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RESUMEN

La idea de componer 0 de recomponer cuerpos
—organismos— a partir de estructuras de distintas
procedencias ha estimulado la imaginacion desde
tiempos remotos; asi o atestigua la mitologia griega.
De hecho, uno de los monstruos mas embleméticos, la
Quimera (fig.1), se ha erigido en simbolo de la
trasplantariedad; y hacia €l oriente, Hua T'o relata que
el cirujano chino Pien Ch-iao intercambio, con éxito,
los corazones de dos individuos; tal aotrasplante se
realiz6 hacia el afio 200 a. C. A semejanza del Corpus
hipocratico griego, € Sushruta Samhita representa la
tradicion médica hind( y que, por la riqueza de pro-
puestas quirargicas, se considera el primer texto de

Figura 1. Quimera. Escultura etrusca en bronce, siglos v-Iv a.
C. Museo Arqueoldgico, Florencia.

cirugia. En él se documenta la préctica de reemplazar
tejidos mutilados, en particular de la nariz, mediante
autoinjertos de piel. EI Nuevo Testamento recoge
varios autotrasplantes: Jestis repone una oreja separada
por la espada de Simén, Pedro repara los pechos
amputados a Santa Agatay San Marcos vuelve a poner
en su sitio lamano de un soldado perdida en la batalla.
La tradicion cristiana otorga a los santos Cosme y
Damian la autoria del primer alotrasplante de
miembros y, en esta linea, Rabelais (1494-1553)
describié el autoinjerto de la cabeza de Epistemén en
Gargantlia y Pantagruel. Esta panordmica precien-
tifica puede cerrarse con Gasparo Tagliacozzi (1546-
99), de Bolonia; considerado el padre de la cirugia
pléstica apunto la posibilidad de realizar alo y xenoin-
jertos. No crey6 que fuera posible; ello sobre la base
del caracter singular de cada individuo, tal como
sefial6 en De Curtorum Chirurgia per Insitionem,
escrito en 1596.

Hubo gue esperar hasta mediados del siglo xx para
abordar, con éxito, € problema de reemplazar érganos
enfermos; hasta entonces, €l fracaso de aguellos esen-
ciales para la vida era invariablemente fatal. Los
intentos iniciales de trasplante rena fracasaron; ello
sobre la base de que la comprensién de lainmunologia
subyacente no evoluciondé tan rgpidamente como la
idea y la técnica quirdrgica. En la actualidad, los
avances en el control de la respuesta inmunoldgica y
en la conservacion de 6rganos han conseguido que €
fracaso de los 6rganos vitales no sea una barrera para
la supervivencia del paciente. Por su parte, tejidos no
vitales— cornea, dura madre, hueso, piel —pueden ser
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igualmente trasplantados mejorando la calidad de
muchas vidas.

Donacion, conservacion de drganos, técnica
quirdrgica, inmunologia y control del rechazo del
injerto definen la cadena de la trasplantariedad, y cuyo
primer eslabdn controla la secuencia. Sin un sistema
de deteccion e identificacion de donantes no es posible
iniciar el proceso donacion-trasplante: «sin donante no
hay trasplante». Organos y tejidos pueden proceder de
dostipos de donantes: vivo y cadaver. En Espafia, pais
del mundo con mayor indice de donantes, el 96% de
ellos lo son en muerte encefélica acaecida en € hos-
pital. Una vez detectado un paciente en tal situacion,
Se pone en marcha una exhaustiva val oracion respecto
a su posible catalogacion como donante; ello incluye
el mantenimiento del cadaver aefectos de garantizar la
viabilidad de los érganos que pudieran ser trasplan-
tados y la obtencion de las autorizaciones familiar y
judicial. Finalizada esta primera fase se procede a
extraer y conservar los érganos donados. La preser-
vacion efectiva de 6rganos permite disponer del
tiempo necesario parasu transporte, realizar su tipgjey
comprobar la compatibilidad con el posible receptor,
preparar a éste y trabagjar con los programas de
trasplante regionales, nacionales e internacionales que
se encargarén de su distribucién.

El trasplante implica un procedimiento quirdrgico
gue transfiere drganos o tejidos en la misma persona
(autotrasplante o autoinjerto) o entre diferentes indi-
viduos. Un isoinjerto es aquel que serealizaentreindi-
viduos genéticamente idénticos; aloinjerto lo es entre
individuos de la misma especie genéticamente dife-
rentes, y xenoinjerto eslatransferencia de tejidos entre
especies diferentes. Se denomina ortotépico al
trasplante de un érgano o tegjido en su lugar anatémico,
y heterotépico a ubicado en lugar diferente. El éxito
de un trasplante radica, en parte, en € grado de
similitud genética entre donante y receptor, y funda-
mentalmente en la efectividad de |as medidas inmuno-
supresoras que amortiguan la respuesta inmunol égica.
El tipae del tegiido y la compatibilidad del sistema
antigénico sanguineo ABO son las pruebas mas
comunmente realizadas. El rechazo es una reaccion
inmunoldgica que intenta destruir € tejido trasplan-
tado, aungue en ocasiones se desencadena una
reaccion del injerto contra el huésped. La técnica
quirdrgica y los modernos farmacos han conseguido

gue €l trasplante de érganos y de tejidos sea una he-
rramienta terapéutica plenamente incorporada en la
précticaclinica

LASBASESTECNICASDEL
TRASPLANTE

Alexis Carrel comenzaba su discurso de aceptacion
del Premio Nobel de Fisiologia o Medicina1912: «La
idea de reemplazar Grganos enfermos por otros sanos,
de reimplantar un miembro amputado accidentalmente
0 de injertar una nueva extremidad a un paciente que
perdié la suya por una amputacion programada, no es
original. Muchos cirujanos tuvieron la misma idea
antes que yo, pero no la llevaron a cabo porque
carecieron de un método para reestablecer de
inmediato la circulacion normal en la estructura
trasplantada. Conseguir un método adecuado para unir
los vasos del nuevo érgano a los del receptor supuso
franquear la primera barrera. En 1902 comencé a
investigar como lograr una sutura vascular sin que se
produjera estenosis o trombosis. Muchos cirujanos
habian realizado, sin éxito, anastomosis vasculares.
Comencé utilizando |os métodos de Payr y de Murphy,
tras lo que inicié €l estudio de los principios de una
nueva técnica de sutura vascular en cadaveres
humanos. Luego realicé algunas suturas en perros
vivos en la Universidad de Lyon, en € laboratorio del
profesor Stewart y con la colaboracion del Dr. Guthrie.
Mas tarde, en el Rockefeller Institute for Medical
Research, analicé las causas de todas | as posibles com-
plicaciones, a la vez que consegui una mayor per-
feccién metodol 6gica. Con esta técnica modificada se
realizaron numMerosas operaciones experimentales,
cuyos resultados clinicos y anatébmicos pudieron ser
observados durante tres o cuatro afos. El estudio de
las anastomosis vasculares puede darse por concluido
tras el andlisis de los resultados técnicos 'y experimen-
tales».

Mas adelante, Carrel se refiere a la técnica de la
sutura en las anastomosis vasculares: «Pasaré a
describir la técnica de sutura, seleccionado como
nuestro modelo la anastomosis término-terminal.
Luego sefialaré las modificaciones redlizadas en las
anastomosis término-lateral y latero-lateral. La anasto-
mosis término-terminal se efectla manteniendo los
extremos de los vasos en contacto, sin someterlos a
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traccion alguna. Los extremos se fijan mediante tres
puntos de sutura localizados en tres puntos equidis-
tantes de su circunferencia. La traccion de estos tres
puntos transforma la circunferencia de la arteria en un
triangulo, ala vez que se dilata su perimetro. A conti-
nuacion, los bordes de cada uno de los lados del
triangulo se unen mediante una sutura continua y
mientras se mantiene la tension. Durante la sutura se
debe tener el maximo cuidado en conseguir una
aposicion perfecta de las superficies de seccion de la
pared vascular... Se realizaron numerosas suturas y
anastomosis vasculares seglin € método expuesto en
perros y gatos, y alguna en humanos. Las interven-
ciones se efectuaron en arterias y venas, de calibres
grandes y pequefios. La simplicidad de la técnica la
hace posible en cualquier tipo de vasos... Los resul-
tados fueron tan simples como latécnica. No se obser-
varon ni  hemorragias ni estenosis en las
anastomosis... La complicacion més frecuente en las
suturas vasculares, la trombosis, nunca ocurrio con
nuestro método... [y] nunca hubo estenosis ni dila
tacion en el nivel delalineade sutura» (fig. 2).

Tras referirse en la segunda parte de su discurso a
trasplante de vasos sanguineos, Carrel dedico la
tercera y Ultima parte de aguel a trasplante de
miembros y de 6rganos. «El trasplante de tgjidos y de
Grganos debe considerarse desde dos puntos de vista,
el quirdrgico y el hiolégico. Comencé mi investi-
gacion intentando desarrollar una técnica que permi-
tiera restaurar, sin demora, la circulacion en los
Organos trasplantados. Tras ello, intenté establecer
hasta donde el 6rgano trasplantado Ilevaba a cabo sus
funciones, tanto en los trasplantes autoplasticos como
homoplasticos. Encontré que podia trasplantarse una
region anatdmica completa desde un animal a otro...
En 1907 comencé el estudio del trasplante de
miembros. Este estudio estuvo precedido por varios
experimentos |levados a cabo por otros cirujanos que
se habian ocupado del reimplante de miembros. En
1891 Raobert Abbe... Hoepfner en 1903... En 1905, en
Chicago, realicé con Guthrie varios experimentos de
reimplante de patas. Los tegjidos y vasos cicatrizaban
por primeraintencion, pero éramos incapaces de man-
tener vivos a los animales més al& de once dias. No
realicé mas reimplantes y me dediqué a estudiar el
trasplante de extremidades de un animal a otro. Estos
experimentos fueron hechos en el Rockefeller Institute,
enlosafios 1907 y 1908... uno puede permitirse conje-

turar que la tolerancia mostrada por un organismo
hacia su nueva extremidad puede variar de acuerdo a
ciertas condiciones generales. Durante los Ultimos
siete anos he realizado un gran nimero de experi-
mentos de reimplante y trasplante de érganos... En
1902, junto con M. Morel, llevé a cabo mi primer
experimento de extirpacién y reimplante de laglandula
tiroides de un perro... En 1905, con la colaboracion de
Mr. Guthrie, tuve éxito en € reimplante tiroideo... El
mayor numero de experimentos fueron realizados con
rifiones, y pueden dividirse en dos clases: trasplantes
autoplasticos y trasplantes homoplasticos. El primer
trasplante autoplastico de un rifién fue realizado por
Ullmann en 1902... Durante e mismo afio llevé a cabo
dos trasplantes autoplésticos de rifién en perros, pero
en ambos casos se presentaron complicaciones sep-
ticas. Experimentos similares fueron realizados por De
Castello, Karl Beck y Floresco. En 1905, con la ayuda
de Guthrie, tuve éxito con un autotrasplante de rifion
colocado en el cuello y que funciond. También
tuvimos éxito con el primer trasplante homoplastico de
rifidn que consistio en € injerto en masa de ambos
rifiones a otro animal. La mayoria de las operaciones
fueron llevadas a cabo en el Rockefeller Institute,
donde fui capaz de hacer un estudio sistemético de los
resultados de reimplante y de trasplante renales...
Todos los animales murieron antes de los 40 dias tras
la operacion. El examen histolégico de los rifiones
trasplantados mostré que los érganos presentaban
algunas lesiones, muy ligeras en algunos casos y mas
graves en otros. Las lesiones correspondian a nefritis

Figura 2. Sutura vascular. Alexis Carrel, 1902.
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difusa. Es muy probable que en el trasplante de
riflones, como en €l trasplante de extremidades, la
reaccion del organismo contra su nuevo érgano tenga
lugar tras unos pocos dias. El nuevo érgano puede que
tenga una marcada influencia sobre la condicién
general del receptor... Las interacciones del rgano y
su huésped no han sido suficientemente estudiadas
hastalafecha...».

Resueltos los problemas técnicos de la sutura vas-
cular por Carrel, durante las décadas siguientes los
esfuerzos se orientaron a resolver los problemas
inmunoldgicos; ello con la esperanza de poder repetir
el milagro de los santos Cosme y Damian quienes, de
acuerdo con latradicion, transfirieron quirdrgicamente
la pierna del cadaver de un infiel para reemplazar la
pierna gangrenada y amputada de un cristiano. La
intervencion se llevo a cabo en Roma, en la basilica
Feliciana.

MITOSY LEYENDAS

Segun E. Rinaldi, la escueta informacion hagio-
gréfica disponible sobre estos santos deriva de la
Leyenda de los Santos o Leyenda Dorada, escrita por
Jacopo da Varaggine el Santo (1228-1298), que fue
obispo de Génova. Cosme y Damian, mellizos,
nacieron hacia mediados del siglo i1 en Egea, una
ciudad de Ciliciaen Asia Menor, en la actual Turquia.
Fueron hijos de Teodora (regalo de Dios) o Teodata
(consagrada a Diaos), quién los educé en lafe cristiana
y envi6 a Siria para ser instruidos en el arte médico.
Nunca aceptaron recompensa a gunapor su trabajo. Su
regla de caridad fue rota una sola vez; por Damian,
guién aceptd un estipendio simbdlico de Palladia, para
no humillarla. Ello provocd laira de Cosme, quien dio
instrucciones parano ser enterrado junto a su hermano.
Al diasiguiente se le apareci6 el Sefior y perdond asu
hermano. B. D. Kahan refiere que fueron decapitados
junto a sus tres hermanos —Antimo, Leonzino y
Eurepio— en € afio 303, durante la persecucién de
Diocleciano. Se les atribuyen tres milagros. el de la
serpiente, el del endemoniado y e milagro de «la
pierna negra»; € Ultimo, un trasplante homoplastico
del miembro inferior de un etiope, enterrado pocas
horas antes en el cementerio de San Pietro in Vincoli.
Tal extremidad fue utilizada para sustituir la pierna
gangrenada de Justiniano, sacristan de la Gran

Figura 3. Fray Angélico, Iglesia—Museo de San Marcos,
Florencia.

Basilica, luego dedicada a los hermanos, construida
por orden del Papa San Félix |V, entre 526 y 530, sobre
las ruinas de dos edificios imperiales, e templo de
Divus Romulo (siglo 1v) y la biblioteca del Foro
Vespasiano (siglo1). Junto aesta biografia «oficia», se
apunta la existencia de, a menos, tres pares de her-
manos médicos. dos arabes u orientales, decapitados
por Gayo Aurelio Valerio Diocleciano (gobernd entre
284 y 305); dos romanos condenados durante el
imperio de Marco Aurelio Carino (283-285), y dos
hijos de Teodora que murieron en paz. Una cuarta
teoria les identifica, en el mundo cristiano, con los
gemelos Castor y Pollux, hijos de un dios pagano. Por
ultimo, la derivacion posible de los nombres. Cosme,
del griego «modelo», y Damian, dd latin «la mano de
Dios» o del griego «dominar». En cualquier caso,
inspiraron una devocion que se extendio de Oriente a
Occidente: en Sferracavallo (Palermo), Giave
(Cerdefia), Riace (Regio Calabria) o en Covarrubias
(Burgos). Ademas, son, junto con San Lucas, los
patrones de la Medicina, de la Cirugia plasticay de la
Ortopedia.

Las representaciones artisticas e iconograficas de
los santos médicos fueron prolificas en Italia durante
los siglos xv y xvi, comenzando en Florencia bgjo los
Médicis. Esta familia, fundada por Césimo € Vieo
(1389-1464) y que gobernd la ciudad durante el
Renacimiento, €ligio alos hermanos Cosmey Damian
como sus Santos Patronos. Entre los numerosos artis-
tas que gravitaron alrededor de la familia Medici, fue
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e fraile Giovanni da Fiesole —nombre de pila: Guido
de Pietro da Mugello— a quién conocemos como Fray
0 Beato Angélico (1387-1455), € que primero utilizé
el tema del «milagro de la pierna» como alegoria
artistico religiosa. La pintura de Angélico —pequefia
pieza de 37 cmx 45 cm— se expone en la iglesia de
San Marcos, en Florencia (fig. 3).

La reevocaciéon del milagro por Fray Angélico
—tan simple y tan elegante— fue rgpidamente incor-
porada a catdlogo de los mejores artistas de la época.
En la misma Florencia, en Santa Maria del Fiore,
existe, sobre el altar, unaréplicade Lorenzo di Bicci (c
1429) que también recoge a donante, un personaje
ignorado por Fray Angélico. También en Florencia,
Francesco di Stefano (1422-1457) —conocido como
Pasellino— realizd su obra, que ahora puede admirarse
en el Louvre parisino. En lamisma Toscana, en Siena,
Sano di Pietro (1406-1481) dedicé dos paneles del
altar de San Girolamo al «milagro de la pierna». Es la
primera representacion del milagro en cuanto inter-
vencion actual: primero, la extirpacion del miembro
donado; luego, su implante en el receptor. Y el lom-
bardo Girolamo de Cremona (1450-1485), de la
escuela de Andrea Mantenga (1431-1506), plasmo €l
acontecimiento en un antifonario (¢ 1474) que hoy se
conserva en la Sociedad de Anticuarios londinense
(fig. 4). Y @ norte de laToscana, en la Emilia Romaria,
en el Museo Nacional de Parma, se encuentra el
trabajo de Giovanni Battista Tinti (1558-1604).
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Figura 4. Girolamo da Cremona, Society of Antiquaries,
Londres.

Figura 5. Anénimo, Wirttembergische Landesmuseum,
Stuttgart.

Florencia exporto el tema a toda Europa. En la
iglesia de San Miguel, en Munich, en un relicario (c
1200) dedicado alos dos Santos, alguien decoro, siglos
después (c 1400), sus puertas con representaciones, en
cuatro paneles bien conservados, de los milagros de la
serpientey delapierna. En laOsterreichische Galerie,
en Viena, existe un maravilloso triptico, un anénimo
del siglo xv, que recoge una variante técnica: un
trasplante homopléstico intercalar; el cirujano solo
reemplazd el muslo. Y del mismo siglo, otro anénimo,
esta vez sueco, en el Wurtt Landesmuseum de
Stuttgart, incluye un detalle técnico: la manipulacion
de un torniquete por uno de los santos, mientras que el
otro realiza e trasplante (fig. 5). Y en el siglo XVII,
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Figura 6. Maestro de Los Balbeses, The Wellcome Trust
Library, Londres.

Ambrosius Francken el Vigjo (1544-1618) pinté una
espléndida tabla que se conserva en el Museé Royal
des Beaux Arts, en la belga Antwerpen.

Y en Espafia? La representacion (¢ 1495) del
milagro, inicialmente atribuida a Alonso de Sedano,
gue trabajé en Burgos (c 1490-1520), pero actual-
mente adjudicada a maestro de Los Balbeses (Andrés
Séanchez de Ofia, a quién se ubica en Burgos ¢ 1484-
1510), presta especia atencién a detalle quirargico;
los dos Santos participan en laoperacion y dos angeles
colaboran en ella uno ilumina la escena y, € otro,
recoge el miembro amputado. Este cuadro se
encuentra en el Wellcome Institute de Londres (fig. 6).
Més proximo y con el mismo detalle técnico, esta vez
la sutura del injerto, esla obra de Pedro de Berruguete
(1450-1503) que se conserva en la Colegiata de
Covarrubias, villa de la que los Santos son patronos
(fig. 7). También el Museo del Prado alberga un cuadro
sobre el tema, el de Fernando del Rincon (finalessiglo
xv-1517) que incluye a donante, y en el que se
recuerda el milagro de la serpiente (fig. 8). Cierran
nuestra riqueza pictorica sobre el tema un trabago de

Manuel Alvarez (1727-1797), localizado en el Museo
Nacional de Esculturade Valladolid, y un cuadro de un
discipulo de Felipe Bigarny (1480-1542) en €l altar
dedicado alos Santos en la Catedral de Palencia. Fuera
nuevamente de nuestro entorno proximo y lejos en e
tiempo, el temaha sido recuperado en €l pasado siglo;
André Durand (n. 1947) pint6 The Miracle of Cosmas
and Damian, en 1997 (fig. 9).

También laliteratura se ocupo del tema. Douglas B.
Price se refiere a 48 leyendas; de ellas 28 en latin.
Todas las historias se localizan entre los siglos vii y
xVv, y fueron escritas antes del siglo xvi, aexcepcion de
una publicada en € siglo xvii. Los escritos suelen
describir casos de regeneracién del miembro. El
primer milagro de esta naturaleza fue escrito ¢ 1110,
por Guibert de Nogent (1053-1124); en €, la Virgen

Figura 7. Pedro Berruguete, Colegiata de Covarrubias, Burgos.
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Figura 8. Fernando del Rincon, Museo del Prado, Madrid.

Mariay San Hipdlito promueven, alo largo de todo un
afo, larestauracién progresiva de la pierna perdida por
Pedro, un boyero. En otra historia, a causa de una
dolencia en su pierna derecha, Miguel Juan Pellicero
sufrié la amputacion de su extremidad en €l Hospital
General de Zaragoza en enero de 1638. La pierna
amputada fue enterrada en e cementerio del hospital.
Una noche, Miguel sofié que estaba en la capilla de la
Virgen del Pilar. Desperté con ambas piernas, y todos
reconocieron la “nueva’ como la que le habia sido
amputada; asi lo escribié € padre Francisco (1598-
1680) en 1662.

LASBASESBIOLOGICASDEL
TRASPLANTE

El bombardeo de las ciudades durante la Segunda
Guerra Mundial causd numerosas victimas con que-
maduras extensas. La aplicacion de homoinjertos
cutaneos fracasd estrepitosamente debido a rechazo
de la piel injertada. El «Comité para las heridas de
guerra» del Consejo Médico Inglés encargd aun joven
z00logo educado en Oxford, Ilamado Peter Medawar,
investigar el problemadel rechazo de los homoinjertos

y como evitarlo. Medawar trabajé primero en la
Unidad de quemados del Glasgow Infirmary, con
Thomas Gibson. En su primer articulo —ahora inte-
grante del canon cientifico-médico—, publicado en
colaboracion con Gibson en 1943, Medawar escribio
en lalntroduccion: «Losinjertos de piel han sido prac-
ticados por los cirujanos europeos durante poco menos
de un siglo, habiendo sido ahora reconocido como un
método paratratar |esiones extensas superficiales para
las que el proceso autébnomo de reparacion es
demasiado peligroso y demasiado lento. Cuando,
como a veces sucede, un paciente ha perdido mas piel
de la que es factible reemplazar por € método al uso
de injerto libre autopléstico, €l cirujano puede elegir
entre dos alternativas. Puede adoptar €l recurso de
injertar varios pellizcos cutaneos o pequefios islotes
discoideos de piel —un pinch grafting— autoplastico,
gue consigue multiplicar por dos o por tres la
extension cubierta por un trozo de piel, 0 se puede
decidir por utilizar piel de un familiar del paciente o de
un donante voluntario. La desventgja del primer
método es que la nueva piel es de pobre calidad y a
menudo inestable; y ladel segundo, que sus resultados
nunca son permanentes. Es verdad que, con pocas
excepciones, los investigadores no han hecho distin-
ciones criticas entre la suerte de la piel propiay de la
extrafia, y que los homoinjertos cutaneos aun son oca-
sionalmente utilizados por los cirujanos sin conocer
bien su destino. Sin embargo, se sabe que la piel
extraiia no puede utilizarse como un injerto perma-
nente en e humano, excepto, sin duda, entre gemelos
monoci goti cos.

Figura 9. André Durand, Idea Fine Art — Durand Gallery.
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Lasteorias acerca de los mecanismos que subyacen
en la resistencia a los injertos homoplasticos son de
dos tipos generaes. El primero es que la reaccion es
primariamente loca y celular, y que las pruebas del
fracaso de los homoinjertos deben encontrarse en €l
propio injerto o en su vecindad inmediata. Este punto
de vista se basa principalmente en consideraciones his-
toldgicas, y esta respaldada, junto con una teoria més
detallada sobre la funcién especia del los linfocitos,
por Loeb y sus colaboradores. La segunda, familiar a
los estudiosos de los trasplantes de tumores es que la
resistencia a los injertos homoplasticos es sistémicay
de naturaleza primitivamente humoral, y que en unau
otra forma sigue el patron general de una reaccién
antigeno-anticuerpo. Este punto de vista esta de
acuerdo con lateoria serolégica general y se basaen la
idea de que las proteinas y posiblemente otros ingre-
dientes de los tgjidos injertados son |o suficientemente
diferentes de los del receptor para actuar como iso-
antigenos. Las observaciones recogidas en el presente
trabajo favorecen esta segunda hipétesis. ..

Resumen. 1. Se presenta la investigacion con-
trolada de la reaccién de un receptor al trasplante de
piel extrafia. 2. El paciente presentaba una extensa
zona de tejido de granulacion producida por una que-
madura térmica. La zona fue cubierta por 52 mini-
autoinjertos tomados el su propio muslo, y por 50
mini-homoinjertos donados por su hermano. Se
tomaron biopsias de ambas clases de injertos cada vez
gue se cambiaron los apdsitos y se examinaron his-
tolégicamente. 3. Una segunda tanda de 28 mini-
injertos procedentes del hermano se trasplantaron a
una parte diferente de la zona de tejido de granulacion
alos 15 diasdelaaplicacion delos primeros. Muestras
bidpsicas de esta segunda tanda de injertos fueron
examinadas en paralelo con las otras procedentes de
los primeros injertos... 9. Las relaciones temporales
del proceso, la ausencia de reaccion celular local, y la
acelerada regresiéon de la segunda remesa de mini-
homoinjertos sugiere que la destruccion de la epi-
dermis extrana fue llevada a cabo por un mecanismo
de inmunizacion activax.

La segunda publicacién (1944) de Medawar, esta
vez en solitario y también, hoy, un clasico, fue un
Informe a War Wounds Committee del Medical
Research Council: «El proceso “natural” de cica-
trizacion de las heridas es siempre necesario aungue no
siempre suficiente, para asegurar una reparacion fun-

cional eficiente del tejido lesionado —se lee en la
Introduccion—. La reparacién de heridas que
provocan una extensa pérdida de piel se reconocen
como un problema quirdrgico; paraello, en lamayoria
delos casos, € injerto de piel es una solucién comple-
tamente adecuada... cuando € area de piel perdidaes
muy superior ala que € paciente puede regenerar por
sus propios medios. No puede hacerse otra cosa, en
tales casos, queinjertar el area destruida con peguefios
islotes discoidales o tiras, de piel. La piel de otro con-
génere no sirve como injerto permanente: ni e humano
ni en e congjo existen pruebas de que tejido celular
normal pueda sobrevivir trasplantado entre individuos
genéticamente diferentes. La posibilidad de utilizar
homoinjertos en la préctica clinica ha sido casi, s no
del todo, universalmente desacreditada.

Aungue € “problema homoinjerto”, como puede
denominarse la incompatibilidad de tejidos trasplan-
tados, ha sido bien reconocido y mas o0 menos directa-
mente involucrado en cirugia, genética, serologia y
taxonomia zool 6gica, no se ha hecho intento sistema-
tizado alguno para resolverlo. Existe una necesidad
urgente para una descripcion clara y bien sustentada
del comportamiento de los homoinjertos, y como varia
este con la cantidad de tejido trasplantado y con la
experiencia previa del receptor de injertos prove-
nientes del mismo donante. La piel es el tejido de
eleccion porgue proporciona la posibilidad de una
medicion cuantitativa del tiempo de supervivencia del
tejido injertado bajo una serie de condiciones dife-
rentes, y porque como nervio y hueso (y a diferencia
del tgjido glandular) puede ser injertado “isotépica-
mente” en un ambiente anatdmicamente natural ... Se
eligio el congjo como animal de experimentacion mas
por su tamafio y facilidad de manejo y acceso que por
alguna caracteristica intrinseca». En la discusion del
trabajo, Medawar escribia: «Las pruebas antes presen-
tadas estan en consonancia con una hipotesis,
explorada principalmente por Gibson y Medawar sobe
bases méas especulativas, que propone dque el
mecanismo por €l que la piel extrafia es eliminada
pertenece, en términos generales, a la categoria de las
reacciones inmunol dgicas adquiridas activamente».

«Ocasionalmente —escribe James F. Crow— una
observacién al azar abre un nuevo campo en ciencia.
El descubrimiento de la inmunotolerancia y el
reconocimiento de lo propio y de lo extrafio, pertene-
cen atal categoria. El origen fue una carta escrita por
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un criador de ganado, en 1944, en Maryland, al labora-
torio de inmunogenética de la Universidad de
Wisconsin, en la que se describia un curioso par de
terneros gemel os con padres diferentes. Ray D. Owen,
un investigador post-doctoral en aguel laboratorioy ya
entonces interesado en los grupos sanguineos de los
gemelos bovinos, pensd que aquella era una oportu-
nidad interesante. Aceptd estudiarlas. En las décadas
de 1930 y 1940, la genética de los antigenos de las
células sanguineas era un tema de gran interés en
investigacion. En aguellos afios se aceptaba e punto
de vista de que los antigenos, dada su herenciasimple,
podian ser productos génicos inmediatos. Por esta
razon, podian representar una puerta de entrada para
desentrafiar la natural eza de aquella entidad tan elusiva
gue representaba el gen. Persiguiendo esta posibilidad,
los nuevos tipos o0 grupos sanguineos habian sido avi-
damente estudiados en varias especies, incluyendo a
Homo sapiensy al Bostaurus. En los primeros afios de
la década de 1940 se habian detectado mas de 40
antigenos diferentes en el ganado. El lider mundial en
tal campo era € laboratorio de inmunogenética de la
Universidad de Wisconsin.

En ocasiones, existian dudas a cerca de la pater-
nidad de los terneros, 1o que podia tener repercusiones
econdmicas. Los criadoresy sus asociacionesdieron la
bienvenida a los grupos sanguineos como una prueba
concluyente paraidentificar alos padres. Lo que habia
motivado la carta citada involucraba a una vaca
Guernsey y a sus dos terneros. Habia sido apareada
con un toro de la misma clase, pero dias después lo
hizo con un toro Hereford que se habia escapado de
una granja vecina. Los colores de los terneros indi-
caban inexorablemente la diferente paternidad. Los
andlisis de sangre revelaron que la vaca presentaba,
entre otros, antigeno G; €l toro Guernsey antigenos Sy
X,, y €l toro Hereford antigenos R e I’. La gran sor-
presaladieron los terneros: tenian idénticos grupos de
sangre. Ello no podia explicarse; no eran gemelos
idénticos. Es mas, cada “gemelo” tenia antigenos de la
madre y de “ambos’ padres. Porqué gemelos no idén-
ticos tenian idénticos grupos sanguineos. Como podria
un ternero heredar grupos sanguineos de ambos
padres. Owen dio con la solucion: demostrd que cada
gemelo no idéntico portaba dos clases de eritrocitos.

La peculiar anatomia uterina del ganado le era
familiar a Owen; una anatomia que facilita la inter-

conexién entre los vasos extra-embrionarios de los
gemelos. Tales anastomosis entre los vasos de cada
una de placentas correspondientes a cada uno de los
gemel os, proporcionan una excel ente oportunidad para
el intercambio de sangre entre los dos embriones.
Owen, con su bagaje rural, tenia un vasto conoci-
miento de los “free-martins ” —hembra de gemelos
heterosexuales en el ganado—, que suelen desarro-
[larse como adultos estériles, intersexuados, completa
mente inGtiles para los criadores de ganado. Muchos
anos antes, Frank R. Lillie, en 1916, habia demostrado
las interconexiones de | os sistemas circul atorios de los
embriones gemelos y habia postulado que las hor-
monas del macho suprimian el desarrollo sexual
normal de su hermana. La mezcla de grupos san-
guineos demostré que se intercambia algo méas que
hormonas. El estudio se amplié a un gran nimero de
gemelosy, en lamayoria de | as veces, se encontré que
compartian idénticos grupos sanguineos.

Una consecuencia préactica inmediata de este
trabajo fue que los free-martins podian identificarse
nada mas nacer: si |0s recién nacidos con sexo opuesto
mostraban grupos sanguineos mixtos, consecuenciade
lafusion vascular placentaria, podria predecirse que la
ternera evolucionaria como un free-martin. El criador
podriavenderla como carney evitar los gastos de criar
a una ternera estéril. Durante muchos afos, € labora-
torio de inmunogenética de la Universidad de
Wisconsin ofrecié un importante apoyo para identi-
ficar free-martins en las diversas granjas del pais.

Pronto se identificd otro hecho de la mezcolanza
sanguinea. El quimerismo persistiamas alla de lavida
maxima de los eritrocitos; el intercambio deberia
incluir a los eritrocitos y, también, a sus precursores,
dado que el fenotipo antigénico persistia durante toda
lavida del animal. Asi, la mezcla sanguinea desafiaba
un principio inmunol 6gico fundamental. De ordinario,
la transfusién de sangre entre individuos diferentes,
con grupos sanguineos diferentes, da lugar a una
reaccion transfusional, en ocasiones muy grave. En los
casos apuntados, cada gemelo habia sobrevivido a
pesar de la transfusiéon masiva, in Gtero, de células en
principio incompatibles entre ambos gemelos. Porqué
este intercambio embrionario estaba a margen de las
reglas que regulan la transfusién de sangre. Owen
escribio un extenso manuscrito en € que discutia esta
Ultima cuestion y apuntaba la posibilidad de que se
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tratara de una inmunotolerancia. El trabajo no fue
admitido y exclusivamente se publico (1945) una
version muy abreviada del mismo, enlaque discutiala
explicacion del intercambio pero no las posiblesimpli-
caciones inmunol 6gicas» (fig. 10).

Fue en 1948 cuando Medawar, quién estudiaba el
comportamiento de trasplantes de piel en ratones,
coincidio con Hugo Donald, de Edimburgo, interesado
en estudios sobre cruzamientos animales y que estaba
especialmente interesado en terneras gemelas idén-
ticas, muy Utiles en diversos experimentos; el Unico
problema es que los gemelos idénticos en € vacuno
son muy escasos. Medawar inicié un ambicioso pro-
grama de experimentos de trasplante en terneras. Para
su sorpresa, losinjertos de piel eran aceptados por casi
todos los pares de gemelos, incluyendo aquellos de

Figura 10. «La condicién monocorial no es prueba con-
cluyente de un origen monocigético... En el ganado, un
embarazo gemelar casi siempre resulta de la fertilizacién de un
6vulo en cada ovario... los vasos sanguineos de cada
[embrién] se anastomosan, desarrollandose una amplia anas-
tomosis vascular, de tal manera que cada feto puede ser pre-
fundido por el otro... existe un constante intercambio de san-
gre. Si ambos fetos son macho o ambos son hembra, nada
irregular sucede; pero si uno es macho y el otro hembra, el sis-
tema reproductor de la hembra serd suprimido [por los
andrégenos que recibe procedentes del macho]» FR. Lillie
(1916) Theory of the free-martin. Science 43 (1113): 611-3.
Por otro lado, «se ha demostrado que hay una mezcla de dos
tipos distintos de eritrocitos en [los free-martin]. Ello esta de
acuerdo con la hipdtesis de un intercambio de células entre los
fetos y que es consecuencia de anastomosis vasculares... Tales
observaciones sugieren varios problemas interesantes en los
campos de la genética, de la inmunologia y del desarrollo»
R.D. Owen (1945) Immunogenetic consequences of vascular
anastomoses between bovine twins. Science 102 (2651): 400-
1. Estos mellizos dicigdticos son un modelo natural de toleran-
cia inmunoldgica; los alotrasplantes cruzados son plenamente
aceptados.

sexo opuesto. Medawar desconocia, entonces, €l
trabajo de Owen.

Anfos después (1953), Medawar, junto con Rupert
E. Billingham y Leslie B. Brent, publicaba un articulo
sobre tolerancia adquirida: «Los experimentos
descritos en este articulo aportan una solucion —en €l
momento actual solo una solucion de “laboratorio”—
al problema de como hacer los homoinjertos tisulares
aceptables para el huésped que deberia, en condiciones
normales, rechazarlos... Si, por gemplo, un ratén fetal
de una cepa (g, CBA) es inoculado in utero con una
suspension de células vivas de un ratén adulto de otra
cepa(g. A), cuando crezca, €l ratdn CBA seraparcia o
completamente tolerante a los injertos cutaneos
trasplantados de cualquier ratén que pertenezca a la
cepa del animal donante original A [pero no de un
animal perteneciente a otra cepa] (fig. 11).

Este fendmeno es el inverso exacto de la “reaccion
inmunolégica adquirida activamente”, y que pro-
ponemos describirla como “tolerancia adquirida acti-
vamente”... La literatura de la embriologia
experimental es rica en pruebas gque demuestran gque
los embriones son completamente tolerantes a los
injertos de tgjidos extrafios... Un fenbmeno exacta
mente comparable ha sido descrito por Owen —Ilo
habia leido en el libro de Burnet y Fenner: ver el
parrafo siguiente—, quién encontrd que la mayoria de
los terneros mellizos dicigéticos nacen y mantienen
durante bastante tiempo eritrocitos de origen
dicigético: cada ternero contiene una proporciéon de
eritrocitos que pertenecen genéticamente a é mismo,
mezclados con eritrocitos que pertenecen al lingje
cigético de su mellizo. No hay razones para dudar de
gue aquello sucede porque los terneros, siendo sinco-
riales, intercambian sangre a través de |las anastomosis
de sus vasos placentarios. (Esto no es una peculiaridad
del ganado, puesto que se ha descrito una pareja de
mellizos humanos con eritrocitos de origen
dicigético)... Méas aun, hemos encontrado que la
mayoria de los terneros mellizos a nacer y durante
bastante mas tiempo, son completamente tolerantes a
los injertos cutaneos del otro.

Un tercer continente habia entrado en liza. Frank
Macfarlane Burnet y Frank Fenner, en Australia,
desarrollaron (1949) el concepto de «propio y
extrano» —self-nonself: modelo SNS— en €l
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Figura 11. (A) En los experimentos seminales de Billingham,
Brent y Medawar, fetos murinos de la cepa CBA eran inyecta-
dos in utero con células vivas de un ratén perteneciente a una
cepa genética (cepa A) completamente diferente. A las ocho
semanas del nacimiento, el ratdbn CBA recibia un injerto de piel
procedente de un donante adulto A. Los receptores no recha-
zan el injerto; se han hecho tolerantes. El mismo ratéon CBA
rechazara un injerto de piel procedente de un ratén adulto de
una tercera cepa genética (AU), lo que significa que la toleran-
cia es especifica. (B) Una serie de recién nacidos humanos
fueron trasplantados con corazones ABO incompatibles. No se
observéd rechazo hiperagudo alguno, ni elaboraron anticuer-
pos contra el grupo sanguineo del donante, pero desarrollaron
concentraciones normales de anticuerpos contra los antigenos
ABO no expresados por el donante. En el ejemplo presentado,
un nifo con grupo sanguineo O que recibié un corazén de un
donante con grupo sanguineo A, desarroll6 anticuerpos anti-B
pero no anti-A (Adaptada de: J.S. Obhrai & FG. Lakkis, fig. 1,
pag. 1165).

reconacimiento antigénico. En su influyente libro The
Production of Antibodies —que leyé6 Medawar—
incluyeron una referencia a trabajo de Owen. Fuera
guien fuera €l que reconociera € trabajo de Owen, 1o
cierto es que la explicacion de la aceptacion del injerto
estuvo inmediatamente claray, con ello, nacio el con-
cepto de «inmunotol erancia.

Debe incluirse un nuevo actor; esta vez en
Checoslovaquia. Milan HaSek era un seguidor de
Lysenko y Michurin. Impresionado por |os resultados
de los injertos hibridos en plantas, decidi6 que experi-
mentos de parabiosis con pollos seria una manera ele-
gante de demostrar tales resultados en animales; las

conexiones vasculares parecian una excelente oportu-
nidad para demostrar la herencia lamarkiana.
Demostrd € intercambio de células sanguineas y e
fracaso de la produccion de anticuerpos contraellas. El
trabajo, publicado en 1953, fue redactado en ruso e
interpretado de acuerdo con la ortodoxia soviética.
Dos afios después, HaSek coincidié con Medawar y
Brent, quienes le comentaron sus resultados en tér-
minos de inmunotolerancia. Hasek asintié y adoptd el
mendelismo; llegd a ser una figura lider de la
inmunologia, pero fue depurado y declarado persona
non grata. Cuando, en 1960, Medawar y Burnet reci-
bieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por
«su descubrimiento de lainmunotolerancia adquirida»,
fueron muchos quienes no entendieron como Owen
primero y HaSek después, no habian sido incluidos en
el galardéon. Medawar insisti, por su parte, en la
decisiva aportacion de sus colaboradores Billigham y
Brent.

Otro ingrediente en la larga marcha hacia la com-
prension de | as bases inmunol dgicas del trasplante fue
la «enfermedad-injerto-contra-huésped» (GVHD:
graft-versus-host-disease o runt disease). En oca-
siones, células inmunocompetentes residentes en €l
Organo donado pueden provocar un reconoci miento
inmunolégico en sentido opuesto iniciando una
GVDH. Billiangham y Brent detectaron este fendmeno
en el afo 1957, cuando ratones adultos irradiados
—inmunoablacion tolerogénica— con €l fin deinducir
en €llos un estado de inmunotolerancia, eran infun-
didos con células esplénicas normales. Aunque los
ratones a los que se administré médula 6sea alogénica
se recuperaban de la agresion por laradiacién y de la
anemia aplasica, morian subsecuentemente de una
«enfermedad secundaria»; un sindrome consistente en
diarrea, pérdida de peso, dermatitis y hepatopatia.
Tales observaciones condujeron a Billingham a for-
mular, en 1966, los requisitos para desarrollar una
GVHD: «primero, €l injerto debe contener células
inmunocompetentes; segundo, el receptor debe ser
incapaz de montar una respuesta efectiva para destruir
alas células trasplantadas, y tercero, €l receptor debe
expresar antigenos tisulares ausentes en €l injerto. De
acuerdo con tales criterios, la GVHD puede desarrol-
larse en distintas situaciones clinicas cuando alotejidos
gue contienen células inmunocompetentes se trans-
fieren a un receptor inmunocomprometido». La
GVHD es la principal complicacién del trasplante
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Figura 12. El complejo principal de histocompatibilidad
humano mapea en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3).
La region ocupa 3.6 Mb que contienen mas de 160 genes (43
genes por Mb), de los que el 40 % codifica proteinas del sis-
tema inmunoldgico, incluidas las proteinas de membrana eti-
quetadas como antigenos leucocitarios humanos.

alogeénico de médula dsea. Respecto a alotrasplante de
organos, solo € intestina esta capacitado —conlleva
una importante poblacién linfoide— para inducir esta
respuesta.

LASBASESINMUNOL OGICAS DEL
TRASPLANTE

El Complgjo Principal de Histocompatibiliad.
En laraiz del rechazo de un aoinjerto esta el sistema
antigénico leucocitario humano (HLA: human
leukocyte antigen), la versién humana del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC: major histo-
compatibility complex), responsable de establecer las
condiciones iniciales de la respuesta inmunol égica
adaptativa. Los antecedentes hay que buscarlos en la
identificacién de los grupos sanguineos ABO por Karl
Landsteiner en e afio 1901, lo que permitié tipificar
antigénicamente (para los grupos ABO) la sangre y
asegurar la compatibilidad de las transfusiones de
sangre, € primer trasplante de tejido. También sig-
nificod el descubrimiento del primer polimorfismo
génico —capacidad de un gen para presentarse bajo
una serie de formas alélicas— en e hombre. Mas de
treinta afios después, en 1937, Peter A. Gorer, tras
identificar el locus de un grupo sanguineo en €l ratén,
demostrd que ese grupo sanguineo segregaba con las
caracteristicas de susceptibilidad y resistencia a un
tumor trasplantable; fue e primer caso de identifi-
cacion individua de un locus de histocompatiblidad.
Dado que Gorer habia utilizado un antisuero reactivo
gue habia denominado antigeno Il, el locus pasd a
denominarse H-2. Pronto se comprobd la existenciade
otros loci y el marcado polimorfismo de todos ellos
gue, por otro lado, aparecian agrupados en un com-

plejo en el que podian identificarse cinco regiones que
expresaban cuatro tipos de antigenos. A esta regién
compleja que contiene los genes de histocompati-
bilidad, George D. Snell la denomin6 «complejo prin-
cipa de histocompatibilidad» (MHC: major
histocompatibility complex). En el afio 1958, Jean
Dausset tradado tales hallazgos al humano, identifi-
cando el «complejo antigénico linfocitico» (HLA:
human lymphocyte antigen complex), del que el primer
antigeno identificado fue el denominado Mac, hoy
denominado HLA-A2. Por ultimo, Baruj Benacerraf
completo € mapa del MHC, identificd las moléculas
por é codificadasy estudio laespecificidad de lainter-
accién entre ellasy loslinfocitos T.

El complejo HLA mapea en €l brazo corto del cro-
mosoma 6 y contiene més de doscientos genes; del
orden de cuarenta de ellos codifican antigenos leucoci-
tarios. El resto es un conjunto de genes no rela-
cionados evolutivamente con los genes HLA
propiamente dichos, aunque algunos lo estan fun-
cionalmente (fig. 12). Los genes HLA directamente
involucrados en la respuesta inmunol égica se dividen
en dos clases, | y I, que son estructural y funcional-
mente diferentes (fig. 13). Losgenesdelaclase| codi-
fican la cadena polipeptidica o. de lamolécula de clase
I; lacadena 3 de lamoléculade clase | esta codificada
por un gen ubicado en el cromosoma 15: €l gen
B,-microglobulina. La cadena o tiene cinco dominios:
dos dominios de acoplamiento o de presentacion pep-
tidico o antigénica (ol y o2), un dominio tipo
inmunoglobulina (o.3), la region transmembranar y la
cola citoplasmética. Hay alrededor de 20 genes clase |
en la region HLA: tres de elos, HLA-A, By C, los
denominados «clasicos» 0 genes de la clase la son los
actores principales del teatro inmunol égico.

Los genes de la clase Il codifican las cadenas
polipeptidicas o y B de las moléculasHLA clasell. La
designacion de sus loci en €l cromosoma 6 consta de
tres letras: la primera (D) indica la clase, la segunda
(M, O, P, Q o R) lafamiliay la tercera (A 0 B) la
cadena (o 0 B, respectivamente). Por ejemplo, HLA-
DRB especificagenesclasell delafamiliaR que codi-
fican cadena B. Los genes individuales del sistema
HLA se designan por nimeros arabigos, y la notacion
para las numerosas variantes alélicas de esos genes es
un numero precedido por un asterisco. Por e emplo,
HLA-DRB1*0401 serefiere ala variante alélica 0401
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Figura 13. Moléculas MHC clases | y Il. (A) La cadena de la molécula de clase | tiene tres dominios extracelulares —a1, a2, y a.3— codi-
ficados por exones diferentes. La cadena o se asocia de manera no covalente con una pequefia cadena polipeptidica, f2-microglobu-
lina, no codificada en el MHC. El dominio a3 y la B2-microglobulina pertenecen a la clase de las inmunoglobulinas. Mientras que la
B2-microglobulina es invariante, la cadena o es extremadamente polimérfica, principalmente los dominios a1 y 2. (B) En las molécu-
las MHC clase II, las dos cadenas, o y B, son polimérficas, principalmente los dominios a1 y B1; los dominios a2 y B2 son de tipo
inmunoglobulina. Existen, por tanto, marcadas similitudes entre las moléculas de las clases | y Il. En ambas, los dos dominios mas
exteriores interaccionan para formar una plataforma que acopla fragmentos peptidicos —antigenos— para su presentacién a células T.
(C) Plataforma de presentacion de una molécula MHC clase I. Una lamina B plegada forma el fondo del surco, cuyas paredes lo con-
forman o hélices (Adaptada de: Bruce Albers et al., Molecular Biology of the Cell, 4th ed., Garland Science, NY; 2002. Figure 24-49,

pag. 1399).

del gen 1 que codifica cadenas B de una molécula de
clase Il perteneciente a la familia R. Cada una de las
cadenas o. y B de clase Il tiene cuatro dominios:. e
dominio de acoplamiento peptidico o de presentacién
del antigeno (a1 0 1), e dominio inmunoglobulinico
(a2 0 32), laregion transmembranar y lacolacitoplas-
maética.

Los genes clase | se expresan en la mayoria de las
células sométicas, aunque €l nivel de expresién varia
dependiendo del tejido. Por el contrario, los genes
clase Il se expresan en condiciones normales por un

subgrupo de células inmunocompetentes que incluye a
las células T, macrofagos, células dendriticas y células
epiteliales del timo; sin embargo, en presenciade inter-
feron-y otros tipos celulares pueden expresar
moléculas HLA-clase IlI. La funcion de ambas
moléculas—tipos | y ||— es presentar péptidos cortos
(7-15 aminoacidos) a las células T, un proceso que
iniciala respuesta inmuno-adaptativa.

Las células estan equipadas con un envidiable
sistema de limpieza y de reciclge de sus productos de
desecho. Moléculas especiales —ubiquitinas—
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marcan las proteinas desechables, que son desplegadas
con ayuda de otras —caperonas— para poder ser intro-
ducidas, una vez desnaturalizadas, en maguinas tritu-
radoras —proteosomas—, que excretan sus pedazos.
Estos fragmentos peptidicos que abandonan €l pro-
teosoma son degradados a aminoacidos en €l citosol o
son transferidos al reticulo endoplasmico. Las pro-
teinas extracelulares toman una ruta diferente de
degradacion. Son engullidas en pequeiias bol sas cons-
truidas mediante la invaginacion de la membrana plas-
maticay que se cierran por coal escencia de sus bordes,
dando lugar a una vesicula endocitica libre. Tal
vesicula se fundird con algun lisosoma, repleto de
enzimas proteoliticas, para formar un endosoma. Las
proteinas ingeridas serén degradas en € interior del
endosoma, primero a péptidos y luego y en algunas
vesiculas, a aminoacidos para su reciclagje.
Normalmente, |as proteinas recicladas son las propias
del organismo; pero en las células infectadas, las pro-
teinas originarias del patdgeno entran de igual modo
en las rutas de procesamiento. Con excepcion de los
vertebrados prognatos, ningln otro organismo parece
gue haga distincion entre | os péptidos derivados de sus
propias proteinas (1o propio, self) y aquellos derivados
de proteinas extrafias (lo ajeno, nonself). Por e con-
trario, los vertebrados prognatos utilizan péptidos
derivados de proteinas extrafias —generalmente
microbianas— para marcar las células infectadas y
facilitar su destruccion; unamaneraradical de eliminar
el patdgeno.

En una célula no infectada, proteosomas domés-
ticos producen continuamente autopéptidos; algunos
de ellos son captados por moléculas denominadas
«transportadores asociados con el procesamiento
antigénico» o TAPs (transporters associated with
antigen processing). Tales proteinas se asocian para
formar canales por los que los péptidos atraviesan la
membrana para acceder al interior del reticulo endo-
plasmico. En laaperturaintraluminal del canal esperan
vehiculos que transportaran a los péptidos a su nuevo
destino. Los vehiculos son moléculas HLA-clase |. El
correcto acoplamiento de las dos subunidades
—cadena o y P,-microgobulina— manufacturadas
separadamente y su correcta ubicacion exigen una
pléyade de caperonas moleculares: calnexina, calrreti-
culina, p57 reticulo-endoplasmica. Construida la pro-
teina HLA-clase |, la denominada proteina acopladora
de TAP o tapasina asegura el engarce correcto del

MHC clase | MHC clase |l
virus
' m E - antigeno
ADN MiZmasma- - —~
| "IJP“:‘.
ARN __J P ﬁ; Ha-DM ?%{}
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Figura 14. El primer paso en la via de procesamiento peptidi-
co, que conduce a la presentacion de antigenos a las células T
CD8+ restringidas a las moléculas MHC clase I, es la
degradacion de antigenos proteicos citosélicos por proteoso-
mas. El proteosoma es un macrocomplejo proteico que incluye
dos subunidades, LMP2 y LMP7, codificadas por genes ubica-
dos en el locus MHC. Los péptidos resultantes viajan a través
del reticulo endoplasmico (RE) vehiculados por el transporta-
dor peptidico TAP. Los péptidos son entonces incorporados, de
la mano de la proteina tapasina, a moléculas MHC de clase |
siendo transportadas hasta la superficie celular para ser
reconocidos por células T CD8+. El ensamblaje de las molécu-
las MHC de clase Il se inicia en el RE, mediante la asociacion de
las cadenas o y B de dichas moléculas con la denominada
cadena invariante, que ocupard en surco de acoplamiento del
péptido al heterodimero off para bloquear un acoplamiento
prematuro de péptidos. La cadena invariante también fun-
ciona como transportador de la molécula MHC clase Il hasta el
compartimiento endosémico terminal o compartimiento MHC
clase Il (MIIC). Una vez en el MIIC, la cadena invariante es
degradada secuencialmente por proteasas y hasta que un
pequeio péptido terminal se mantiene asociado con la
molécula MHC. Este péptido sera finalmente desplazado por el
factor de intercambio peptidico H2-DM. Ello permite al pépti-
do antigénico, generado por proteolisis endolisosémica de
proteinas endocitadas, acoplarse al surco de presentacion de la
molécula MHC clase Il Adaptada de: Luc Van Kaer,
Mechanisms of antigen processing and T cell repertoire selec-
tion, Figure 1. En - visitado: febr. 2007: www.mc.vanderbilt.
edu/microbio/vankaer/research.html).

péptido a la molécula. Conseguida la correcta dis-
posicion del péptido sobre laregién presentadora de la
molécula HLA-clase |, ésta suelta amarras de la mem-
branainterior del reticulo endoplasmico paralo que se
dedliga de TAP, y emprende un viaje, via aparato de
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Golgi, haciala superficie de la célula, donde hade pre-
sentar el péptido que transporta.

Por su parte, proteinas propias o gjenas son cap-
tadas por endocitosis o fagocitosis y secuestradas en
endosomas. Las moléculas HLA-clase |1, formadas en
el reticulo endoplasmico son transportadas, via del
aparato de Golgi, en lisosomas primarios que,
fundiéndose con endosomas, formaran e denominado
compartimiento MHC-clase |1. En él, enzimas proteo-
liticas vertidas por €l lisosoma degradaran las pro-
teinas engullidas en fragmentos peptidicos. Por otro
lado, moléculas HLA-DM, producidas también en €l
reticulo endoplasmico, son igualmente vehiculadas
mediante vesiculas de transporte al compartimiento
MHC-clase Il, y donde son responsables de acoplar
correctamente el correspondiente fragmento peptidico
en € surco antigénico de lamoléculaHLA-clase 1. El
complejo HLA-péptido sera exportado a la superficie
celular (fig. 14).

La region o surco de presentacion del péptido en
unamoléculaHLA consta de dos partes, un suelo y dos
paredes. En el suelo, la cadena o de la molécula HLA
clasel olascadenas oy B de las moléculas de clase I
forman meandros para conformar el suelo en una
estructuradel tipo delaminaplegada 3. En cadaunade
las dos paredes la cadena se enrollaen una estructura o,
hélice. En & surco delasmoléculasHLA declasel, los
extremos de las o hélices de los dominios ol y o2
convergen estrechando € surco, mientras que en las
moléculas HLA clase |1 € surco muestra sus extremos
abiertos; en consecuencia, €l surco cerrado de las
moléculas de clase | acomoda péptidos mas cortos que
el surco abierto de las de clase I1. La orientacion del
acoplamiento es fija: los dominios N-terminales
siempre se ubican en e mismo extremo del surco, que
viene definido por la orientacién de las cadenas
polipeptidicas de la molécula HLA, y laregién C-ter-
minal en & opuesto. Acoplado el péptido al surco de
presentacion en la molécula HLA, unas cadenas late-
rales delos aminoécidos sobresaldran haciael exterior
del surco mientras que otras se orientardn hacia €l
suelo del surco, donde serén alojadas en pequefias
cavidades o receptacul os especializados. Tipicamente,
una molécula HLA clase | tiene seis de tales recep-
taculos distribuidos a todo lo largo del surco; dos de
ellos —puntos de anclaje— tienen especial impor-
tancia para determinar que péptido serd € presentado
(fig. 15).

El producto de un alelo particular es capaz de pre-
sentar a cualquiera de un gran nimero de péptidos,
generalmente miles de ellos. Los péptidos difieren en
sus secuencias, pero comparten dos o tres restos
aminoacidicos, o que se denomina un motivo, que
encajan perfectamente (restos de anclgje) en los recep-
taculos de anclgje. Los péptidos que se anclan a los
diferentes productos aélicos HLA se distinguen por
sus motivos. Lainteraccion de péptidos con moléculas
delaclase Il se gobierna por principios similares.

i eptido
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Figura 15. La presentacién del antigeno por la molécula MHC
y su reconocimiento por el TCR, involucra un ndimero conside-
rable de moléculas: 1) los actores centrales MHC-TCR; 2) las
moléculas de reconocimiento de las moléculas MHC de clase |
(CD8) o de clase Il (CD4); 3) moléculas coestimuladoras, 4)
moléculas de adhesion celular. Por su parte, la molécula hete-
rodimérica TCR necesita, para su transporte hasta el lugar co-
rrecto en la membrana de la célula Ty su estabilidad, de una
serie de pares de moléculas accesorias: e, de y {{ (Adaptada
de: Bruce Albers et al., Molecular Biology of the Cell, 4th ed.,
Garland Science, NY; 2002. Figure 24-44, pag. 1394).
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Figura 16. Interacciéon de un TCR con un péptido acoplado a una molécula MHC clase I. (A) Esquema de las regiones hipervariables
Vo y VB del TCR que interaccionan con el péptido acoplado al surco formado por las regiones a1 y a2 de la molécula MHC. (B)
Sistema de reconocimiento del péptido por el TCR. Cada dominio hipervariable (Vo y VB) de cada una de las cadenas (o y B) del TCR
cubren cada una de las mitades del péptido (extremos NH y COOH, respectivamente). Debe notarse que el TCR se orienta diagonal-
mente sobre el surco de presentacién (Adaptada de: Bruce Albers et al., Molecular Biology of the Cell, 4th ed., Garland Science, NY;

2002. Figure 24-54, pag. 1402).

El complejo surco-péptido es la estructura
observada por € TCR. La posicion del receptor es
diagonal respecto al eje del complejo, con los
dominios CDR1 y CDR2 de la cadena o del TCR
proyectados sobre la mitad N-terminal del péptido, y
las regiones CDR1 y CDR2 de la cadena 3 del TCR
proyectadas sobre la parte C-terminal del péptido. Los
dominios centrales —CDR3— de las cadenas o y 3
del TCR tocan las protusiones del péptido. Los
dominios menos variables, CDR1 y CDR2, interac-
cionan primariamente con los aminoacidos relativa-
mente conservados de las o hélices que forman las
paredes del surco, mientras que los dominios més va-
riables, CDR3, exploran la parte mas variable del
péptido. Asi, los contactos relativamente conservados
de los dominios CDR1 y CDR2 con las regiones
también méas conservadas de la molécula HLA,
establecen la orientacién y laconfiguracion de lainter-
accion, mientras que los contactos hipervariables de
las regiones CDR3 con el péptido determinan la
especificidad de lainteraccion.

El procesamiento de proteinas y la carga de pép-
tidos en las moléculas HLA-clase | tienen lugar en
todo momento en la mayor parte de las células.
Siempre hay abundante material cebando la maqui-
naria proteosémica; ello por el desgaste, lesion o
desplegamiento de las proteinas domésticas, que son
continuamente degradadas e inmediatamente recam-
biadas. Por el contrario, el procesamiento de las pro-
teinas extrafias que abastecen a las moléculas
HLA-clase Il esta normalmente restringido a las
células B, macréfagos y células dendriticas, que son
muy eficaces engullendo material por endocitosis o
por fago-citosis. La consecuencia del procesamiento
proteico es que las superficies celulares llegan a estar
adornadas con una impresionante cantidad de com-
plejos péptido-molécula HLA: 100,000 a 300,000 pro-
ductos delasclases| y Il de cadauno de losloci HLA
predominantes. Dado que cada molécula HLA pre-
senta un péptido, cada célula no infectada expone
cientos 0 miles de autopéptidos sobre su superficie. La
mayoria de las especies peptidicas disponen de mas o
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menos cien copias sobre la superficie de cada célula,
gue expone una coleccion heterogénea de péptidos. Si,
en metéfora, las moléculas de HLA representan los
vendedores y los péptidos las mercancias, quienes son
los compradores: las células T.

El comple o receptor delascélulasT. Los proge-
nitores de los linfocitos que entran en el timo estan
programados para morir a menos que reciban sefiales
gue les instruyan para madurar; un programa que se
desarrolla durante su vigje a traves de las diferentes
estructuras de la glandula: corteza, unién corti-
comedular y médula. Tales sefiales emanan de interac-
ciones que involucran al componente epitelial del
timo, y a varios tipos de moléculas, de las que dos de
€ellas son criticas: €l receptor delascdlulas T (TCR: T-
cell receptor) y los correceptores CD4 y CD8. Loslig-
andos para ambas son los complejos HLA-péptido,
pero mientras que TCR seengarzaal péptidoy al canal
de presentacién de lamoléculaHLA, los correceptores
interaccionan con el entorno del canal de presentacion.

L os timocitos puberal es expresan moléculas CD4 y
CD8 —son CD4+CD8+—, pero la relacion de esas
células con moléculas HLA hace que aquellas
escondan o ensefien una u otra, con lo que los timo-
citos maduros seran del tipo CD4+CD8- o del tipo
CDA4-CD8+. Que finalmente se exprese una u otra
molécula esta determinado por el tipo de TCR.
Algunos TCRs prefieren interaccionar con moléculas
HLA-clase | y otros con moléculas HLA-clase II.

La molécula TCR esta4 formada por dos cadenas
polipeptidicas centrales—a y B o yy —, y un com-
plejo accesorio, CD3 (fig. 16). Cada una de las
cadenas principales tiene un dominio variable (V) y
otro constante. En el dominio V € mayor grado de
variabilidad aminoacidica se concentra en tres seg-
mentos. CDR1, CDR2 y CDR3. Los nombres de estas
regiones se refieren al hecho de que, en la repre-
sentacion tridimensional de lamolécula, forman asas o
clspides que se proyectan como los nudillos de un
pufio parafijar al complejo HLA-péptido sobre labase
de una complementariedad espacial. La capacidad del
TCR para discriminar entre moléculas HLA de las
clases| o |l estan refinada, que el reemplazamiento de
un Unico aminoacido en una posicidn critica en la
region Vo del receptor puede cambiar su especificidad
deunaclase HLA aotra

El TCR se asocia no covalentemente a una serie de
proteinas que constituyen el marcador de células T
conocido como CD3, y que esté involucrado en la
transduccion de la sefia da interior del linfocito T. El
CD3 es un complejo de cinco tipos de cadenas
polipeptidicas invariantes, que se asocian de dos en
dos, formando tres clases de dimeros: ye, de y {C (a
veces sustituido por el heterodimero {n o por el
homodimero nn). Por tanto, e complejo TCR-CD3
puede considerarse formado por cuatro tipos de
dimeros, € heterodimero TCR clonotipico (o3 0 yd)
gue es e que reconoce el péptido presentado por la
moléculaMHC, y los tres tipos de dimeros invariantes
del CD3 que se requieren para la expresion adecuada
del TCR (se necesitan parague TCR lleguey se ubique
enlamembranacelular), paraestabilizar al TCR y para
la transduccion intracelular de la sefial que supone la
union TCR-péptido-MHC. Las cadenas v, 8 y ¢ del
CD3 pertenecen ala superfamilia de las inmunoglobu-
linas. Todos los péptidos CD3 tienen en coman un
mismo tipo de secuencia en sus colas citoplasméticas,
gue se denominamotivo ARAM (motivo de activacion
para el reconocimiento del antigeno).

Los timocitos cuyo TCR capta un complejo HLA
clase |-péptido también utilizan el correceptor CD8
para estabilizar la interaccion, mientras que esconden
las moléculas CD4. La situacion contraria sucede
cuando TCR fijaun complejo HLA clase |I-péptido: la
célula T se convierte en CD4+. La restriccion de las
células T maduras para expresar moléculas CD4 o
CD8, pero nunca las dos, va de la mano del desarrollo
de un programa especifico que, finalmente, deter-
minard la funcion de la célula. Generalmente, los lin-
focitos CD4+ serén células T asistentes (T: helper T
cell), que reciben sefiales de células B y de
macréfagos, mientras que los linfocitos CD8+ se dife-
renciardn en células T citotdxicas capaces de eliminar
células dianaidentificadas por lainteracciéon de TCR y
el complejo HLA clase |-péptido. Una vez que unos
pocos cientos de los mas de 10,000 receptores
expuestos por una unica célula T hayan captado un
ligando, la célula T se activara para diferenciarse en
una célula T citotéxica CD8+ si el ligando es una
moléculaclasel, o, si € ligando fue de laclase I, en
una célula T asistente CD4+ que secretara diferentes
citoguinas.

Las células T se seleccionan en el timo para
reconocer moléculas HLA propias, pero cuando se
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confrontan artificialmente —trasplante de érganos o
de tgjidos— con moléculas HLA aogénicas, los lin-
focitos T no solo se activan sino que responden
estrepitosamente: responden en un gran ndmero, se
expanden clonalmente y montan un ataque formidable
gue culmina con la destruccion del injerto. Los TCRs
de los linfocitos del receptor reconocen tanto las ao-
moléculas HLA del donante sobre las células presenta
doras de antigenos (APC: antigen-presenting cell), que
han accedido a organismo receptor con € injerto —un
proceso conocido como presentacion directa—, como
moléculas HLA del donante sobre las células presenta
doras de antigenos del receptor, en un proceso
conocido como presentacion indirecta. En el primer
caso, lamayoriade las células T también reconocen el
péptido anclado a la molécula HLA aogénica. En la
presentacion indirecta, 1os péptidos son generados por
la degradacion de las alomoléculas HLA liberadas por
d injerto.

Peter Bretscher y Melvin Cohn sefialaron, en 1970,
gue la activacion de una célula T por un antigeno
requeria no solo la sefial inducida por €l propio
antigeno presentado por una molécula HLA —sefid
1—, sino otra sefial accesoria—sefial 2— inducida por
moléculas menos especificas. Sugirieron que si € lin-
focito recibia exclusivamente la sefial antigénica
especifica, no s6lo no responderia sino que entrariaen
un estado de inactividad denominado anergia. La sefial
1 depende de lainteraccion entre el complejo formado
por lamoléculaHLA y el péptido por ella presentado,
por parte de la célula presentadora de antigeno, y, por
parte delacéulaT, e complgo TCR, formado por €l
propio receptor y las moléculas coprincipales CD3 y
CD4 o CD8. La sefid secundaria depende de molé-
culas denominadas coestimulantes o reguladoras. Las
moléculas integrantes de este sistema se ubican en €l
entorno de los complejos principales sobre lasAPCs 'y
sobre las c8ulas T. Las principales moléculas coesti-
muladoras de las APCs son miembros de la familia de
proteinas B7, principamente B7-1 (CD80) y B7-2
(CD86); por su parte, las células T disponen de los li-
gandos correspondientes; CD28 y CD152 o CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), respec-
tivamente. El sistema B7-CD28 regula las células T,
principalmente, durante su encuentro inicial con el
antigeno, mientras que otras moléculas —PD-1 (pro-
grammed death 1) e ICOS (inducible costimul ator)—
regulan células T experimentadas cuando interac-

cionan con sus ligandos presentes en APCs (PDL-1:
PD-1ligand e ICOS-L: ICOSligand). CD28y CTLA4
tienen estructuras similares pero funciones opuestas:
CD28 activaalascélulas Ty CTLA4 lasinhibe.

L os acontecimientos de activacion que siguen a la
presentacién de un péptido inmunogénico por una
APC pueden esquematizarse: 1) expresion de B7, 2)
presentacion del péptido al TCR, 3) interaccion B7-
CD28 y 4) activacion de la célula T que produce y
libera IL-2 que provoca la expansion clonal del lin-
focito. Laautolimitacion de la activacion es controlada
por CTLAA4, que compite con CD28 para B7.

El fenébmeno de inmunotolerancia. Medawar
reconocio las formidables barreras para conseguir
inmunotol erancia en animales post-fetales: «Losresul-
tados obtenidos en fetos murinos proporcionan una
solucion —en laactualidad sdlo una solucion de “labo-
ratorio”— del problema de como hacer que homoin-
jertos tisulares sean inmunoaceptados aceptados por
un receptor que, normalmente, los rechazax». Cincuenta
anos después de | os experimentos de Medawar ha sido
posible trasplantar, con éxito, corazones entre recién
nacidos con incompatibilidad de los grupos san-
guineosABO 'y, ademas, observar lainduccion de tole-
rancia de las células B a esos antigenos trasplantados.

A, B y O son carbohidratos antigénicos que se
expresan sobre la superficie de los eritrocitos v,
también, en la de otros tipos celulares como en
endotelio vascular. Las consecuencias del trasplante
gue viola la barrera ABO, en el adulto, son fulmi-
nantes. anticuerpos IgM preformados, dirigidos contra
los antigenos ABO, se adhieren a endotelio vascular
del injerto y causan un rechazo hiperagudo mediado
por €l sistema del complemento sérico. Un proceso
irreversible que ocurre minutos o unas pocas horas tras
€ trasplante. Sin embargo, se conoce que titulos signi-
ficativos de anticuerpos contra los antigenos ABO no
se desarrollan hasta casi completar €l primer afio de
vida; a partir de ahi, un grupo de cirujanos (Xiaohu
Fan et al.) realiz6 trasplantes ABO-incompatibles en
més de una decena de nifios recién nacidos con enfer-
medades cardiacas congénitas incompatibles con su
supervivencia. En caso alguno hubo rechazo hiper-
agudo y, més sorprendente, 1os nifios no desarrollaron
anticuerpos especificos contra e tipo ABO del 6rgano
trasplantado pero si lo hicieron frente a los otros
grupos sanguineos. por g emplo, receptores con grupo
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O que recibieron corazones B+, no desarrollaron anti-
cuerpos contra B, pero si contraA (fig. 11).

L arespuesta de anticuerpos a carbohidratos antigé-
nicos, como los antigenos ABO, es independiente de
células T; ello representa una situacion compl etamente
diferente a la de la respuesta a los antigenos leu-
cociticos humanos (HLA), principal diana del rechazo
de injertos, que depende de la participacién de células
T. Se desconoce si la ausencia de respuesta de las
células B, independiente de células T, es extensiva la
inmunorreactividad dependiente de éstas Ultimas
células. Debe recordarse que mientras las células B no
alcanzan la madurez hasta finales del primer afio de
vida, e compartimiento T acanza la madurez en el
periodo neonatal. En resumen, €l éxito de lainduccion
de tolerancia alos antigenos ABO en nifios, durante el
primer afio de vida, se debe alainmadurez del compar-
timiento B responsable de generar anticuerpos contra
los antigenos ABO. Esta explicacion satisface el
modelo estandar que proclamalatoleranciade los sis-
temas inmunoldgicos inmaduros, mientras que los
maduros no son amigables. En cambio, el modelo no
puede explicar una importante paradoja: 10s recién
nacidos estan expuestos a los antigenos ABO inmedia-
tamente después de nacer; ello, porgue tales antigenos
no son exclusivos de las células humanas sino que se
expresan de manera natural por las bacterias comen-
sales de nuestro intestino. Porqué los nifios no llegan a
ser tolerantes a tales antigenos; es mas, durante €l
segundo afio de vida ya se han generado titulos signi-
ficativos de anticuerpos contra los antigenos ABO.
Ello es también la explicacion del rechazo hiperagudo
contra xenoinjertos; ello, porque las células de otras
especies animales no concordantes expresan, sobre la
superficie de sus membranas plasméticas, antigenos de
naturaleza hidrocarbonada similares. De todo ello se
desprende que ademés de la «inmadurez» del sistema
inmunoldgico deben existir otros parametros que go-
biernen la situacion inmunol égica en la infancia. Una
explicacion plausible es que los acontecimientos que
siguen ala exposicion de un antigeno dependen de la
dosis, de su persistenciay de su localizacion: la abun-
dancia de la dosis antigénica y la persistencia
antigénica son condiciones bien establecidas en el
condicionamiento de tolerancia.

En principio, la Unica tolerancia clinicamente com-
probada fue la «obligada» entre hermanos gemelos

monocigoticos. El dia 28 de enero de 1956, J.P.
Merrill, J.E. Murray y H. Harrinson publicaban «Exito
en e homotrasplante rena humano entre hermanos
gemelos ideénticos». Tras comprobar mediante
trasplantes de piel la identidad genética entre los her-
manos, €l dia 23 de diciembre de 1954 se procedi6 a
trasplante heterotopico del rifidbn izquierdo del
hermano sano a que padecia un fracaso renal terminal.
El resumen de la publicacion dice: «Se harealizado un
homotrasplante de un rifidon sano de un gemelo
idéntico a otro. EI homoinjerto Ileva funcionando
doce meses, y la funcion renal es aparentemente
normal a pesar de que los dos rifiones enfermos del
receptor fueron posteriormente extirpados. Han desa
parecido las secuelas de la hipertension maligna. El
trasplante de tejidos incluido el de un rifién sano
parece ser un procedimiento factible en clinica entre
gemelos idénticos, pero hasta la fecha el éxito de un
funcionamiento permanente del homoinjerto parece
limitarse a esta clase de individuos»

Cuatro afios después de aquél «primer historico»,
hubo dos casos de trasplante renal que iniciaron un
largo replanteamiento de las bases de la tolerancia.
John P. Merrill , Joseph E. Murray et al. en Boston y
Jean Hamburger et al. en Paris realizaron, en enero y
en junio de 1959, respectivamente, sendos trasplantes
entre hermanos mellizos no idénticos genéticamente.
Los receptores habian sido condicionados con dosis
subletales de irradiacion corporal total, sin infusién
leucocitica. Los injertos renales funcionaron durante
20 y 26 afos sin inmunosupresion postoperatoria
alguna. El resultado fue inesperado, maxime cuando
en los animales de experimentacién ningln aloinjerto
renal consiguio sobrevivir més ala de 73 dias, inde-
pendientemente del tratamiento inmunosupresor
instaurado, 0 mas de cien dias en receptores tratados
exclusivamente con irradiacion corporal total. Desde
entonces fueron frecuentes las publicaciones de
trasplantados renales que, una vez revertida la fase de
rechazo agudo, sobrevivian sin tratamiento inmuno-
supresor alguno entre 4 y 40 afios. En 1966 se
demostrd que la aceptacion de aloinjertos hepaticos en
el cerdo ocurria sin tratamiento alguno en, aproxi-
madamente, € 20 % de los animaes. Y en clinica,
receptores de aloinjertos hepéticos pueden ser vistos
en consulta durante afos, pero sdlo ocasionalmente,
con motivo de tratar repetidos pero tolerables
episodios de rechazo. Se hizo evidente que, a efectos
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de la supervivencia del injerto a largo plazo y a
excepcion de una compatibilidad HLA perfecta o casi
perfecta entre donante y receptor, los avances clinicos
dependerian mas del desarrollo de farmacos inmuno-
supresores mas potentes que de buscar estrechas simi-
litudes antigénicas entre aquellos.

En relacién con la explicacion del fendmeno de to-
lerancia, Thomas E. Starzl et al. sefidlaron, en 1992, |la
posibilidad de que un quimerismo leucocitico del
donante estuviera involucrado en la aceptacion del
injerto. La primera sospecha data de 1968, cuando
estudios de cariotipaje de higados procedentes de
cadaveres de hombres trasplantados a mujeres,
demostraron, a los cien dias de la intervencion, que
mientras 1os hepatocitos mostraban cariotipos mas-
culinos, las células derivadas de precursores
hematopoyeéticos, incluidas |as células de Kupffer, pre-
sentaban cariotipos femeninos. El estudio de 1992 fue
decisivo: técnicas de citotincién y de PCR (reaccion en
cadena de polimerasa) demostraron en treinta
pacientes a los que se habia realizado un alotrasplante
renal 0 hepatico, entre 3 y 29 afios antes y gue no
habian requerido medicacion inmunosupresora persis-
tente, presentaban, en diferentes localizaciones de sus
cuerpos, leucocitos del donante: microquimerismo. Se
utilizaron como marcadores los cromosomas X e Y
cuando donante y receptor fueron de distinto sexo, o
los antigenos HLA especificos del donante. El estudio
también demostré que precursores hematopoyéticos y
células troncales son parte de la poblacién de leu-
cocitos pasgjeros del injerto. Los autores propusieron
gue «la respuesta atenuada al antigeno o incluso su
ausencia o tolerancia, esta gobernada por la migracién
y la localizaciéon del antigeno. Desde este punto de
vista de la regulacion inmunol 6gica, solo se necesitan
dos mecanismos para explicar la alotolerancia. El
primero es el agotamiento o supresion clonal inducida
por la migracién, intermitente y persistente del
antigeno —Ilos leucocitos del donante— a los érganos
linfoides del receptor. El segundo mecanismo es la
ignorancia del antigeno, que no es reconocido s se
encuentrafuera del sistemainmunol6gico, en localiza-
ciones privilegiadas no linfoides. Los leucocitos del
donante pueden migrar retrogradamente desde los
lugares protegidos a los érganos inmunocompetentes
del receptor y mantener €l agotamiento-supresion en la
periferia. El éxito del trasplante implica ambos meca-
nismos. La variabilidad de los resultados en la tole-

rancia a trasplante son analogos a los diferentes des-
tinos que suceden tras una infeccion como la hepa-
titis».

Aunque son mayoria los autores que plantean que
el microquimerismo provocado por la emigracion de
los leucocitos pasajeros del injerto al receptor es causa
y no efecto de la inmunotolerancia, existe un interés
generalizado para inducir un estado robusto, farma-
coindependiente y permanente de tolerancia inmuno-
l6gica que podria solucionar los problemas que
inciden en el campo del alotrasplante, sobre todo
cuando la escasez de alodonantes arenovado €l interés
por la utilizacién de xenodonantes. La formidable
barrera inmunol 6gica que representa el xenotrasplante
exigiria unos niveles inaceptablemente elevados de
inmunosupresion inespecifica. Por ello, |las estrategias
parainducir tolerancia al trasplante tienen el potencial
de mejorar las perspectivas de los alo-receptores y de
abrir las puertas a una nueva era del trasplante basada
en xenoinjertos.

En principio, cualquier estrategia tolerogénica debe
cumplir dos objetivos. eliminar o inactivar todas las
células T maduras preexistentes reactivas frente al
donante (induccién de tolerancia), y eliminar o inac-
tivar de por vida cualquier nueva célula T reactiva
frente a donante (mantenimiento de latolerancia). La
induccion de tolerancia clinica es, hoy, sélo una
esperanza. Sobre la base de la demostracion de que
células hematopoyéticas inducen tolerancia en ani-
males inmunol 6gicamente inmaduros, € reto es con-
seguir una situaciéon similar en e adulto mediante €
«acondicionamiento» del receptor. El trasplante de
médula dsea en receptores convenientemente condi-
cionados —irradiacion corporal total + irradiacién
timica + globulina antilinfocitica— puede conducir a
dos tipos de macroquimerismo: quimerismo completo,
en e que latotalidad del sistema hematopoyético del
receptor es destruido y reemplazado por células
donadas, con lo que se consigue una reconstitucion
hematopoyética practicamente total; y quimerismo
mixto, en el que la poblacién hematopoyética del
donante y del receptor coexisten en éste Ultimo. El
quimerismo mixto tiene las ventajas de una mayor
inmunocompetenciay de reducir lasusceptibilidad ala
GVHD. Conseguida la induccién, los protocolos, hoy
experimentales, utilizan bloqueo de las sefides coes-
timuladoras en la interaccion MCH-TCR; ello para
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silenciar a las nuevas células inmunocompetentes
derivadas de progenitores encriptados que sobre-
vivieron alainduccién.

LASBASES FARMACOL OGICAS DEL
TRASPLANTE

Del trabajo de Medawar y desde un punto de vista
eminentemente clinico surgio, de inmediato, una pro-
puesta: s en €l rechazo del injerto estainvolucrada una
reaccion inmunoldgica, deben intentarse maniobras
gue la supriman. La utilizacion de colorantes vitales,
las hormonas esteroidicas y la irradiaciéon corporal
total fueron las mas valoradas. Uno de los métodos
mejor conocidos, pero comparativamente menos uti-
lizado para disminuir €l rechazo de injertos tumorales,
era el empleo de colorantes vitales. R. J. Ludford, en
los primeros afios de la década de 1930, habia
inyectado azul tripan y rojo vital y también coloides
inorganicos, antes de proceder al implante de un tumor
alogénico en €l ratdn. Lateoriaindicaba que los colo-
rantes y coloides saturaban el sistema reticul oen-
dotelial que se creia responsable de la reaccién de
rechazo del injerto. Tales intentos fracasaron. W. J.
Dempster et al. publicaron, en 1950, sus resultados
sobre prolongacién de la supervivencia de injertos
cutaneos mediante lairradiacién —rayos X— corpora
total del receptor. Estos investigadores se basaron en
trabgjos previos, algunos publicados en € afo 1915,
gue demostraban que tal estrategia suprimia la pro-
duccién de anticuerpos contra bacterias. Dosis de
250 r, aplicadas a congos inmediatamente antes del
injerto, prolongaban significativamente la super-
vivencia de aloinjertos de piel. Inmediatamente
después, y sobre la base de que la cortisona amortigua
la respuesta inflamatoria, inhibe todos los elementos
del tegjido de granulacién retardando, con €ello, lacica
trizacion de las heridas, disminuye la concentracion de
anticuerpos circulantes y modifica las reacciones de
sensibilidad, se utilizaron como inmunosupresores
aungue con resultados inciertos. En 1952 se demostro
gue lairradiacién X y la cortisona parecian ser sinér-
gicas respecto a sus efectos inmunodepresores, condi-
cionando en el receptor un estado tolerogénico
significativo en el animal de laboratorio; ello mejoraba
la aceptacion del injerto, pero provocabaen el receptor
una situacién de desventgja frente a otras agresiones,
fundamentalmente infecciones, que concluia, las méas

de las veces, en la muerte de aquel. En 1955, Joan M.
Main y Richmond T. Prehn publicaban «Exito de los
homoinjertos de piel tras la administracion de dosis
elevadas de radiacion X y de médula ésea homaol ogax»
en el raton.

Mientras tanto, en la clinica, las experiencias del
grupo de David M. Hume en el Hospital Peter Bent
Brigham, en Boston, respecto a homotrasplante renal
no eran muy halagiefias. En 1955 publicé el resultado
de nueve casos; cuatro de ellos se mantuvieron funcio-
nando entre 37 y 180 dias. En el resumen y conclu-
siones del trabajo puede leerse: «... 11. Los corticoides
no parece que gjerzan efecto beneficioso alguno sobre
la supervivencia del trasplante renal en humanos. 12.
De acuerdo con el estado actual de nuestro conoci-
miento, los homotrasplantes renales no parece que
estén justificados en el tratamiento de la enfermedad
humana. 13. Estamos convencidos de que esta expe-
riencia sirve para indicar ciertas diferencias impor-
tantes entre las especies animales respecto a la
respuesta a homoinjerto rena». Sin embargo, se si-
guieron intentado alotrasplantes precondicionando a
receptor mediante irradiacion corporal total, sola o
combinada con prednisona (tablas| y I1).

Relata Roy Calne que, en 1958, asistio a una con-
ferencia dictada por €l Profesor Peter Medawar sobre
tolerancia inmunolégica: «Su presentacion magistral,
con sus fotografias de pollos blancos con alas negras y
de ratones negros con injertos de piel blanca, tenian a
aténito al auditorio. Cuando termind, un estudiante le
pregunté si preveia alguna aplicacion clinica de su
trabajo. “Absolutamente ninguna’, replicd». Aquel
mismo afio cambiaron las tornas. Robert Schwartz, tra-
bajando con William Dameshek, en Boston, investi-
garon el efecto de la 6-mercaptopurina (6-MP) sobre la
respuesta inmunoldgica; ello, sobre la base de que los
linfocitos inmunoblésticos formados durante la
respuesta inmunolégica semejan  linfocitos
leucémicos. Schwartz demostré que cuando se admi-
nistra 6-M P a conejos durante varios diasy comenzado
laadministracién en e momento de lainyeccion de un
antigeno extrafio, los animales son incapaces de desa-
rrollar una respuesta de anticuerpos contra el antigeno.
Estudié la influencia de la dosis y de la cinética, y
demostré que la 6-MP es mas eficaz cuando el
tratamiento se iniciaalavez que la administracion del
antigeno. También demostré que los animales se
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TABLAI
En el laboratorio: 1940s-1959

= Técnica quirlrgica
- (A Carrel, 1902-08)
- El rechazo de injertos es una reaccion
inmunolégica dependiente de las células
- (PB Medawar, 1944).

« Inmunotolerancia fetal
- (RD Owen, 1945).

« Inmunotolerancia adquirida neonatal
- (RE Billingham et al, 1953).

« Inmunotolerancia adquirida adulta
- (JM Main et al, 1955).

« Enfermedad “injerto contra huesped (GVHD)"
- (RE Billingham et al, 1957).

- Determinantes antigenicos especificos
(MHC/HLA) dictan el porvenir del injerto

- (PA Gorer, 1937; J Dausset, 1958)

« Inmunosupresion no mielotdxica farmacolégica
- (RA Schwartz & WP Damescheck, 1959).

hacian tolerantes a un antigeno particular mientras que
mantenian la capacidad de reacciona frente a otros
antigenos: «Injertos de tgjidos y de 6rganos intercam-
biados entre individuos genéticamente diferentes serén
finalmente destruidos por el receptor. Se acepta que la
destruccién del tejido extrafio (reaccién al homoin-
jerto) sellevaa cabo por anticuerpos producidos por €l
receptor en respuesta a los antigenos presentes en €l
injerto. Si la formacion de esos anticuerpos pudiera
prevenirse, €l injerto sobreviviria durante un largo
periodo de tiempo. Tal efecto se ha conseguido tras la
exposicion de animales de experimentacion o del
hombre a altas dosis de irradiacion corporal total con
rayos X. Recientemente se ha encontrado que un
antimetabolito, la 6-MP, tiene efectos definidos sobre
la produccién de anticuerpos. Este andlogo de adenina
bloquea laformacion de anticuerpos en conejos inyec-
tados repetidamente con alblmina séricabovina. La 6-
MP induce un estado semejante a lainmunotolerancia
provocado por un efecto quimico directo sobre los
tegjidos productores de anticuerpos. Ello sugirié que la
6-MP retrasa o previene e rechazo del homoinjerto...
El antimetabolito 6-MP no es la solucion definitiva a
problema de la reaccion a homoinjerto. Su toxicidad

en el humano y sus efectoslimitados en el conejo cues-
tionan su aplicacion inmediata a la problemética del
trasplante de tejidos entre humanos. Sin embargo,
ofrece un camino para posteriores estudios, sobre todo
porque los efectos de este agente quimico son
estrechamente comparables con los obtenidos
mediante irradiacion corporal total».

El trabajo de Schwartz estimul6 la busgueda de
nuevos agentes y de combinaciones sinérgicas de far-
macos, y mostré que la inmunosupresion era mayor a
dosis elevadas de antigeno y del f&rmaco. Roy Calne,
entonces un joven cirujano britanico, estudio, en 1960,
el efecto de la 6-MP sobre el rechazo de injertos
renales en e perro. Obtuvo una supervivencia de 44
dias de un alotrasplante renal aleatorio en perro,
mediante una dosis diaria del farmaco; una super-
vivencia considerablemente mayor que lade 9-10 dias
de los trasplantes controles. La experiencia tuvo su
réplica en EE. UU., aguel mismo afio, de la mano de
Charles Zukoski y David Hume. Cuando Calne con-
sulté con Gertrude B. Elion y George H. Hitchings
sobre compuestos relacionados con la 6-MP que
pudiera investigar en trasplante, le sugirieron que la
azatioprina, un derivado de aquella, podia tener ven-
tajas; un compuesto que fue ensayado en perros por
Calney por Murray. El primer éxito clinico de un ao-
trasplante renal entre donante y receptor no rela-
cionados fue publicado por Murray, Merrill etal., en el
ano 1962, con un protocolo de inmunosupresion a base
de azatioprina y prednisona (los corticoides se habian
utilizado para tratar el rechazo agudo). La tasa de
supervivencia de los pacientes trasplantados con un
rifidn procedente de cadaver alcanzé el 60% a afo de
la cirugia. Por fin habia llegado a la clinica una alter-
nativa real ala didlisis para el tratamiento del fracaso
renal terminal. La llamada era de la azatioprina
perduro hastalos primeros afios de ladécada de 1980 y
catapultod los esfuerzos iniciales de los trasplantes de
higado, de corazon y de pancreas (tabla l11).

En la blsqueda de nuevos farmacos primaron tres
criterios esenciales de seguridad clinica: especificidad
para los inmunocitos, débil efecto frente a las
respuestas de memoria y minimos efectos colaterales.
El primer farmaco de la nueva generacion se hizo
esperar hasta 1979: ciclosporina A. Esta molécula fue
e resultado del rastreo de antibiéticos antifingicos,
aunque llamé rapidamente la atencion de los investi-
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TABLA I
En la clinica: 1940s-1959

1936 Kiev Voronoy rifion cadaver 0
1947 Boston D Hume rifion* cadaver 3d.
1951 Paris R Kuss rifion (6) cadaver <1s,
C Dubost (guillotina)

1951-2 Boston D Hume rifion (9)# cadaver <5m.
1953 Paris J Hambuerger rifion vivo 3s.
1954 Boston E Murray rifion vivo 25 a.
23 dic. JH Harrison (gemelo)

* fosa antecubital. Retirado tras funcionar 48 h.

# algun paciente de la serie recibio cortisona

§ Irradiacion corporal total

gadores por su efecto inmunodepresor en los animales
de laboratorio. Este péptido de once aminoacidos
inhibe la via de la calcineurina que conduce a la acti-
vacion de los linfocitos T provocada por lainteraccion
del complejo HLA-péptido y sus moléculas asociadas,
con € receptor antigénico de lacélulaT. De hecho, la
via de la calcineurina se descubrié con motivo del
estudio del mecanismo de accion del farmaco: la
ciclosporina es un ligando de la ciclofilina, que es €
componente de la secuencia de sefiales, desencadenada
por la interaccibn mencionada, inmediatamente
anterior a la calcineurina. En la década de 1990 se
incorporaron a la clinica otros dos compuestos
antifangicos: sirolimus (ripamicina) y tracolimus (FK

506). Estos dos farmacos, dos macrdlidos, se unen ala
mismamoléculacitosdlicaintermediaria—proteinade
acoplamiento de FK—, pero cada uno de los com-
plejos formados tiene por diana a terceras moléculas
diferentes: sirolimus interactia con TOR (target of
rapamycin), y tracolimus lo hace, al igual que
ciclosporina, con calcineurina. La inhibicion de TOR
bloquea la entrada de la célula T activada por IL-2 en
lafase G1 de replicacion. En términos funcionales, la
inhibicion de lavia de la calcineurina previene la pro-
duccién de factores de crecimiento, especial mente
interleuquina-2 (IL-2), y el blogueo de la via TOR
impide la respuesta celular de expansion clonal al
estimulo de IL-2.

TABLAII
“Primeros histéricos”
supervivencia de injerto y receptor > 1 afio
Rifion Boston 24-01-1959 1954 JE Murray
Rifidén Barcelona [1965] [JM Gil-Vernet, A Caralps]
Higado Denver 23-07-1967 1964 TE Starzl
Higado Barcelona [1984] [€ Margarit, E Jaurrieta]
Corazon Cape Town 2-01-1968 1967 CN Barnard
Médula ésea Minneapolis 24-08-1968 1959 RA Good
Pancreas Minneapolis 3-06-1969 1966 RC Lillehei

American Philosophical Society - Meeting (Nov 1970) - Proc Am Phil Soc (Sept 1971) 115 (4): 251-81
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Antilinfociticos

pAbs: ATG, ALS
mAbs: €D3
CD4, CD8
CDS5, LFA-1
HC

q

Inhibidores de
calcineurina:

ciclosporina
tacrolimus

ciclinas
expansion clonal
IL'Z—————————————..—

metabolismo,
nucleétidos,
- _=-‘/

mAbs-IL2R

de ciclinas:

sirolimus

1
1
|
|
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Inhibidores I
1
1
1
|
1
|

Antimetabolitos
(farmacos citotéxicos):

azatioprina

mofetil micofenolato

Glucocorticoides:
prednisona

Figura 17. FArmacos inmunosupresores: Anticuerpos poli y monoclonales (actlan sobre componentes del receptor de células T o del
receptor de IL-2), inhibidores de calcineurina, inhibidores de ciclinas, antimetabolitos y corticoides.

Otraadquisicion reciente en € armamento inmuno-
supresor es e mofetil micofenolato que, in vivo, es
convertido en acido micofendlico. Esta sustancia, que
es un producto natural de los hongos Penicilium, tiene
un mecanismo de accion sobre el metabolismo de las
purinas similar a de la azatioprina. Inhibe la prolife-
racion de linfocitos T y B, y los miocitos arteriaes; el
resto de las células es bastante resistente al farmaco
porgue disponen de vias alternativas paralasintesis de
acidos nuclectidicos. El mofetil micofenolato es bas-
tante menos téxico parala médula hematopoyética que
la azatioprina.

Y diferentes anticuerpos, que engloban dos grupos
principales. Los anticuerpos policlonales —globulina
antilinfocitica, timoglobulina y globulina antiti-
mocitica— que se dirigen contra diferentes compo-
nentes del TCR (por g. CD2, CD3, CD4 o CD8), pero
también reconocen células B, monocitos, plaguetas y
granulocitos. Los anticuerpos policlonales son (tiles
en la induccion pero poco efectivos en el tratamiento
del rechazo agudo. El segundo tipo de anticuerpos son
los monoclonales, que suelen utilizarse como primera

linea en € tratamiento del rechazo agudo o en aquellos
brotes resistentes a corticoides. El méas utilizado ha
sido el OKT3, que reconoce células T y actla contrala
cadena € no polimorfica del complejo CD3 del TCR.
Por su parte, los anticuerpos contra el receptor de IL-2
de los linfocitos T han mostrado su eficaciaen la pre-
vencion del rechazo del injerto. Otraincorporacion son
diversas moléculas de fusién, solubles, que intentar
remedar las funciones de moléculas coestimulantes
negativas como CTLAA4 (fig. 17).

LA CADENA CLINICA DEL TRASPLANTE

El éxito técnico del trasplante de 6rganos ha evolu-
cionado en paralelo con un contexto quirdrgico que
permite obtener varios érganos de un mismo donante
y, més aln, conseguir dos componentes trasplantables
a partir de un 6rgano impar: € higado. Una técnica
similar permite hoy la donacién in vivo de un seg-
mento hepético. Junto a los avances quirdrgicos, los
ambiciosos programas de donacién de 6érganos no
hubieran sido posibles sin el compromiso de otros
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muchos profesionales. Este proceso de donacion
acarrea una secuencia de acciones técnicas y juridicas.

La mayor parte de los 6rganos para trasplante
proceden de cuerpos a los que se ha diagnosticado
muerte cerebral. Un diagnéstico que ha facilitado la
disponibilidad de 6rganos viables que no han sufrido el
periodo de isquemia caliente, una condicion que dafia
al 6rgano cuando su extraccion se realiza tras un
periodo de parada cardiaca.

Médicos, sanitarios, jueces, clero, y legos admiten
gue una persona esta muerta cuando su cerebro esta
muerto, y aunque €l resto de su cuerpo mantenga sus
funciones fisiol 6gicas mediante asistencia externa. La
muerte cerebral es el requisito esencial para la
donacion de érganos paratrasplante. En los adultos, la
causa principal de muerte cerebral son los trauma-
tismos craneo-encefdlicos y la hemorragia subarac-
noidea. En los nifios, los accidentes de tréfico y la
asfixia.

La utilizacion generalizada de los ventiladores
mecanicos, que evitan la parada respiratoria, ha trans-
formado el curso de |os trastornos neurol 6gicos termi-
nales; las funciones vitales pueden mantenerse
artificialmente tras el cese de lafuncion cerebral. Ello
hace que el cese permanente, irreversible, de las fun-
ciones cardio-respiratorias, como criterio estdndar de
muerte haya sido desplazado por €l criterio de muerte
cerebral.

Muerte cerebral. En 1959, P. Mollaret y M.
Goulon introdujeron el término coma dépassé —coma
irreversible— al describir una serie de pacientes
comatosos que habian perdido la consciencia, los
reflgos del tronco cerebral y la respiracion y cuyos
electroencefalogramas eran planos. En 1967, €l decano
de la Facultad de Medicina de Harvard, Robert Ebert,
convocd una reunién a la que asistieron médicos y
cirujanos y expertos en éticay en leyes, bajo la presi-
dencia de un anestesista, a efectos de definir |as carac-
teristicas de un cerebro que ha perdido, permanente e
irreversiblemente, todas sus funciones. EIl Comité se
decidié por los siguientes criterios: i) ausencias de per-
cepcion y de respuesta; ii) ausencias de motilidad y de
respiracion; iii) ausenciade reflgos, y iv) electroence-
falograma plano. Afos mas tarde, la Uniform
Determination of Death Act (UDDA) propuso que

muertees: i) e ceseirreversible delas funciones circu-
latoriay respiratoria, 0, Si estas se mantienen mediante
asistenciamecanica, ii) el ceseirreversible de todas las
funciones cerebrales, incluyendo las del tronco
cerebral. La UDDA proclamé que la muerte cerebral
significa la muerte de la persona; toda muerte cons-
tituye una pérdida irreversible de la funcion cerebral.
Por su parte, en el afio 1995, la Academia Americana
de Neurologia (AAN) establecio, en relacion con €
diagnostico de muerte cerebral, unos pre-requisitos y
unos signos clinicos. Los pre-requisitos. i) pruebas
clinicas 0 de neuroimagen de una catastrofe en el
sistemanervioso central compatible con el diagnéstico
clinico de muerte cerebral; ii) exclusion de condi-
ciones meédicas que pudieran confundir e diagnéstico
(por ¢g. trastornos metabdlicos o hidro-electroliticos
graves); iii) descarte de intoxicacion o de envene-
namiento, y iv) temperatura central corporal <32° C.
Con tales condicionantes clinicos resueltos, la AAN
establece tres criterios cardinales de muerte cerebral: i)
coma; ii) ausencia de reflgjos del tronco cerebral
(pupilares, vestibulo-oculares, cornedes, faringeos y
traqueales), y iii) apnea. El diagnéstico de apnea
requiere la aplicacion de una metodologia especifica
basada en que el tronco cerebral —responsable de la
respiracion espontanea y del control vasomotor—
tiene quimiorreceptores que monitorizan € pH y la
pCO, del liquido cefalorraquideo que, aproximada-
mente, reflejan los cambios en e plasma. El test de
apnea ratifica el diagnéstico de muerte cerebral s la
pCO,, tras realizar unas pautas establecidas y
desconectar el cuerpo del ventilador durante un tiempo
determinado, supera los 60 mm Hg y no se detectan
movimientos respiratorios espontaneos. Otra prueba es
la demostracion del cese del flujo sanguineo cerebral
—signo de craneo hueco— mediante angiografia
cerebral, imagen funcional cerebral por resonancia
magnética, escaner isotOpico o ultrasonografia Dop-
pler transcraneal.

Un caso especial 1o representan los recién nacidos
anencefalicos quienes, desprovistos de actividad
cerebral cortical, muestran respiracion espontanea que
requiere integridad plena del tronco cerebral. Se ha
abierto un debate respecto a si la actividad troncal
cerebral, por si sola, implica la presencia de vida; un
tema polémico tras la utilizacién de anencefdlicos
como donantes de 6rganos. La sociedad internacional
no ha aceptado un diagnostico de muerte que
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TABLA IV
Trasplante de 6rganos: legislacion basica

(BOE n°® 266, de 6 de noviembre de 1079).

(BOE n° 3, de 4 de enero de 2000).

(European Treaty Series -No. 186).

y Medicina Regenerativa
(BOE n® 27, de 32 de enero de 2004).

« Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre extraccion y trasplante de érganos

+ Real Decreto 2070/1999, de 30 de diciembre, por el que se regulan las actividades de obtencién y utilizacién clinica
de 6rganos humanos y la coordinacién territorial en materia de donacion y trasplante de 6rganos y tejidos

- Additional Protocol to the Convention on Human Rights and Biomedicine concerning transplantation of organs
and tissues of human origin. Strasbourg, 24 January, 2002

« Real Decreto 176/2004, de 30 de enero, por el que se aprueba el Estatuto del Centro Nacional de Trasplantes

desagregue la funcion troncal, con lo que no ha san-
cionado la obtencion de 6rganos de anencefélicos
previaalamuerte certificada de acuerdo con los estan-
dares indicados.

Dada la creciente disminucion de donantes a
«corazon latiente», fundamentalmente sobre la base
del descenso de accidentes de trafico, los esfuerzos
para recuperar rganos se han orientado hacia un
nuevo tipo de donante: a «corazdn parado» 0 en asis-
tolia. Ello es, tras el diagndstico de muerte por parada
cardio-respiratoria. En estos casos, un principio de la
donacion es no violar laregla de lamuerte del donante
al iniciar medidas invasivas que intentan la recu-
peracion del organo antes de certificar la muerte del
donante. A menos que el paciente haya sido declarado
muerto, No es aceptable canular vasos sanguineos para
infundir liquidos de preservacion de érganos.

En relacién con la edad, superar la barrera de los
ochenta afios se considera unarestriccién absoluta para
la donacién de organos. Desde el punto de vista
médico, son restricciones para donar: cancer (a
excepcion de tumores cerebrales primarios, de carci-
nomas no-melanomas de piel y de carcinomain situ de
cerviz), envenenamientos e infecciones (especial-
mente: HIV, hepatitis B y C, citomegalovirus, tre-
ponemay toxoplasma).

En el mismo afio —1968— en que se establecieron
los criterios de muerte cerebral se promulgé, de
manera independiente y también en los EE UU, la
Uniform Anatomical Gift Acta para facilitar la

donacién de érganos. En nuestro pais, laley queregula
laextraccion y trasplante 6rganos data del afio 1979, y
desarrolla, en siete articulos, la cesion, extraccion,
conservacion, intercambio y trasplante de 6rganos
humanos para ser utilizados con fines terapéuticos.
Dicha Ley fue desarrollada mediante un Real Decreto
pocos meses después, y que fue actualizado en € afio
2000. Estas dos referencias deben ser completadas con
el Protocolo adicional a la Convencién del Consgo
Europeo sobre Derechos Humanos y Biomedicina re-
ferentes al trasplante de 6rganos y tejidos de origen
humano, del afio 2002, y con el Real Decreto que
apruebael Estatuto del Centro Nacional de Trasplantes
y Medicina Regenerativa, del afio 2004 (tabla |V).

Conservacion de 6rganos. La mayoria de los
organos y células pueden tolerar 30-60 min en
situacion de hipoxiaisquémica sin que se provogue un
dafio permanente; los tejidos con una tasa metabdlica
elevada son los menos tolerantes y, entre ellos, €l
corazon es particularmente vulnerable. La mayor parte
de los érganos sufren dafios irreversibles tras 90-120
min de isguemia normotérmica: isquemiacaliente. Las
células parenquimatosas y las células endoteliales vas-
culares son las estructuras que se afectan mas precoz-
mente.

Lalesion por reperfusion es una alteracion afiadida
gue contribuye al dafio irreversible. Laacumulacion de
productos terminales del metabolismo del ATP bajo
condiciones anaerébicas, como hipoxantina, pueden
ser los sustratos iniciales de la lesiva cascada post-
reperfusional. Cuando se restaura la circulacion, el
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aporte subito de oxigeno conduce a la formacion de
compuestos toxicos del tipo de los radicales libres que
incluyen especies reactivas de oxigeno (ROS: reactive
oxygen species) como anion superoxido (O, ), radica
hidroxilo (OH-) y peroxido e hidrogeno (H,0,), y
también peroxinitrito (ONOO ). Todos €llos con-
tribuyen, junto con mediadores quimicos proinflama-
torios también liberados, alaslesionesinducidas por la
reperfusion. Los radicales libres causan dafio celular
por peroxidacién de los lipidos de sus membranas,
desnaturalizacion de proteinas como enzimas y
canalesionicosy por rupturas del ADN. Ademés, se ha
demostrado una deplecion intracelular de fosfatos de
ataenergiague contribuye a estado celulopético post-
reperfusional. Las rupturas mono o bicatenarias del
ADN exigen la activacion de la enzima reparadora del
ADN, poli [ADP-ribosa] sintasa (PARS, también
conocida como poli (ADP-ribosa) polimerasa, PARP, o
como ADP ribosiltransferasa, ADP-RT). Una vez
activada, PARS cataliza la poli (ADP ribosil)acion de
las proteinas nucleares mediante la transferencia de
grupos (ADP-ribosa) desde € dinucledtido adenina-
nicotinamida (NAD) a las proteinas con la formacion
concomitante de nicotinamida. Bajo condiciones de
estrés oxidante, las lesiones en e ADN provocan una
excesiva activacion de la enzima PARS, lo que
jprovoca un consumo excesivo y, por lo tanto, una dis-
minucion subsiguiente de la concentracion intracel ular
de su sustrato NAD. La nicotinamida formada cuando
se activa PARS puede reciclarse a NAD en una
reaccion que consume ATP. Este ciclo metabdlico fuitil
de utilizacion y sintesis de NAD puede llegar a con-
sumir las reservas celulares de ATP. Ademés, s la
merma del NAD intracelular es lo suficientemente
importante puede también contribuir al agotamiento
del ATP por interferir con la funcién mitocondrial. El
consumo extremo del ATP intracelular conduce a una
grave disfuncion celular y, finalmente, a la muerte de
la célula. Este mecanismo de muerte celular se ha
denominado «suicidio PARS».

Para evitar tales problemas se ha desarrollado una
solucion parcial: preservacion hipotérmica (tabla V).
El simple enfriamiento incrementa significativamente
la tolerancia a la isquemia. Toda la actividad enzi-
matica es dependiente de latemperatura: la hipotermia
disminuye la actividad metabélica, cercena la
demanda de oxigenoy retardalamermade las reservas
energéticas. La hipotermia no detiene e metabolismo,

TABLA V
Tiempo de preservacion clinica

» Pulmén < 8 horas

+ Corazon <8h.

« Intestino 8§-<24h.
* Pancreas 12-<24h.
« Higado 12-<24h.
» Rifién 24 - <48 h.

meramente enlentece el reloj metabé-lico. El enfri-
amiento desde 37° C (temperatura corporal) hasta0° C
(temperatura de almacenamiento) expande la toler-
ancia de la mayoria de los érganos desde 1-2 h hasta
cerca de 12 h. Desafortunadamente, la hipotermia no
enlentece de manera uniforme todas las funciones
biolégicas, y produce cierta discordia entre diversos
procesos metabdlicos que operan coordinados a 37° C.
Mientras que la hipotermiano afectala difusion pasiva
transmembranar de iones, inhibe, a partir de 10° C, los
mecanismos de transporte activo (por €. los gober-
nados por ATPasas Na'-K' y Mg?-Ca®). La
hipotermia, por si sola, no puede prevenir e edema
celular durante el almacenamiento. Todo amace-
namiento de un érgano paratrasplante exige, junto ala
hipotermia, controlar el edemay la acidosis celulares;
para €llo se lava o se prefunde € 6rgano con solu-
ciones especiales. El edemaseimpideincluyendo enla
solucion de lavado un soluto no permeabl e que propor-
ciones una fuerza osmética que contrarreste € edema
celular. Macroiones como lactobionato (358 kDa) y
gluconato (195 kDa), o moléculas no-electroliticas
como sacaro-rafinosa (505 kDa) o sucrosa (342 kDa),
0 quelatos de citrato y magnesio (aprox. 1000 kDa), o
proteinas (70,000 kDa) o aminoéacidos (histidina),
pueden conseguirlo. La glucosa (180 kDa) puede
permear lentamente la célula y estimular una pro-
duccién indeseable de lactato y de iones hidrogeno
mediante una glicolisis anaerobia. La glucosa puede
ser reemplazada en la solucion protectora por sucrosa,
especialmente en higado y pancreas, cuyas membranas
celulares son especialmente permeables para la
glucosa. El segundo requisito es el control de la aci-
dosis intracelular, lo que puede conseguirse con un
tampon eficaz: fosfato, citrato, histidina o bicarbonato.
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La importancia de los dos requisitos mencionados
gueda probada por € hecho de que una solucién con
sblo dos componentes —sucrosa y tampon fosfato—
es eficaz en la preservacion renal y casi tan efectiva
gue soluciones mucho mas complejas.

La composicion electralitica de las soluciones de
lavado varia considerablemente. El anién cloro, libre-
mente difusible, suele reemplazarse por otro no
difusible (lactobionato, gluconato o citrato quelado).
Las soluciones de lavado tenian, inicialmente, atas
concentraciones de potasio (100-130 mmol/l) y bajas
concentraciones de sodio (10-30 mmol/l). El potasio a
tan altas concentraciones es cardiopléico y vasocons-
trictor. Las soluciones actuales, denominadas de
relacion NaK inversa (Na: 130 mmol/l y K: 10-30
mmol/l) son igual de efectivas y més seguras, alavez
gue mantienen bajas concentraciones de cloro. El mag-
nesio ha sido un aditivo Util en muchas soluciones;
forma quelatos impermeables con lactobionato y
citrato. Por el contrario, €l calcio se adiciona en con-
centraciones muy bajas 0 se elimina. Calcio y mag-
nesio pueden precipitar en soluciones inestables. El
calcio es fuertemente quelado por lactobionato (y
citrato).

Los diferentes componentes que influyen en la
efectividad de las soluciones de preservacion fueron
brillante y aleatoriamente combinadas por Belzer,
Southard et al. en |la Universidad de Wisconsin,
guienes fabricaron una solucion (solucion UW) que
contiene elementos no difusibles através de las meme-
branas (rafinosa, lactobionato), tampones acido-
bésicos (fosfato), inhibidores y eliminadores de
radicales libres (glutation, alopurinol), precursores
energéticos (adenosinad) agentes vasoactivos y hor-
monas (esteroides, insulind). Esta compleja solucion
(13 componentes) se ha mostrado maés eficaz que otras
(Coallins, Euro-Callins, citrato isotonico y tampon
fosfato), pudiendo ser utilizada como solucién de
lavado 0 como solucién de perfusion. No todos sus
componentes tienen igual valor; en particular, puede
omitirse el almidén en la solucién para lavado
hipotérmico y posterior almacenamiento en frio. Las
elevadas concentraciones de potasio son peligrosas,
habiéndose demostrado que relaciones NaK inversas
no disminuyen la eficacia de la solucion (solucion UW
modificada). Otros aditivos como el tampdn histidina
pueden mejorar la preservacion, y el polisacarido

rafinosa puede ser reemplazado por sucrosa. El lacto-
bionato es el componente més efectivo y mas impor-
tante de la solucion UW.

Compatibilidad antigénica. Una de las cuestiones
mas debatidas en trasplante clinico se refiere a la
importancia de la compatibilidad antigénica HLA
entre donante y receptor. Aunque sin resolver, las
bases de partida estan razonablemente establ ecidas. En
primer lugar, los érganos y tejidos pueden intercam-
biarse con plena seguridad entre hermanos gemelos
monocigéticos; €lo, sin rechazo y sin necesidad de
inmunosupresion, pues ambos expresan idénticos
antigenos de trasplante. Segundo, se han demostrado
las ventgjas de la compatibilidad antigénica HLA entre
receptor y donante vivo de rifiones; ello, en términos
de frecuencia de episodios de rechazo y de la super-
vivencia del injerto a largo plazo. Tercero, la super-
vivenciade rifiones provenientes de cadaveres varia de
acuerdo con el grado de compatibilidad antigénica
HLA entre donante y receptor. Todos estos datos
apoyan laimportanciadel estudio de lacompatibilidad
antigénicaentre donante 'y receptor. Ladiscusion surge
entre quienes defienden & beneficio obtenido por €
estudio parcial de compatibilidad antigénica, y
aguellos quienes consideran gque ese beneficio es muy
pequefio en comparacion con las desventgjas.

«En abril de 1964, cuando muchos otros centros
estaban luchando para desarrollar sus programas de
trasplante renal, nosotros —escribe Thomas E. Starzl
en su autobiografia (1992)— suspendimos el nuestro
durante seis meses para realizar un intenso estudio de
la histocompatibilidad. Las conclusiones de este
estudio sobre las ventgjas de los programas de compa:
tibilidad histica condujeron a una discusién que, 27
anos después, alin no se ha resuelto... Mi informe
causo furor. Preparé mi conferencia recogiendo la
informacion de que disponiamos sobre €l tipaje de los
tejidos de nuestros pacientes desde €l inicio de nuestro
programa en Colorado, en 1962, hasta el momento. Al
revisar los datos, el grado de compatibilidad no parecia
ser un determinante importante de la evolucién en los
casos de donantes no relacionados con €l receptor... la
histocompatibilidad no tenia tanta importancia como
habiamos previsto en 1964. Estabamos desalentados,
pero publicamos estos resultados en 1970... Aungue
Paul 1. Terasaki fue uno de los firmantes del articulo,
no estaba totalmente convencido de los resultados...
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[tras] recoger informacidn de 1200 casos de trasplantes
de cadaveres de otros centros... se convencié de que
nuestras conclusiones originales eran validas».
Terasaki, que puso a punto la técnicas de tipage
—meétodo de microgota de citotoxinas séricas
humanas— y que defendio en la primera Conferencia
sobre histocompatibilidad tisular, en junio de 1964, la
conveniencia de determinar los antigenos histicos
—logro universalizar la prueba—, veria clausurar su
laboratorio de histocompatiblidad en la Universiad de
Cdifornia-Los Angeles, en €l afio 1970.

A pesar de su hombre —antigenos principales de
histocompatibilidad— no representan el factor domi-
nante en € éxito de un trasplante, que depende de las
medidas inmunosupresoras. En una tasa de éxito
global cercana a 90 %, a penas hay un 10 % de dife-
rencia en la tasa de supervivencia durante el primer
ano entre un alotrasplante renal compatible y otro
incompatible. Dos consideraciones: asi como el
estudio de compatibilidad antigénica HLA es dis-
cutible en el caso de 6rganos solidos, es obligado en €l
caso del trasplante de médula Gsea; y segunda, asi
como la discusion no esta cerrada en el caso del
trasplante renal, la blsqueda de la compatibilidad
plena HLA ha quedado descartada en otros 6érganos
como higado, pancreas o corazon. El porqué de ladis-
paridad de respuestas se desconoce.

Los protocolos clinicos actuales determinan un
nimero limitado de variables y pardmetros para
ofrecer 6rganos antigénicamente tipificados —com-
patibles— a posibles receptores. En primer lugar, la
compatibilidad ABO es obligada para €l posible éxito
del trasplante. Las reglas biolégicas son las mismas
que las que rigen latransfusion de la sangre. Dado que
los antigenos ABO de los hematies se expresan en la
mayoriadelas célulastisulares, losinjertosincompati-
bles ABO sufren un rechazo hiperagudo. Sin embargo,
el factor rhesus se expresa solo en los hematies 'y por
tanto no se requiere su compatiblidad para el éxito del
trasplante.

La mayoria de los laboratorios utilizan técnicas
seroldgicas 0 anticuerpos monoclonales para la tipifi-
cacion antigénica y definir la compatibilidad HLA
entre donante y receptor. Los principales loci ras-
treados son las moléculasde clase | HLA-A 'y HLA-B,

y lamolécula de clase II HLA-DR. Para una persona
normal, completamente heterocigoética, esto resulta en
un estudio, rastreo o tipgje de seis antigenos y, de
acuerdo con €llo, la compatibilidad antigénica HLA
«completa» entre donante y receptor se refiere como
«compatibilidad entre seis antigenos» (six-antigen
match) o «incompatibilidad entre ningdn antigeno»
(zero-antigen mismatch). Los laboratorios han incor-
porado técnicas basadas en PCR que permiten cata
logar loci adicionales como HLA-DP y HLA-DQ, y
caracterizar individualmente las cadenas o y B. Sin
embargo, dada la enorme heterogeneidad HLA y dada
la escasez de érganos disponibles, |0s avances técnicos
en tipificacion antigénica HLA no aportan beneficios
adicionales alos resultados clinicos.

Una prueba importante para la compatibilidad del
injerto es el denominado emparejamiento cruzado
directo, que determina si existen, en el suero del
receptor, anticuerpos preformados que reaccionen con
antigenos presentes sobre la superficie de loslinfocitos
—obtenidos a partir de un ganglio linfético peri-
férico— del potencia donante cadaver. Una prueba
positiva significa que existen tales anticuerposy que el
injerto serd victima de un rechazo hiperagudo. Tales
anticuerpos, de la clase 1gG, pueden ser consecuencia
de embarazos multiples, transfusiones de sangre,
trasplantes previos o de infecciones virales. La prueba
es importante en alotrasplantes de rifion, pancreas,
pulmén y corazén, mientras que los aoinjertos hepa-
ticos resisten el rechazo hiperagudo. Las razones de
esta resistencia se desconocen, pero algunos la rela-
cionan con la gran masa tisular hepatica que puede
absorber anticuerpo y complemento y todavia
preservar suficiente masa celular funcional. La prueba
requiere un par de horas. Otra técnica de compati-
bilidad utilizada en trasplantes entre personas
emparentadas vivas es el cultivo o reaccion de lin-
focitos mezclados, obtenidos de la sangre de receptor y
de donante, siendo éstas Ultimas irradiadas para pre-
venir lamitosis. Las células de receptor que reconocen
al antigeno del donante, se activan y proliferan rapida-
mente. Tras tres o cinco dias de cultivo se mide €
grado de proliferacion mediante la incorporacion de
radionucledtidos en las células. Desafortunadamente,
la correlacion entre el resultado de la prueba y el
resultado clinico no es muy convincente; ademas, al
consumir varios dias no es util en donaciones de
cadaveres (fig. 18).
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Figura 18. Prueba de compatibilidad tisular mediante estudio
de linfotoxicidad. Incubacién de suero del receptor con linfoc-
itos del donante y complemento (C’), en microplacas. Si hay
anticuerpos (Abs) linfocitotdxicos especificos contra las células
del donante en el suero del receptor, la fijacién del C' sobre las
células del donante, en presencia de los Abs, resulta en lisis de
tales células. Ello es detectado por la adicion de un colorante
gue penetra en las células a través de las membranas danadas;
lo que se sefala como prueba positiva (A) o incompatibilidad
donante-receptor. Si no existen Abs, las células permanecen
viables y no captan el colorante; ello resulta en una prueba
negativa (B) que denota compatibilidad.

El caso especial del xenotrasplante. El trasplante
de 6rganos humanos representa uno de los éxitos indis-
cutibles de lamedicina en las décadas finales del siglo
xX. Los porcentajes de pacientes que sobreviven 1, 5y
10 afios tras un alotrasplante alcanzan, aproximada-
mente, el 85 %, 65 % y 50 %, respectivamente. Si
embargo, tal éxito hace que € numero de posibles
receptores incremente afo tras afo, lo que ha
provocado unacrisis en la disponibilidad de donantes.
El nimero de pacientes que esperan un 6rgano, su
Organo, se triplico entre 1990 y 1999; pero el nimero
de donantes ni siquiera se duplicd. A pesar de los
esfuerzos educativos que apelan al altruismo, la

donacion de drganos de cadaveres se mantiene estable;
sin embargo, ha incrementado discretamente la
donacion in vivo. Dada la penuria de Organos
disponibles para trasplantar en las sociedades
Occidentales, existe un interés creciente para abordar
otras fuentes de oOrganos; en particular, el xeno-
trasplante esta siendo investigado en varios centros
con el objetivo de utilizar al cerdo como donante.
«Xeno», en griego, significa extrano, foraneo. De
acuerdo con la propuesta original de Calne, las combi-
naciones donante-receptor en que las que € receptor
rechaza un érgano de una especie diferente de manera
rapida y violenta (hiperaguda), se denominan discor-
dantes; agquellas combinaciones en las que el 6rgano es
rechazo con un tempo similar a lo que ocurre en un
alotrasplante, se denominan concordantes. La dife-
rencia radica en la concentracién de anticuerpos pre-
formados en la sangre del receptor contra la especie
donante, que es muyo mayor entre especies discor-
dantes (fig. 19).

Los intentos clinicos de utilizar tejidos de proce-
dencia animal se remontan al siglo xvii, cuando se
practicaron transfusiones de sangre de animales a
humanos en Inglaterray en Francia. En € siglo xix se

| |

T

L
&%
£

Figura 19. Barreras genéticas al injerto o trasplante de
6rganos. (A) Autoinjerto o injerto autdégeno: intercambio de
tejidos en el mismo individuo. (B) Isoinjerto o injerto singénico:
entre individuos genéticamente idénticos (por €j. entre her-
manos gemelos genéticamente idénticos o entre clones). (C)
Aloinjerto u homoinjerto: entre individuos de la misma especie
no idénticos genéticamente. (D) Xenoinjerto o heteroinjerto
discordante: entre individuos de especies diferentes evolutiva-
mente distantes. (E ) Xenoinjerto o heteroinjerto concordante:
entre individuos de especies diferentes evolutivamente proxi-
mas.
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realizaron trasplantes de piel, y e siglo pasado con-
templ6 trasplantes de 6rganos. Los intentos méas
notables corrieron a cargo de K. Reemtsma et al.
guienes, entre los afios 1963 y 1964, trasplantaron una
serie de rifiones de chimpancés en humanos. La super-
vivencia de los pacientes oscilé entre 11 dias y dos
meses, a excepcion de uno de ellos que vivio nueve
meses y que fallecid, se penso, a causa de un desequi-
librio hidro-electrolitico dado que no se demostré
lesion anatomopatolégica alguna en el injerto (el
paciente fue tratado, exclusivamente, con prednisonay
azatioprina). Reemtsma demostré que €l episodio de
rechazo agudo puede controlarse incrementado las
dosis de corticoides. El primer xenotrasplante cardiaco
realizado a un humano tuvo lugar en € afio 1964, pero
el corazdn era demasiado pequefio para asumir su
funcion. Strazl et al. llevaron a acabo varios xeno-
trasplantes de rifiones y de higados procedentes de
babuinos entre los afios 1960 y 1990, sin conseguir
resultados halagiefios. Por otro lado, se hicieron
notables esfuerzos paratrasplantar diversos tipos celu-
lares del cerdo: células de islotes pancreaticos en
pacientes diabéticos, y células neurales en pacientes
con enfermedades de Parkinson o de Huntington; y se
han utilizado higados de cerdo en hemoperfusiones
temporales ex vivo para tratar pacientes con fracaso
hepatico fulminante.

Aungue desde la perspectiva inmunolgica los pri-
mates no humanos serian la especie concordante ideal
para la donacién de xenoinjertos para los humanos,
una serie de razones varias ha hecho del cerdo la
especie discordante elegida para formar futuras
granjas de produccién de 6rganos. Es mas, algun labo-
ratorio ha conseguido un cerdo miniatura que, por su
tamafio, proporciona una serie de ventajas. También,
existe una amplia experiencia con técnicas de transgé-
nesis en el cerdo, lo que facilitara la ingenieria de su
genoma a efectos de ir transformando su perfil
xenogénico en otro halogénico para e hombre. Con
todo, deben solventarse cuatro facetas: las barreras
inmunolégicas de la discordancia antigénica, las
potenciales incompatibilidades fisiolGgicas entre
ambas especies, los potenciales peligros microbio-
l6gicos y la actitud de los pacientes y de la sociedad
haciatan radical procedimiento terapéutico.

La respuesta humoral innata implica a anticuerpos
denominados naturales, que existen en ausencia de una

exposicion conocida a antigeno; ello, a contrario de
la respuesta humoral adquirida, que requiere la previa
exposicion a antigeno. En alotrasplantes, sélo es nece-
sario controlar los mecanismos inmunoldgicos
adquiridos (con la excepcion de la incompatiblidad
ABO entre donante y receptor); en los xenotrasplantes
discordantes ambas respuestas inmunol égicas, innatay
adquirida, deben ser controladas. La respuesta innata
al xenoinjerto es mucho mas dificil de controlar que la
respuesta adquirida. Como resultado probable de la
colonizacién microbiana —flora comensal— del
tracto gastrointestinal durante las primeras semanas de
vida, los humanos desarrollan anticuerpos naturales
contra epitopos [galactosa o (1-3) galactosa] (gal-gal)
gue estan presentes sobre las superficies de bacterias,
parsitosy virus. Tales anticuerpos naturales anti-[gal-
gal] reaccionan contra epitopos homadlogos ubicados
sobre las superficies de las células porcinas, en
especia las endoteliales de los vasos sanguineos. El
epitopo [gal-gal] muestra similitudes estructurales con
el epitopo del grupo sanguineo B humano, por o que,
de alguna manera, puede considerarse tal epitopo €l
grupo antigénico sanguineo del cerdo. La unién del
anticuerpo natural a epitopo [gal-gal] fija y activa
complemento, lo que conduce, rapidamente, a la
destruccion del injerto (rechazo hiperagudo). Un acon-
tecimiento similar al que resulta de un alotrasplante
con incompatibilidad ABO. Solventado el episodio
hiperagudo —en el caso de primates injertados con
Organos porcinos se logra mediante la deplecién de
complemento, por €. con veneno de cobra o utilizando
la forma soluble de receptor | de complemento; o
mediante plasmaféresis de los anticuerpos naturales
anti-[gal-gal]— otros mecanismos no bien compren-
didos pueden destruir € injerto en un proceso denomi-
nado rechazo humora agudo del xenoinjerto. Si los
anticuerpos naturales gque participan en el rechazo
hiperagudo son de tipo IgM, en el rechazo agudo se
suman anticuerpos de tipo 1gG y, también, neutrdfilos,
macréfagos y células T. No se conocen medias efec-
tivas para abortar € rechazo agudo, cuya signo dis-
tintivo es un cuadro de coagulacion intravascular
diseminada, a parte de las lesiones del injerto. El
blogueo de sefial es coestimuladoras delas células T —
anti-cuerpos monoclonales anti-CD154— se apunta
como una posible estrategia de control. El rechazo
crénico, a igual que sucede con los alotrasplantes,
tampoco esta bien estudiado, siendo la arteriosclerosis
del injerto & hecho més destacado. A efectos de abrir
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las puertas a xenotrasplante cerdo-humano se ensayan
protocol os de induccion de toleranciainmunol 6gica en
el par cerdo-primate no humano, y de acuerdo con los
principios antes esbozados.

Si los problemas inmunolégicos quedaran solu-
cionados podria abordarse € estudio de la funcién del
injerto alargo plazo, lo que hoy es una gran incégnita.
Pudiera haber problemas; sirva como gjemplo que la
temperatura corporal normal del cerdo es de 38.5° C
mientras que la del humano ronda los 37° C. Ello
podria genera problemas metabdlicos celulares en €l
Organo trasplantado. La experiencia actual sefidla que
rifones de cerdo funcionan correctamente en el
primate durante méas de dos meses, y que € corazon se
comporta con normalidad durante un mes. Por otro
lado, la insulina porcina se usa desde hace décadas en
el tratamiento de la diabetes mellitus humana, lo que
hace suponer que los xenoinjertos pancreaticos
cumplirdn su misién; y de igual modo, no existen
dudas razonables de que células productoras de
dopamina implantadas en cerebros humanos seguiran
produciéndola. El higado, sin embargo, produce mas
de dos mil proteinas, y es posible que un injerto hepa-
tico porcino produzca muchas de ellas que difieran de
las humanas, sirva de giemplo las variaciones signi-
ficativas existentes entre los factores de la coagul acion
de las diversas especies. Una nuevaciencia, que David
Cooper et al. denominan «xenoincompatibilidad», esta
en vias de expansion. Una ciencia que entiende de
inmunobiologia, fisiologia y bioguimica comparadas
y, sobre todo, de ingenieria genética. Ingenieria
genética que se ocupa de resolver, en primer lugar, la
discordancia inmunol égica sobre |la base de, en prin-
cipio, dos estrategias. noquear € gen responsable —o.
galactosil transferasa— del epitopo [gal-gal], o
generar cerdos transgénicos mediante la transferencia
del gen que expresa € factor desacelerador humano
(hDAF. human decay accelerating factor), un factor
gueinhibe &l sistema del complemento sérico.

Latercera barrera se refiere ala seguridad microbi-
olégica. Las infecciones estandar quedan controladas
por técnicas gnotobidticas. Mayor preocupacion
plantea la transferencia de retrovirus endégenos por-
cinos (PERVS). Tales retrovirus, que ocupan aproxi-
madamente & 1 % & genoma de cada céluladel cerdo,
son similares a los retrovirus endégenos humanos
(HERVS) que estan presentes en todas las células

humanas. Aunque no existen pruebas de que los
PERVs o los HERV's causen problemas de salud ni €l
cerdo ni el hombre, respectivamente, el problema es
triple: que los PERVs se comporten agresivamente
paralaespecie discordante, quelos PERV s muten en el
humano o que elementos de los PERV's recombinen
con elementos de los HERV's formando nuevos virus
patégenos para el humano.

Por ultimo, la aceptacién del xenotrasplante. En el
ano 1966, Peter Medawar apunt6 que «el trasplante de
organos sera asimilado en la clinica practica ordi-
naria... por la razon, smple y suficiente, de que la
gente prefiere vivir a morir». La misma razon puede
aplicarse a trasplante si la mayoria de la gente no
percibe riesgo para la salud publica. Millones de ani-
males se sacrifican cada afio por razones comestibles;
parece poco probable que hubiera reservas éticas para
su utilizacién médica. Sin embargo, hay quién ya ha
apuntado que un animal transgénico con uno 0 Mas
genes humanos —por €., hDAF— podria acogerse a
los derechos de estos. Otrafaceta no menosimportante
es que ladisponibilidad de 6rganos de cerdos obligaria
a cambiar drésticamente los sistemas nacionales e
internacionales de distribucion de 6rganos y € con-
cepto atruistade la donacion, pues |os xenoinjertos no
son bienes comunes, son productos comerciales, del
mismo tipo que los sistemas de asistencia mecanica
circulatoria.

Rechazo del injerto. La amplia variedad de
mecanismos efectores inmunol dgicos activados en €l
trasplante clinico se traduce en un limitado nimero de
presentaciones anatomopatol égicas definidas, y tal
como define el sistema clasificatorio de Banff.
Reaccion hiperaguda es el resultado de la presenciaen
el receptor de anticuerpos preformados —contra
antigenos presentes sobre la superficie de los endote-
liocitos vasculares— que invaden €l injerto en el
momento de larevascularizacion, 1o que acontece en el
mismo quiréfano. Lareaccion antigeno-anticuerpo fija
al complemento sérico que, activado, provoca una
respuesta endotelial que induce una exuberante
reaccion inflamatoria que, alavez, lesiona por un lado
la pared vascular provocando hemorragia y, por otro,
dispara la cascada de la coagulaciéon sanguinea; ello
concluye con edemamasivoy hemorragiadel 6rganoy
trombosis intravascular que destruyen €l injerto en
minutos o en pocas horas. El rechazo hiperagudo
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ocurre s € trasplante violalacompatibilidad ABO o si
€l receptor posee unatitulacion elevada de anticuerpos
contra las moléculas HLA clase | del donante. En la
actualidad, los protocolos de trasplantes obvian tal
posibilidad. Aloinjertos de rifidn, corazén, pancreas y
pulmon son susceptibles al rechazo hiperagudo; no asi
el higado, que es relativamente resistente a ello (por
las razones antes mencionadas). El rechazo hiperagudo
eslaprincipal barreraa xenotrasplante.

El rechazo agudo ocurre normamente dias o
semanas tras €l trasplante, y raramente se presenta
meses 0 afios después. El rechazo agudo es, inicial-
mente, dependiente de células T y se caracteriza,
microscopicamente, por un infiltrado linfocitico que se
acompana de células plasméticas, eosinéfilos vy
escasos mastocitos y neutréfilos. En € rifion, € infil-
trado se localiza en € intersticio tubular provocando
una tubulitis. Las formas particularmente graves
provocan, también, una vasculitis o rechazo vascular.
El rechazo celular agudo hepatico es, tipicamente, un
infiltrado celular mixto localizado en los espacios
porta con eosindfilos, disrupcion del endotelio biliar y
endotelitis venosa portal. El corazén muestra una
miositis linfociticaintersticial, mientras que € pulmén
muestra grados diversos de infiltracién linfocitica peri-
bronquiolar y perivascular. La mayor parte de los
agentes inmunodepresores esta dirigida contra las
células T paraprevenir o paratratar el rechazo agudo.

Tras meses 0 afos de un trasplante puede desarro-
Ilarse un rechazo crénico. Se caracteriza por lapérdida
de la estructura histolégica normal, fibrosis vy
aterosclerosis. El rechazo cronico renal muestra
fibrosis intersticial, pérdida tbulo-glomerular y obli-
teracién vascular. El rechazo crénico hepatico se ca-
racteriza por fibrosis portal y desaparicion de
conductos hiliares (ductopenia o sindrome de evanes-
cencia de conductos hiliares). La aterosclerosis acele-
rada del injerto es la manifestacion cardinal del
trasplante cardiaco, y la bronquiolitis obliterante
indica rechazo crénico pulmonar. El rechazo crénico
es la causa principal de pérdida del injerto. El
problema subyacente para su prevencién y tratamiento
es que representalavia patol6gicafinal de unaserie de
insultos. Asi, brotes repetidos de rechazo agudo, la
toxicidad de los diferentes farmacos utilizados, infec-
ciones recurrentes (por €. neumonias en € trasplante
de pulmén o colangitis en e hepético), obstruccién

crénica (por g. uréter, conductos biliares o conducto
pancredtico), dafio isquémico grave del injerto durante
las maniobras de implantacién, donantes en condi-
ciones no éptimas o rebeldia del receptor con la pauta
inmunosupresora, contribuyen a la patologia del
rechazo cronico. Prevenir € rechazo crénico es con-
trolar todos los problemas citados. Sin embargo, un
hecho comln atodos los tipos de rechazo crénico esla
aterosclerosis y obliteracion del injerto que, invari-
ablemente, expresa ciertas citoguinas y moléculas de
adhesién como IL-1, IL-6, TNF-o e ICAM-1.

Una situacion especial es la GVHD que, en su
forma aguda, puede ocurrir en unos pocos dias o tan
tarde como pasados dos meses del trasplante. Laforma
cronica puede presentarse tan precozmente como alos
40-50 dias de la intervencién, solapandose con la
forma aguda. El tiempo de comienzo es, por tanto, un
criterio arbitrario para el diagnostico, que debe basarse
en los hallazgos clinicos, histolégicos e inmunol 6-
gicos. La caracteristica patolégica de la GVHD es la
lesidn epitelia de los 6rganos dianay que suele ser de
naturaleza apoptotica. En la piel, la epidermis y los
foliculos pilosos son destruidos; en el higado, se
destruyen los canaliculos biliares; |a destruccion de las
criptas intestinales resulta en ulceraciones sangrantes
de la mucosa; y en el pulmén alternan infiltrados
densos de células mononucleares arededor de los
vasos pulmonares y de los bronquiolos, y neumonitis
aguda compuesta por unamezclade infiltradosinflam-
atorios en una matriz de fibrina, que afectan los
espacios intersticiales y alveolares. Un hecho histopa-
tologico prominente de la GVHD aguda es la dis-
paridad entre la severidad de la destruccién tisular y la
escasez de infiltrados linfociticos.

Inmunosupresion. A pesar del conocimiento acu-
mulado sobre la regulacion inmunoldgica los regi-
menes inmunosupresores actuales en trasplante clinico
estan basados en protocolos empiricos que utilizan
agentes como azatioprina y corticoides desarrollados
en la década de los afios 1960, ciclosporina A desa-
rrollada en la década de 1970 y micofenolato y tra-
colimus desarrollados en los afios 1980 y 1990.
Nuevos farmacos estén en diferentes fases de ensayo
clinico en espera de su aprobacion clinica definitiva
Los protocolos de inmunosupresiéon varian de un
centro a otro y, dentro de cada uno de ellos, depen-
diendo del 6rgano trasplantado.
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TABLA VI
Complicaciones post-trasplante: Infeccién

Infeccion operatoria
Bacteriemia catéter central
Infeccion tracto urinario
Neumonia

CMV Infecciones comunes
EBV HSV/HZV**
Infecciones oportunistas*

Neumonia (P. Carinii)

Toxoplasmosis

Listeriosis

Criptococosis

Candidasis
Enterococos resistentes a vancomicina
Torulopsis glabrata (Infeccion tracto urinario)#

El principio clave de lainmunosupesion es inducir
al paciente con dosis elevadas de farmacos en €l
momento del injerto para prevenir € rechazo. Los far-
macos se reducen rapidamente para conseguir, en dias
0 en semanas, | as concentraciones minimas eficaces de
mantenimiento. El seguimiento es constante —bio-
guimica clinica y biopsias del injerto— a efectos de
detectar el rechazo lo méas precozmente posible. Los
regimenes de induccién descanan en tres o cuatro far-
macos (micofenolato, corticoides, ciclosporina o tra
colimus y anticuerpos policlonales), mientras que los
de mantenimiento manejan dos o tres de esos far-
macos.

El tratamiento del primer brote de rechazo y los
rebrotes moderados suelen controlarse con pulsos de
corticoides, mientras gue aquellos resistentes alos cor-
ticoides, los muy agresivos o |os rechazos secundarios
se tratan con anticuerpos monaoclonales, especia mente
OKT3. Cuando se inyecta por primeravez OKT3 aun
paciente se desencadena, entre 30 miny 4 h, un sin-
drome citoquinico —fiebre, escalofrios, mialgias,
atralgias y edemas— debido a que la interaccion del
monoclonal con su ligando activaalas células T. Ello
provoca la liberacion masiva de citoquinas proinflam-
atorias. Una vez activadas, las células T pierden sus
antigenos de superficie —CD3, CD4 y CD8— en un
proceso denominado modulacién antigénica, que
resulta en células T desnudas refractarias a la estimu-
lacién antigénica posterior porque carecen de recep-
tores, lo que las convierte, por tanto, en anérgicas.

En resumen, antimetabolitos, glucocorticoides e
inhibidores de calcineurina son universalmente uti-

lizados tanto para la induccion como para el manteni-
miento, y cualquiera de ellos puede administrarse de
manera cronica. El cuatro grupo principa de agentes
inmunosupresores son los anticuerpos, que suelen
administrarse durante cortos periodos de tiempo
debido a su extremada potencia 'y a que la respuesta
anti-inmunoglobulinica del receptor limita su eficacia.
Por su parte y de acuerdo con su propuesta de tole-
rancia —tolerancia e inmunosupresién no son tér-
minos equivalentes—, Starzl insiste en replantear la
estrategia inmunosupresora, 1o que denomina inmuno-
supresion tolerogénica: pretratamiento del receptor y
minimainmunosupresion post-trasplante. La discusion
esta abierta.

Complicaciones en € receptor trasplantado. El
indice terapéutico de lainmunosupresién es muy bajo;
ello resulta en numerosos efectos adversos que son
parte integrante del curso clinico de los receptores
trasplantados. Las complicaciones post-trasplante
pueden dividirse en dos categorias: |as complicaciones
especificas de cada 6rgano trasplantado, y aquellas
comunes a todos los trasplantes y gue suelen rela-
cionarse con el contexto de inmunosupresion. Las
complicaciones especificas se relacionan con compli-
caciones quirargicas a corto o largo plazo (por €. lin-
focele, dehiscencia de suturas ductales y/o vasculares,
estenosis y trombosis), disfunciones secundarias al
periodo isquémico (por €. aguinesia ventricular,
edema pulmonar post-reperfusién, bronquiolitis oblit-
erante) y aquellas relacionadas con €l rechazo del
injerto. Los signos de alarma del rechazo agudo son
inespecificos (cuadro pseudogripal, hipertension
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arterial, palpitaciones, edema, disnea y dolor referido
a lugar del implante) e incluso no se manifiesta clini-
camente; el rechazo crénico remeda la enfermedad
original. En cualquier caso, son obligatorias la
estrechavigilancia clinicay las biopsias seriadas.

Ademés, € paciente trasplantado es vulnerable ala
infeccion, enfermedad cardiovascular, canceres, enfer-
medad metabdlica 6sea y complicaciones hema-
tolégicas. La complicacion maéas frecuente es la
infeccion (tabla VI). Cuanto mas potentey eficaz esla
inmunosupresién, disminuye la capacidad del receptor
pararesistir alasinfecciones. Los receptores de aloin-
jertos son susceptibles a infecciones bacterianas
comunes (por €. del tracto urinario, neumonia o
infeccion de la herida operatoria) y a infecciones cau-
sadas por microorganismos atipicos y oportunistas de
cualquier tipo. La inmunosupresion también mitiga la
respuesta inflamatoriaalainfeccién, por lo quelasin-
tomatologia, en ocasiones, queda enmascarada. Todo
ello hace de la prevencion y profilaxis de la infeccién
un imperativo del tratamiento del trasplantado. Los ci-
tomegalovirus (CMV) tienen especial importancia.
Los CMVs, miembros de la familia herpesvirus,
pueden infectar cualquier célula del organismo y pro-
ducir efectos citopéticos. La infeccién por CMV de
personas inmunocompetentes es, con frecuencia, clini-
camente inaparente y resulta en la persistencia del
genomaviral en loslinfocitos del paciente de por vida.
El resultado es que |os leucocitos pasagjeros ddl injerto
transfieren el virus a receptor. La prueba de haber
padecido una infeccién por CMV es la presencia de
titulos elevados de 1gG anti-CMV en suero; y € 70%
de la poblacién es CMV-seropositiva. Cuando un
receptor CMV-seropositivo es trasplantado e inmuno-
suprimido, sus propios genomas virales se re-expre-
sarén y reactivaran la enfermedad que se pondra de
manifiesto, aproximadamente, a las seis semanas del
trasplante: fiebre, mialgias, artralgias, leucopenia, ele-
vacion moderada de las enzimas hepaticas y malestar
abdominal inespecifico. Mas grave es la situacion que
ocurre cuando un receptor CMV-seronegativo recibe
un 6rgano de un donante CMV-seropositivo, lo que
ocurre en un 10-30 % de las ocasiones. El receptor
tiene un riesgo, practicamente del 100 % de ser
infectado, y un riesgo >70 % de contraer una enfer-
medad clinicamente significativa que, incluso, ponga
su vidaen peligro: encefalitis, hepatitis, pneumonitisy
gastroenteropatia necrotizante. La profilaxis se basaen

un protocolo que incluye aciclovir, ganciclovir y glo-
bulinaiperinmune anti-CMV.

Otra complicacion de los alorreceptores son los
canceres, aungque €l incremento en la incidencia se
restringe a unos pocos tipos histoldgicos. Los far-
Macos inmunosupresores no son directamente tumor-
ogénicos ni transformantes, pero inhiben a las células
encargadas de reconocer y destruir aguellas transfor-
madas. Los carcinomas de células escamosas en las
areas cutaneas expuestas son los mas frecuentes. Son
tumores poco o nada agresivos o invasivas, por |o que
su tratamiento eslasimple excision local. Evitar o pro-
tegerse de la radiacion ultravioleta es la medida pro-
fil&ctica més efectiva. Los linfomas son otros tumores
relativamente frecuentes en los receptores, presen-
tando unaincidencia entre 10-100 veces superior alos
controles. Normamente son linfomas no Hodgkin de
células B y se relacionan, frecuentemente, a transfor-
macion maligna inducida por virus de Epstein-Barr
(EBV). En personas inmunocompetentes, el virus
infecta células B induciendo laproliferacion policlonal
de las células infectadas. La infeccion es controlada
por células T citotoxicas CD8+ que matan alas células
B infectadas. En pacientes inmunodeprimidos la
respuesta inmunoldgica mediada por células T esta
comprometida, permitiendo que continde la prolife-
racion policlonal dirigida por €l EBV; ello favorece la
aparicién de mutaciones en algunos clones, con lo que
una expansioén pioliclonal en principio benigna se
transforma en una proliferacion oligoclonal agresiva.
Alguno de estos clones puede acumular mutaciones,
Ilegando a convertirse en un linfoma monoclonal. En
este estadio, el linfoma puede haber perdido los
antigenos viales y hacerse invisible para € control
inmunoldgico. La incidencia de linfomas esta directa-
mente relacionada con la cuantia de inmunosupresion
recibida. La quimioterapia convencional para los lin-
fomas suele ser ineficaz en estos tumores. Otros
tumores con una mayor incidencia en receptores
trasplantados son el sarcoma de Kaposi, causado por
un herpesvirus tipo 8, y el carcinoma cervical,
provocado por un papilomavirus. No se ha detectado
incremento en las incidencias de canceres de mama, de
pulmon o de colon, ni en laincidencia de recidivas de
tumores previamente extirpados, aunque se recomien-
da una espera de dos afios para trasplantar a un
receptor al que se le haya practicado una reseccion
curativa.
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TABLA VII
Efectos colaterales de los inhibidores de calcineurina

Nefrotoxicidad ++  (hipertension) ++
Neurotoxicidad + +
Diabetogenicidad + +
Hepatotroficidad +++ ++++
Efectos cosméticos

hirsutismo +++

hiperplasia gingival ++

brutalizacion facial +
ginecomastia +
Otros efectos
tcolesterol ++ 0
tacido urico ++ +7?

Los farmacos inmunosupresores tienen especial
relevancia por sus efectos secundarios (tabla V1), en
particular por su participacion en el desarrollo y pro-
gresion de enfermedad vascular arteriosclerotica.
Desde finales de los afios 1970, €l fracaso organico por
rechazo y lainfeccién han perdido protagonismo en la
morbilidad y mortalidad del trasplante de érganos; sin
embargo, las diversas manifestaciones de la enfer-
medad aterosclerdtica han ganado protagonismo. De
hecho, la enfermedad coronaria es la causa principal
de mortalidad en la poblacién con trasplantes renal o
cardiaco, siendo numerosos losfactores que aello con-
tribuyen. Los glucocorticoides alteran el perfil lipidico
y favorecen un cuadro de intolerancia a la glucosa y
resistencia a la insulina, a lo que contribuye la

Figura 20. Los pioneros. (A) Los cirujanos: Alexis Carrel (1873-1944); David Hume(1917-1973) y Christian N. Barnard (1922-2001);
Joseph E. Murray (n 1920), y Thomas Starzl (n 1926). (B) Los inmundlogos: Peter B. Medawar (1915-1987), Peter A. Gorer (1907-
1961), George D. Snell (1903-1996), Jean Dausset (n 1916) y Baruj Benacerraf (n 1920). (C) Los farmacélogos: George H. Hitchings
(1905-1998) y Gertrude B. Elion (1918-1999), y el cirujano Roy Y. Calne (n 1930) quién introdujo los inmunosupresores en clinica

humana.



Pedro Garcia Barreno

Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2007; 101 105

ciclosporina. Los glucocorticoides también provocan
osteoporosis, Y, en los nifios, acné y retraso del creci-
miento. La ciclosporina provoca hiperplasia gingival
y, también, causa hipertension; esto Ultimo por un
doble mecanismo: induce la liberacion de endotelina
por e endotelio vascular e interfiere con la funcion
rena alterando la hemodinamica glomerular y la pro-
duccion de prostaglandinas. La administraciéon pro-
longada de ciclosporina puede conducir a dafio renal
permanente que exige didlisis. Sirolimus y tracolimus
comparten los mismos efectos téxicos de la ciclos-
porina, aunque atenuados: hipercolesterolemia,
resistencia a la insulinag, hipertension arterial e insufi-
cienciarenal; condicion, ésta Ultima, que contribuye a
la hipertension y ala dislipemia Todo ello contribuye
al desarrollo de aterosclerosis de |os vasos coronarios,
cerebrales, renalesy periféricos. El control de este sin-
drome metabdlico es uno de los objetivos basicos del
cuidado del trasplantado. Los inhibidores de cal-
cineurina pueden inducir tremor

Debe ponerse especial atencidn en controlar la
glucemia, la funcién rena y la presion arterial. Los
elevados niveles de estrégenos y de progesterona que
se acanzan durante el embarazo interfieren el metabo-
lismo de la ciclosporina. Uno de los beneficios del
trasplante de 6rganos es la restauracion potencial de la
funcién reproductora. Con excepciéon del mofetil
micofenolato, € resto de los farmacos inmunosupre-
SOres no son teratogénicos. Si se desea evitar €l
embarazo, son preferibles|as barreras contraceptivas a
los anticonceptivos orales, aunque estos Ultimos no
estén contraindicados.

En el primer capitulo de El hombre puzze, Thomas
E. Starzl escribe: «Todo paciente que recibe 6rganos
de otro [0 de otrog], tanto S €s uno 0 son varios, se
convierte en un puzle. No se trata solamente de que
una persona adquiera un higado o un corazon nuevos;
el resto del organismo debe sufrir una profunda
adaptacion antes de aceptar el nuevo érgano. Ademas,
también cambialaforma de pensar y de ver e mundo.
Es imprescindible saber como se adaptara fisica y
mentalmente cada paciente. Muchos fallecen en el
intento. Algunos descubren un mundo mucho mejor
del que hasta entonces habian conocido. Otros se
sumergen en un estado en el que su vulnerabilidad se
vuelve en su contra, con una agresividad que nunca
hubieran imaginado». Si los puzles son los protago-

nistas de esta historia, un pufiado de exploradores, de
pioneros, la hicieron posible: Alexis Carrel, Peter
Medawar, David Hume o Roy Y. Cane, son buena
muestra (fig. 20).
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