis inmunolé-
gica y resolucién, se observaron por primera vez en receptores
de rifion?S que fueron pricticamente los mas monitoreados
por la serie de cambios en la funcidn del 6rgano aloinjertado
(fig. 39-2), el descubrimiento de quimerismo oculto aclar los
conocimientos acerca de linfomas de células B (trastornos lin-
foproliferativos postrasplante, PTLDs) que habitualmente se
originan en el huésped en dérganos del receptor, y en el donador
después del trasplante de médula dsea. Excepte por su fre-
cuente asociacién con el virus de Epstein—Barr, estos padeci-
mientos malignos del ser humano son dificiles de distinguir ce
aquelios inducidos por Robert Schwartz en un modelo de qui-
merismo en rat6n20 tres afos antes de que la complicacion de
PTLD fuera reconocida clinicamente por primera vez?’ y
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Fig. 39-2. Reacciones contemporineas huésped contra injerto
(HVG) e injerto contra huésped (GVH) en el paradigma bidirec-
cional de la inmunologia del trasplante. Siguiendo la interaccién
inicial, 1a evolucién de la no reactividad de cada una de las pobla-
ciones de leucocitos hacia la otra es vista mds que una supresién
como un estado estimulador predominantemente de bajo grado
que puede crecer y declinar.

explicada por la pérdida natural de seguimiento.?8 En con-
traste, Schwartz atribuyé los tumores a una respuesta linfopro-
liferativa por el contra—ataque subclinico persistente del GVH
efectuado por la minoria de la poblacidn leucocitaria del apa-
rato inmune dominante. La relevancia de la conclusién acerca
de la patogénesis y de sus implicaciones en la “regla de
Schwartz” fueron apreciadas tres décadas mas tarde en el con-
texto del paradigma bidireccional.

El papel de la inmunosupresion

Al igual que en los experimentos “linfoma-génicos” de
Schwartz, la inmunosupresion es un requisito temporal para
la induccidn segura de tolerancia en numerosos modelos de
aloinjertos de 6rganos en roedores. Lo mismo es cierto, aun-
que impredecible, en perros criados por cruce de razas des-
pués de los trasplantes de higado®® y, con menos frecuencia,
de rifion. Por otra parte, el trasplante de higado exitoso induce
tolerancia sin ningtin tipo de tratamiento en un porcentaje sig-
nificativo de cerdos criados por cruce de razas, asi como en
distintas cepas de ratas20-3! y pricticamente en todas las com-
binaciones de cepas de ratones.!? Los aloinjertos de corazén
y rifién en ratones también son aceptados espontdneamente en
un nimero mucho mas limitado de condiciones de disparidad
del MHC. !9 Siempre puede encontrarse cuando se realiza una
investigacidn directa de microquimerismo en modelos de roe-
dores.19:29.32

En todas estas especies los érganos atraviesan por una
auto-resolucion del rechazo agudo en su camino hacia la tole-
rancia que habitualmente se extiende a trasplantes de érganos
y tejidos subsecuentes de otras cepas de donadores.>3 La tole-
rancia es estable a pesar de evidencias provenientes de prue-
bas in vitro en las que la reactividad antidonador se conserva
(tolerancia desdoblada)!9-2031.34 o puede restaurarse por
medio de la adicién de citocinas apropiadas.

El valor acumulado de las observaciones antes menciona-
das no apoya la posibilidad de que el microquimerismo sea
una consecuencia pasiva del trasplante de érganos. En su
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Fig. 39-3. La serie continua de quimerismo proveniente de las
observaciones de Ray Owen en ganado Freemartin (de ternera
estéril) fue interrumpida como explicacion de la aceptacion de
6rganos aloinjertados, desde 1960 hasta el descubnmiento en
1992 de microquimerismo en receptores de érganos.

lugar, puede identificarse un papel activo de quimenismo aso-
ciado al 6rgano en una serie continua de modelos de tolerancia
clasica que se inician con las observaciones onginales de Ray
Owen en ganado Freemartin (ternera esténl) (fig. 39-3).

La pregunta acerca de la célula de origen

Los estudios del quimerismo humano sugirieron que la estirpe
hematopoyética y células precursoras estaban entre aquellas
que migran hacia érganos trasplantados. En apoyo a esta opi-
nion, todos los linajes celulares en ratones irradiados suprale-
talmente pueden reconstituirse eficazmente por medio de la
infusion de células no parenquimatosas con fenotipo de célula
de origen aisladas del higado de ratones adultos singénicos.35
Ademas. pueden ser bien reconstituidas las ratas irradiadas
con trasplante de higado ortotépico mas aquellas con tras-
plante de médula 6sea.36

En forma importante, el trasplante heterotopico de corazén
también tiene como resultado una reconstitucion hematopoyé-
tica permanente en ratas ocasionalmente irradiadas. 3¢ una recu-
peracion que se incrementa hasta = 70% con la administracion
de lisofilina después del trasplante de corazon (Murase y cols.,
manuscrito en preparacion). La lisofilina es un acido fos-
fatidico inhibidor que facilita el injerto de médula 6sea por
supresién de citocinas inhibidoras de la hematopoyesis (por
ejemplo, TNF-a, TGF-§, proteina 1—a inhibidora de macréfa-
gos, factor 4 plaquetario) que se liberan caracteristicamente por
un estimulo activador durante el periodo postrasplante, mien-
tras los niveles o actividades de células progenitoras mieloides
promotoras de citocinas G-CSF y GM-CSF no se alteren.3’

Estos experimentos demuestran que el quimerismo produ-
cido por la infusién de médula 6sea contra el del irasplante de
drganos convencional es el mismo, con diferencias aparentes
determinadas en gran parte por regimenes terapéuticos radi-
calmente divergentes. Consistente con esta conclusion, el qui-

merismo posterior al trasplante de médula sea, que contiene
la extremidad trasera, a receptores sin citoablacién es en gran
parte el mismo que se presenta después del injerto de 6rganos
parenquimatosos.8

Sin embargo, en términos précticos, los resultados (HVG,
GVHD, o de ambos a la vez) son fuertemente influenciado por
el perfil del linaje de inmunocitos maduros contenidos tanto
en diferentes érganos vitales (corazon, rifién, higado o intes-
tino) como en suspensiones celulares preparadas provenientes
de diversos 6rganos linfoides primarios o secundarios. Las
células no parenquimatosas del higado (el més tolerogénico
de todos los 6rganos) semejan a las de médula ésea (el 6rgano
linfoide que produce la suspensién celular mds tolerogénica).
Ambos 6rganos incluyen un mayor niimero de leucocitos
inmaduros y células de origen mieloide que los aloinjertos
intestinales, ricos en linfocitos y con propensién a GHVD, y
que las suspensiones celulares de ganglio linfatico o bazo.20

Quimerismo: nivel y duraciéon

Los estudios realizados en humanos y animales implican que
el nivel umbral de leucocitos circulantes de donador necesario
para un efecto tolerogénico es muy elevado. Aunque las estra-
tegias terapéuticas!8:19 que directa o indirectamente aumen-
tan el quimerismo37-39 en animales de experimentacién sin
citoablacién incrementan la confiabilidad y seguridad de la
tolerancia, no es del todo claro que este proceso pueda ser fun-
damentalmente acelerado. Un postulado es el de que las célu-
las inmunes quiméricas permanecen susceptibles a sefales
posteriores que refuerzan por etapas la no reactividad especi-
fica.*0 Hemos sugerido®! que los agentes inmunosupresores,
con diversos sitios de accién, mas que acelerar estos pasos
simplemente permiten su desarrollo (con éxito variable) por
permitir que las mismas funciones que son la base el sistema
inmune se expresen como en modelos de tolerancia esponti-
nea (ver anteriormente). ;

En modelos de roedores con trasplante hepatico en toleran-
cia espontdnea e “inmunosupresion asistida”, la causa (qui-
merismo) y el efecto (tolerancia) son inducidos casi simulta-
neamente, aunque estos eventos estdn relacionados,
generalmente se presentan separados por meses O aiios en
humanos y animales criados por cruce de razas (fig. 39-4).
Muchos receptores humanos de higado que sobreviven por
mucho tiempo se han vuelto independientes de la inmunosu-
presion (con mds frecuencia a causa de incumplimiento del
tratamiento) durante periodos posoperatorios muy variables
(fig. 39-5). Se obtuvo una informacién mas completa en un
ensayo prospectivo de interrupcién efectuado en receptores de
higado que tuvieron una funcién estable del aloinjerto de por
lo menos cinco afios.#2 En la mayoria de estos pacientes se
pudo suspender la inmunosupresion, otros se encuentran toda-
via en proceso de interrupci6n ininterrumpida:*3 el 30% des-
arroll6 rechazo, siendo necesaria la reanudacién de lainmuno-
supresién. No se perdieron injertos ni hubo deterioro
permanente de la funcion.

El estado deseable libre de formacos nunca pudo alcanzarse
en una proporcion de receptores humanos de higado, aunque
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Fig. 39—4. Tiempo transcurrido entre la causa (quimerismo) y el
efecto (tolerancia especifica del donador) despues de alotrasplante
hepitico en diferentes especies. Notar que no se requiere siempre
inmunosupresion como es el caso de 3 de las 5 especies mostradas.

los leucocitos diseminados derivados del donador (y su érgano
acompanante) aparentemente pueden mantenerse bajo inmu-
nosupresion durante toda fa vida. Se ha demostrado el mismo
principio en ratas receptoras de corazon v rindn, en las cuales
la inmunosupresion continua previno la lenta desaparicion de
quimerismo y el inicio de rechazo cronico sin dolor.20

Como sucede en los animales. se cree que la suspensién de
laterapiafarmacoldgicaen humanos es mas peligrosa después
del trasplante de 6rganos diferentes al higado. Sin embargo,
5 de los 10 pacientes con supervivencia mas prolongada, tole-

Supewiyientes a largo plazo de trasplante
hepatico fuera de inmunosupresion

3 169 ST LG I A0 AN SO0 | |

Z 189 | |
191 | |
202 | ! | A

0 10 20 30
Afos después del trasplante

B \nmunosupresion 2 Sin nmunosupresion

Fig. 39-5. Tiempo dentro (negro) y tiempo fuera de inmunosupresion
(gris) en 12 (28%) de nuestros 42 receptores de higado supervivientes
a mas largo plazo (de 15 a 26 aios postraspiante) que no estan reci-
biendo tratamiento a partir de diciembre de 1995. Estos pacientes
libres de firmacos se mantuvieron bien hasta scptiembre de 1996.

Tabla 39-2
Interrupcion de la inmunosupresion en receptores* de rifién
de largo plazo de familiar vivo

Paciente  Afos después  Haplotipo Indicacion
del tratamiento  dispar ~ para el destete

1 (KP) 33 0 nc

2 (SM+) 32 1 comp

3 (N) 32 0 nc

4 (JW+) 32 2 comp

5 (DS+) 33 | comp

* Estos son 5 de los 16 aloinjertos con funcién m4s prolongada en
el mundo.

comp = complicaciones: cdncer de piel, verrugas, infeccién, hiper-
tension, obesidad, problemas ortopédicos

nc = no complicados

+ eran nifios al momento del trasplante.

rantes de aloinjerto de pariente vivo, han estado completa-
mente fuera de inmunosupresion durante un periodo de entre
3 y30afios (tabla 39-2). Los pacientes tres y cuatro, en los que
las pruebas de respuesta linfocitica mixta (MLR) a donador y
terceras personas blanco estuvieron profundamente deprimi-
das antes del destete,** hubo restauracién gradual de la MLR
en el estado libre de farmacos pero sin evidencia de rechazo.

No existe método empirico en humanos para determinar
cudl es la duracién de la inmunosupresién continua que se
necesita para mantener quimerismo estable y funcién del
aloinjerto. Es por esto que la cuantificacion de leucocitos deri-
vados de donador no puede utilizarse para planear protocolos
de interrupcion de firmacos para los pacientes. Esto debe rea-
lizarse por medio de ensayos cautelosos, con las precauciones
necesarias para prevenir errores irreversibles.

Factores genéticos

Aunque las bases genéticas de las reacciones inmunes son
incuestionables, el efecto del MHC es evidente de manera ine-
quivoca sélo cuando el receptor se encuentra sin defensas
inmunoldgicas: en el modelo de tolerancia neonatal, en citoa-
blacion del receptor en todas las especies, 0 como consecuencia
de la crianza (por ejemplo, preparaciones hibridas Fj). Los
resultados del trasplante de érganos han desafiado los analisis
genéticos detallados cuando el sistema inmune del receptor es
competente ain en ratones congénicos!? y en modelos de
ratas.*346 Un efecto prondstico evidente del MHC después del
trasplante de 6rganos en humanos inmunol6gicamente intactos
ha sido identificado claramente sélo con una prueba perfecta o
casi perfecta de paridad HLA.*7 La falta de predictibilidad
puede explicarse por la interaccién implicita con el quimerismo
en el cual cada poblacidn sigue un programa genético propio.

EI MHC uo se desarrollé por segregacién inmunolégica de
los pacientes trasplantados y sus tejidos, sino mas bien al
conocerse la necesidad de las poblaciones, no de los indivi-
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duos, de flexibilidad inmunolégica: el rechazo de aloinjertos
fue una consecuencia imprevista de la tecnologia moderna. El
trasplante de aloinjertos revascularizados quinirgicamente no
fue esencialmente diferente a la induccidn y control posterior
de laenfermedad autoinmune de un 6rganoespecitico. De esta
manera, no hubo reglas genéticas rigurosas que prohibieranel
quimerismo o el trasplante exitoso de un organo.

MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES

Los experimentos llamados de “estacionamicnto”™, que con-
sisten en colocar temporalmente el injerto en un tercer recep-
tor antes de ser retrasplantado en el huésped planeado, han
sido de buena utilidad en la investigacién de los traspian-
tes.’#849 Sin embargo, nosotros argumentariamos que la pre-
sencia de leucocitos alterados (no reactivos) que repueblan un
6rgano durante su permanencia en un huésped intermediario
alogénico. hacen que tales modelos de retrasplantes sean ina-
propiados para el estudio de los complejos mecanismos de
tolerancia. Adicionalmente. el reemplazo de leucocitos
durante el periodo de estacionamiento es incompleto. Se con-
servan, incluso al afo de permanencia en un receptor tole-
rante, el 10% de las células no parenquimatosas del donador,
proporcion fijada esencialmente del centésimo dia en ade-
lante.!8 No es sorprendente que los resultados posteriores a la
retrasplantacién sean dificiles de interpretar. 305!

En experimentos mds sencillos que implican dnicamente
deplecion de leucocitos del 6rgano por irradiacion de! dona-
doru otros medios. son abrogadas y debilitadas tanto la tolero-
genicidad como la antigenicidad de los aloinjertos de cora-
z6n,%% higado®? y de islotes libres de pincreas.>3 La
tolerogenicidad hepdtica puede restaurarse por infusién de
esplenocitos de la cepa del donador a donadores irradiados 24
horas antes de que el érgano sea removido para su tras-
plante.3* Lo mismo se aplica para los islotes después de afiadir
nuevamente leucocitos del donador.

En contraste con los artefactos de interpretacion introduci-
dos con los modelos de estacionamiento. el trasplante exitoso
en el paradigma bidireccional se define como quimerismo
persistente. sea o no dependiente de inmunosupresién. Un
trasplante fallido implica ascenso de las reacciones GVH o
HVG terapéuticamente incontrolable.!>*! Con frecuencia se
encuentran evidencias patoldgicas de ambos procesos en
casos de fracaso de injerto. pero el resultado final es predomi-
nantemente el rechazo o GVHD.

En este contexto. la vasta literatura relacionada con las
bases de la tolerancia, asi como la preocupada por el rechazo,
puede concentrar su atencidn en los problemas del trasplante.
Se han realizado muchos experimentos que han sido paradig-
maticos unidireccionales, mostrando los efectos del antigeno
exégeno o transgénico sobre las células T y otras subpoblacio-
nes de células inmunes. La interpretacion de estos datos en el
trasplante debe abarcar las aiteracionzs en dos poblaciones
celulares. cada una de las cuales puede modular a la otra. En
adicion a un estfmulo antigénico mutuo, el paradigma bidirec-
cional implica la proteccidn activa de las defensas coexisten-
tes (GVH o HVG), lo cual es particularmente importante si

una poblacion celular estd excedida en nimero o si existe
severa disparidad del MHC. Tal mecanismo “defensivo” reci-
proco de aumento del injerto ha sido sujeto de investigacion
aunque sélo en relacién con la reconstitucién hematolinfopo-
yética posterior a citoablacién del receptor.337

Las manipulaciones experimentales bajo condiciones
sumamente controladas estdn dirigidas habitualmente a la
comprensién de la *“tolerancia de células T”. Sin embargo, las
células T son unicamente de varios grupos de leucocitos regu-
ladores con especializacion inmune. Por ejemplo, Burling-
ham y cols.® aislaron leucocitos circulantes del donador que
se parecen a la célula veto de Miller’® enun receptor humano
de rifién, con tolerancia al trasplante y funcidn tan poderosa
que una sola célula pudo neutralizar la actividad de 10,000
CTL del receptor in vitro.

La posibilidad de que la tolerancia al trasplante sea determi-
nada por APCs fue formulada por la destacada e invariable pre-
sencia de DC en el humano quimérico!415 y en receptores ani-
males de érganos.!8:1% Han sido propagadas DC precursoras
derivadas de donador utilizando técnicas de cultivo adaptadas
de Inaba y cols.%? provenientes de localizaciones diseminadas
en ratones receptores de aloinjertos de higado aceptados espon-
taneamente:6! éstos estdn colocalizados con receptores DC que
experimentan los mismos cambios.!62 Se ha demostrado que
estas DC inmaduras, que son fagociticas®? y deficientes en la
expresién de moléculas de superficie coestimuladoras (familia
B7),%* inducen anergia de células T in vitro,% y prolongan Ia
supervivencia del érgano aloinjertado.

Estos indicios son fascinantes, pero es poco probable que
la aceptacion de aloinjertos pueda comprenderse totalmente a
partir de los resultados del estudio de linajes individuales de
leucocitos. En conjunto, los mecanismos de tolerancia al tras-
plante sugieren el estudio de las funciones inmunes adaptati-
vas de todo el sistema involucrado en la auto-integridad (por
ejemplo, citocinas, células inmunorreguladoras, anticuerpos
y otros factores).

TOLERANCIA AL TRASPLANTE:
CENTRAL O PERIFERICA

Ha sido controversial el papel del timo contra el de los meca-
nismos periféricos en la aceptacién de injertos tanto en cir-
cunstancias clinicas como experimentales.®6-68 La presencia
inmediata de leucocitos derivados del donador en el timo del
receptor que sigue al trasplante del 6rgano!8 fue de particular
interés debido al notable efecto tolerogénico que produce la
inoculacién intratimica de leucocitos del donador en roedo-
res.33 Sin embargo, la timectomia en ratas adultas no influye
en el quimerismo ni en la tolerancia espontdnea inducida por
el trasplante hepatico.99 Dejbakhash-Jones y cols.”0 han
demostrado que, después de la timectomia e irradiacién letal,
los ratones adultos reconstituidos con células de origen hema-
tolinfopoyéticas purificadas desarrollaron células T af, de
manera comparable a los animales control, excepto por una
reducida proporcién en el bazo.

Entre 1962 y 1965, se practicd timectomia transtorédcica a
32 pacientes, incluyendo a 24 que formaban parte de un
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ensayo aleatorio controlado, efectuada en los 8 a 112 dias (en
promedio 22) previos del trasplante renal proveniente de
donadores vivos emparentados o no. Durante los 3 1/2a 7 afios
posteriores no hubo diferencias clinicas aparentes entre los
timectomizados y los receptores control, aunque hubo tenden-
cia a una mejor histopatologia en el grupo con timectomia.’!
En 1992, se realizaron amplios estudios inmunoldgicos in
vitro a muchos de los receptores que ain permanecian y a sus
donadores, los cuales no revelaron ninguna caracteristica
notable de un grupo contra otro (Gene Shearer y Adriana
Zeevi, observaciones no publicadas). Después de 25 a 30 afios
los pacientes timectomizados no presentaron clinicamente
ventajas ni desventajas.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Enel contexto del paradigma bidireccional, los esfuerzos tem-
pranos para mejorar los resultados de trasplante con transfu-
sion sanguinea del donador especifico’” y aumento de la
médula 6sea de receptores de 6rganos.’3-* se basaron en prin-
cipios terapéuticos validos que involucran el aumento no
reconocido de quimerismo. También retrospectivamente es
obvio el por qué la totalidad de los 6rganos es intrinsecamente
tolerogénico?%-23 como lo demostraron por primera vez de
manera convincente Calne y cols.?3

La comprensién del concepto de un didlogo de leucocitos
donador/receptor debe ayudar a predeterminar qué puede (y
qué no puede) realizarse con diversas estrategias inductoras de
tolerancia. que son todas un intento de influir en esta interac-
cion. Nuestra primera premisa clinica fue que el microquime-
rismo espontdneo de un 6rgano trasplantado podria aumentarse
de manera importante por medio de la coadministracién de
c€lulas de médula dsea det donador no moditicadas. sin riesgo
significativo de GVHD, suministrando las dos poblaciones de
inmunocitos que inicialmente eran competentes y que la inmu-
nosupresion repartié en ambas equitativamente. Se pronostico
también que la regulacion, severidad v frecuencia del rechazo
agudo serian aproximadamente las mismas que en pacientes
control con médula ¢sea no aumentada. #4175

Se han cumplido estas expectativas en 150 receptores huma-
nos de 6rganos tratados en la Universidad de Pittsburgh.”5-76 La
presencia de DNA del donador en las colonias mieloides y eri-
troides generadas por receptores PBMC, como se ha medido en
pruebas estandar’® o en innovadores ensayos de clonos de célu-
las hematopoyéticas progenitoras,’” ha proporcionado eviden-
cias inequivocas de quimerismo aumentado en células de ori-
gen. No hubo ejemplos de GVHD significativo.

Las hipotesis de eficacia terapéutica sometidas a prueba
fueron que la amenaza de rechazo retardado (agudo o crénico)
podria reducirse y que la frecuencia de independencia defini-
tiva de las drogas podria incrementarse por un nivel de quime-
rismo persistente mds alto. Una evaluacién eficaz se espera
que tonie de 5 a 10 afios,*! aproximadamente el mismo
periodo de tiempo (figs. 39—4 y 39-5) proyectado por la expe-
riencia clinica con trasplantes hepaticos y de médula dsea con
incompatibilidad MHC.

Otras estrategias que intensifican el quimerismo (por ejem-
plo, G-CSF, GM-CSF o lisofilina) (ver antes) deben seguir las
mismas reglas de seguridad/eficacia. En contraste, los procedi-
mientos que alteran sélo una de las defensas que interactian
deben considerarse con precaucién, como ha sido ejemplifi-
cado por la experiencia historica con GVHB seguida de citoa-
blaci6n y trasplante de médula &sea. Cuando se intentd la tic-
tica opuesta de deplecidn especifica de leucocitos o de células
T de aloinjertos intestinales como profilaxis GVHD en los aiios
1980s, practicamente todos los receptores de intestino que
sobrevivieron al periodo perioperatorio desarrollaron linfomas
de células B letales asociados a virus de Epstein-Barr.’8

Enun ejemplo experimental de desequilibrio con potencial
relevancia clinica, la induccidn previa de tolerancia con mé-
dula dsea, en ratas inmunosuprimidas brevemente, seguida de
trasplante hepitico retardado, tuvo como resultado GVHD,!?
una complicacién no observada después del trasplante de hi-
gado, de médula 6sea o de ambos simultineamente, Los resul-
tados de la segunda etapa del trasplante semejan a aquellos ob-

tenidos en modelos F; de padres con descendencia sin
defensas.

CONCLUSION

La suposicion de que el quimerismo hematolinfopoyético
dirigido por células de origen era irrelevante para el éxito total
de los trasplantes de érganos, como el que se practica comiin-
mente, ha conducido a explicaciones inadecuadas de la acep-
tacién de érganos aloinjertados y ha empanado el significado
de trasplante exitoso de médula ésea. impidiendo asi el des-
arrollo de un principio central del trasplante. La incorporacién
del factor quimerismo al paradigma bidireccional ha permi-
tido que enigmas previos acerca del injerto de érganos y de
médula dsea, sean explicados y debe permitir que los avances
claves de la inmunologia bdsica sean explotados de manera
mads significativa en los trasplantes.

ABREVIATURAS

HVG = huésped contra injerto.

GVH = injerto contra huésped.

DC = células dendriticas.

MHC = complejo mayor de histocompatibilidad.
PCR = reaccién de polimerasa en cadena.

APC = antigeno celular expuesto.

PTLDs = trastornos linfoproliferativos postrasplante.
MLR = respuesta linfocitica mixta.
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