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TRASPLANTES




Tipos de Trasplante

AUTOINJERTO XENOINJERTO
0 autotrasplante O Xenotrasplante
o trasplante autélogo ALOINJERTO O Heterotrasplante
o alotrasplante
o trasplante alogeneico
o trasplante alogénico

SINGENEICO
O isotrasplante

Injertos de 6rganos
Artificiales (Abiocor)




TIPO DE TRASPLANTE

« Organo sélido vascularizado

« Precursores hematopoyéticos (Médula Osea)




Trasplantes de organos soélidos
vascularizados en Argentina

Numero de trasplantes/millon de habitantes

NEWSLETTER
TRANSPLANT

Ano 2012

112.000 pacientes recibieron un trasplante de 6rgano (estadistica mundial)

Argentina
951 trasplantes renales
345 trasplantes hepaticos
30 trasplantes pulmonares
4 trasplantes pancreaticos
18 trasplantes combinados
1014 implantes de cornea




Ano 2014

7537 pacientes en
lista de espera
(INCUCAI)

Seamos todos
donantesl!!!

Carencia relativa de

> donantes

v

Ley 24193 actualizada por Ley 26066 (2006):
todos somos potenciales donantes salvo
gue lo hayamos objetado explicitamente o
gue surgiesen objeciones familiares




DONANTES

CADAVERICOS

7\

Relacionado No Relacionado




La respuesta inmune conduce al rechazo del organo
trasplantado

v

Los pacientes receptores son tratados con drogas
Inmunosupresoras de por vida, pese a lo cual....

|

Rifones de Donantes cadavéricos 91% 68% 42%
Rifiones de Donantes vivos 95% 79% 54%
Higado 83% 67% 92%
Corazoén 87% 72% 49%

Pulmodn 84% 48% 19%

Trasplantes realizados entre 1995-2004 (Reporte del  Afio 2006)




La respuesta inmune del receptor esta dirigida
contra los aloantigenos expresados por el
organo trasplantado. Estos seran reconocidos

como extranos por el receptor e induciran la
puesta en marcha de una respuesta de rechazo




ALOANTIGENOS y ALORREACTIVIDAD

ALOANTIGENOS son proteinas que muestran polimorfismo (variabilidad en
diferentes individuos de una misma especie) de manera que el receptor del
trasplante reconoce a las moléculas del donante como extrafias y monta una
respuesta inmune. Las moléculas del CMH de clase | (HLA-A, By C) y clase Il
(DP, DQ y DR) representan los aloantigenos de mayor relevancia. Los antigenos
menores de histocompatibilidad representan un segundo tipo de aloantigenos. Por
alorreactividad entendemos la respuesta inmune dirigida contra aloantigenos

ANTIGENOS MENORES DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Proteinas, diferentes a las moléculas del CMH de clases | y Il, que se expresan en
forma diferencial en distintos individuos o que muestran variabilidad en distintos
individuos. Ejemplos: a) proteinas codificadas en el cromosoma Y del hombre
pueden ser reconocidas como antigenos menores de histocompatibilidad por la
mujer receptora, b) proteinas polimoérficas, diferentes a aquellas codificadas por el
CMH.

La respuesta inmune del receptor contra el 6rganot  rasplantado estara
dirigida mayoritariamente __ contra las moléculas del CMH de clases I y Il y, en
segundo lugar, contra los antigenos menores de hist ocompatibilidad.




¢,Por que es tan fuerte la respuesta inmune aloreact iva
gue monta el receptor del trasplante?

* Frecuencia de LT capaces de reconocer un antigeno convencional:
1/10°

e Frecuencia de LT capaces de reconocer un aloantigeno: 1/10%1/10%
Involucra tanto LT naive como LT de memoria




¢, COmo se genera y actua la respuesta inmune contra el
organo trasplantado?

En forma similar a la respuesta inmune adaptativap  uesta en
marcha en contra antigenos convencionales....

» Las celulas T y B naive reconoceran antigenos
(aloantigenos) en los OLS

» Las células T se diferenciaran a linfocitos T efect  oresy las
células B a células B de memoria y plasmocitos.
Posteriormente se generaran las celulas T de memori  a.

Las ceélulas T efectoras y T de memoria efectoras in  filtraran
el parénquima del 6rgano trasplantado, lesionando s u
Integridad. Los anticuerpos participaran también en el

fendomeno de rechazo.




Iniciacion de la respuesta inmune contra un aloinjerto

Organo
transplantado
(CDs infiltrantes)

Maduracién de las CDs
infiltrantes, migracion a
OLS drenantes y
activacion de los
linfocitos del receptor

Migracion de Atague y
linfocitos T destruccion del
efectores hacia el organo

organo transplantado
transplantado




Susceptibilidad de diferentes 6rganos sélidos al rechazo
(inmunogenicidad)

Meédula dsea > piel > intestino > islotes de Langerhans > rindn > corazon > higado>cérnea




La activacion de los linfocitos T naive por aloanti  genos
puede darse a través de dos modos diferentes,
denominados via directa de alorreconocimiento vy via
Indirecta de alorreconocimiento

VIiA DIRECTA VIA INDIRECTA

'Dendritica

CD del dador del trasplante CD del receptor del tras  plante




Via directa de
alorreconocimiento

e CD del dador

e Papel fundamental
en el rechazo agudo

 Permite a las células
T CD8* mediar una
accion citotoxica sobre
las células del 6rgano
trasplantado

Via indirecta de
alorreconocimiento

e CD del receptor

e Papel fundamental
en el rechazo crénico

e Permite la
colaboracion T-B




Activacion de linfocitos T CD8 y generacion de
células T CD8* efectoras

CD donante

MHC de

clase Il
LT CD38 MHC de

activado por clase | TCR LT CD4
la via directa activado por
la via directa

colaboramon

LT CD8
activado por

Clase |

parenquimatosa ,
en el 6rgano la via

trasplantado directa

Organo trasplantado OLS




Activacion de linfocitos B y produccion de
aloanticuerpos

MHC de clase | del donante
endocitadas por linfocitos B

del receptor CD del receptor  Activacion de LT CD4
por la via Indirecta

LB receptor

MHC de clase Il
/ <4 Péptido derivado

colaboracidn TCR  MHC del donante
Plasmocitos y

produccion de ‘YO
aloanticuerpos LT CD4 receptor

Médula 6sea OLS




Atendiendo al tiempo transcurrido desde la concrecion del
trasplante y a los mecanismos inmunes involucrados, el rechazo
de un organo trasplantado puede clasificarse como:

nazo hiperagudo

nazo agudo

nazo cronico




Rechazo de organos solidos vascularizados

A) Rechazo hiperagudo
Vaso
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) Rechazo cronico

“Linfacite T CD4

CRocinas espaciiicn para al alpantiganao

<

Reaccion de HSR
cronica en la |

pared del vaso,

proliferacion

de las celulas
musculares lisas

de la intima
oclusion vascular

MECANISMOS EFECTORES DEL RECHAZO

Hiperagudo: Ac preformados

Linfocitos T
Macrofagos
Células NK
Citoquinas
Aloanticuerpos

Cronico: Linfocitos T
Macroéfagos
Citoquinas
Aloanticuerpos

TIEMPOS DE PRESENTACION
Hiperagudo: < 1semana
Agudo: 1 -3 semanas
Crénico: > 3 meses




Rechazo Hiperagudo

Blood

Ir'f.'.uli.tung alloantigan-
spacific antibody

El rechazo se genera minutos u horas post-trasplante

Aloanticuerpos preformados dirigidos contra antigenos ABO o
moléculas del CMH expresados por el endotelio.
Activacion del complemento.

Marginacion y activacion de neutrofilos.

Desarrollo de una respuesta inflamatoria y trombdética.
Oclusion del vaso.




Rechazo Agudo

(B Acute rejection

Parenchymal

: cell damage,
= = |inflammation

Parenchymal calls

Endothelitis

Endathelial
cell

El rechazo se presenta de 1 semana a 3 meses post-trasplante

1. LT CD4y CD8+ aloreactivos activados, en primer lugar, por via directa.
2. Macrofagos.

3. Aloanticuerpos.

4. Endotelitis, daino endotelial y destruccion de células parenquimatosas,

asociadas al desarrollo de una reaccion inflamatoria inducida por células T
CD4*y T CD8*y a la actividad citotoxica de las células T CD8*.




Rechazo Cronico
(enfermedad vascular del injerto)

| giiCytokines
H"‘M{rml'rgcn-
specilic CO4- T call

El rechazo se presenta luego de 3 meses post-trasplante

LT CD4 y CD8+ aloreactivos activados, en primer lugar, por via indirecta.
Macrofagos: liberacion de factores pro-fibroéticos.

Aloanticuerpos.

Endotelitis y dafio endotelial.

Engrosamiento de la intima arterial por proliferacion de células
musculares, fibrosis concéntrica y formacion de placas ateromatosas.




Factores que comprometen la sobrevida del
organo trasplantado

 Diferencias en los alelos del CMH de clases | y |l
(HLA mismatch)

e Tiempo de isquemia “caliente” y “fria”




% de sobrevida del injerto

Primer trasplante renal con dador cadavérico
Disparidad en HLA-A, HLA-B y HLA-DR

”m_i

1 MM n=183
0MWM n= 80

3 MM n=86%

3 MM n=432




% de sobrevida del injerto

W,

Primer trasplante renal con dador cadavérico
Tiempo de isquemia fria

F 12 hr

23 36 hr
06 hr

=48 hr

n= 7592

n=23123
n= 3076

n= &32



Dano por isquemia/reperfusion: 2 procesos

e [sguemia: induce la necrosis celular con la
consecuente liberacion de DAMPs

e Reperfusion: motoriza una respuesta inflamatoria
orquestada, en primer lugar, por el endotelio




Endotelio activado por isquemia/reperfusion e
iInduccion de una respuesta inflamatoria

Quimoquinas Citoquinas Moléculas de
DAMPs [L-8, IP-10, RANTES, proinflamatorias Adhesién
MCP-1, MCP-4, TNF-a, IL-1, IL-6 ICAM-1, VCAM-1

MIP-1a, MIP-13 IFN-y
~ ] 7 /

Reclutamiento y activacion de neutrofilos, activacion de macroéfagos,
maduracion de CDs, reclutamiento de linfocitos T efectores y T e




El sistema del complemento participa también en la
iInduccion de dafo tisular asociado al fendmeno de
Isquemia-reperfusion

Los componentes del sistema del complemento son pro ducidos, en
primer lugar, por el higado y, en segundo lugar, po  r tejidos y células

extrahepaticas. Su produccion por el organo traspla ntado se
incrementa en funcion del tiempo de isquemia sufrid Oy esta
produccion local juega un papel relevante en la inj uria del 6érgano

trasplantado.




Los niveles de C3 “LOCAL” aumentan en funcion
la isquemia fria, y tienensupic o0
a las 48 h post-Tx

de la duracion de

La activacion del
complemento es inducida
a traves de la via de las
lectinas (MBL reconoce
hidratos de carbono

presentes en la superficie

de células estresadas),
en primer lugar, y la via
alternativa, en segundo
lugar.

N El dafio tisular es
iInducido merced a la
actividad pro-

s inflamatoria de Cha 'y
a la accion citotoxica
ejercida de modo
directo por el CAM




La historia previa de infecciones, particularmente virales, en
el paciente a trasplantar, condiciona su tendencia a rechazar
el drgano trasplantado

* En un individuo sano adulto, entre el 10 y el 40% del total de células
TCDB8* circulantes son células T de memoria reactivas frente a EBV y CMV

e Estas células T CD8* de memoria muestran una importante
alorreactividad: reconocen moléculas del CMH de clase | no propias

e Un fendmeno similar ocurre con las células T CD4* de memoria y el
reconocimiento de moléculas del CMH de clase Il no propias

* Dos mecanismos han sido postulados a fin de explicar esta reactividad
“cruzada”, también denominada inmunidad heteréloga: mimetismo
molecular y plasticidad del TCR




Mimetismo molecular

Microbial-
specific T cell

£ N

| — |
TCR
I'—CDZB |

Microbial )
peptide CD80 Allogeneic
MHC or CD86 peptide

Cross—

|eactiV|ty

4 r

|

3
e \\ . /

Mature recipient APC Donor graft cell

Molecular mimicry between
iGNl proteins of infectious organisms
and human host proteins

Protein’ Sequence’

Human cytomegalovirus IE2 70PDPLGRPDED
HLA-DR molecule «oVTELGRPDAE

Poliovirus VP2 o STTKESRGTT
Acetylcholine receptor 176 TVIKESRGTK

5sSLHLESLKDS
s VYGLESLKDL

Papilloma virus E2
Insulin receptor

Rabies virus glycoprotein a7 TKESLVIIS
Insulin receptor 764 NKESLVISE

Klebsiella pneumoniae nitrogenase,, . SROTDREDE
HLA-B27 molecule 0 KAQTDREDL

Adenovirus 12E1B 24 LRRGMFRPSQCN
a-Gliadin 206 LGQGS FRPSQQN

Human immunodeficiency
virus p24 160 CGVETTTPS
Human IgG constant region 16 GVETTTPS

Measles virus P3 13 LECIRALK
Corticotropin s LECIRACK

5 E1SDNLGQE
a E1SFKLGQE

Measles virus P3
Myelin basic protein

“In each pair, the human protein is listed second. The proteins in each
pair have been shown to exhibit immunologic cross-reactivity.
tAmino acids are indicated by a single-letter code. Identical residues
are shown in blue. Numbers indicate amino acid position in the intact
protein.

SOURCE: Adapted from M.B. A. Oldstone, 1987, Cell 50:819.

Table 16-3
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company




Plasticidad del TCR

Virus specific Allo-antigen specificity  Virus specificity Alloc-antigen specificity Virus specificity Allo-antigen specifici

HLA
HL"":':;SIDI =3 HLA A®1101 Hll:',‘:.ﬂz’ﬁ —pl  HLA DRE1™0401 JREL*Da01 —e|  HLA DRB171301

K. Influenzae

. HLA B*6401
HLA A"0201 HLA B*S501

CHIV ERY, HLA B*5701 HEA
HEW, VZV and A HLA DREL*DE01 JRE3*D202 HLA DRE1*0LO1

1
H, Influcneac HLA EBY

i l;\ & " A B*4401/03/04/CT

v -

— ‘J’H} a—( D28 ﬂ :
Microbial Ji | \ d [Eo
peptide ‘m  CDB0  Alloger e, oo

v\m rCD86  peptic ‘

| — HLA A®D301

HLA A®3101 i HLADRE1*0:401 HLA DRB1%0901

HLA

ORBL® GI'D:I. HLA DHEL 0901

HLADRB3"0101
HLA DRB1*0404

HLA DRB1*16
Chviv

Hi& DRB1*0101

HLA
CREL*1001 HLA DRB1*0101 DOPB1*1010 HLA DRB*0102
EBY EBYV

Capacidad que tienen algunos TCR de moldear sus sit  ios de anclaje de tal
manera de poder interactuar con distintos puntos de union para reconocer
moléculas del CMH no propias incluso con mayor afin idad respecto del
complejo MHC singeneico-péptido viral que indujo su expansion

American Journal of Transplantation 2012; 12: 15-26



Infeccion por CMV asociada a una mayor tasa de
rechazo

Am J Transplant. 2009 January : 9(1): 42-53. do1:10.1111/5.1600-6143.2008.02457 x.

Disruption of Murine Cardiac Allograft Acceptance by Latent

Cytomegalovirus

Charles H. Cook -3, AllceA Bickerstaff]1, Jiao-Jing Wang1 Peter D. Zimmerman, Meghan
R. Fc:rster1 Tibor Nadasdy'- Robert B. ICc:h.ﬂn'I Gregg A. H::;'idleyr1 and Charles G. C)rmsz1




El laboratorio y la inmunologia de trasplantes




Técnicas de tipificacion de alelos del complejo
mayor de histocompatibilidad humano (HLA)

Objetivos:

* Estudios de histocompatibilidad para trasplante de érganos
vascularizados

* Estudios de histocompatibilidad para trasplante de médula
osea

* Estudios de paternidad

* Estudios de asociacion de alelos del HLA con enfermedades
(susceptibilidad)

* Estudios antropologicos para establecer posibles relaciones
entre distintas poblaciones o grupos étnicos.
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Cross-match: objetivo

Determinar la presencia de anticuerpos especificos contra alelos del HLA en suero
de pacientes en lista de espera para trasplante de érganos sélidos vascularizados.

Cross-match final contra panel

Se realiza para identificar como el suero del paciente en lista de espera para ser
transplantado presenta reactividad contra los antigenos del HLA mas
frecuentes en la poblacidn: se elijen al azar 50 individuos, se aislan sus linfocitos
y se enfrentan al suero del receptor. Basado en este ensayo se clasifican los
receptores con un indice PRA-panel reactive antibody. Cuanto mas elevado es el
PRA, mas amplia es la gama de antigenos del HLA reconocida y mas dificil le
sera a ese paciente conseguir un dondante compatible para el trasplante.

Cross-match final contra dador

Se analizan un suero histOrico del paciente (el que haya dado el PRA mas alto),
un suero actual (de los Ultimos 3 meses) y el suero pretransplante (del dia
previo al transplante). Las 3 muestras son testeadas contra los linfocitos del
donante con el objeto de determinar la existencia de alorreactividad. Si se
detecta alorreactividad, el trasplante no se realiza.




Trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH o médula 6sea)




TPH: objetivos

e Proveer células madre hematopoyéticas en pacientes
sometidos a quimio/radioterapias mieloablativas aplicadas
como tratamiento a diferentes patologias

e Generar una vigorosa respuesta inmune contra células
tumorales (efecto injerto contra leucemia o GVL)




Células madre hematopoyéticas (CMH)

» Células CD34+*CD38" y negativas para la expresion de los marcadores propios
a los diferentes linajes hematopoyeéticos.

» Representan el 1% de las células de la médula 6sea y del 0,1 al 0,01% de los
leucocitos totales en sangre periférica.

Al ser transferidas por via parenteral se asientan en médula ¢sea. En el raton,
se ha demostrado que la administracion de una Unica CMH ___ puede originar un
sistema hematopoyético completo en animales irradiados. En pacientes
sometidos a quimioterapia/radioterapia mieloablativa, se ha demostrado que la
administracion de CMH es capaz de regenerar un sistema hematopoyético
completo que incluye glébulos rojos, plaquetas, leucocitos, macréfagos
alveolares (pulmon), células de Kupffer (higado), microglia (SNC), osteoclastos
(hueso) y células de Langerhans (piel).




TPH:patologias en las que puede aplicarse

ENFERMEDADES MALIGNAS ENFERMEDADES MONOGENICAS
HEMATOLOGICAS Enfermedad de Gaucher

Leucemias agudas: linfoblastica, mieloblastica Enfermedad de deposito de glicogeno
Leucemia mieloide cronica. tipo Il

INMUNODEFICIENCIAS CONGENITAS
SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS Inmunodeficiencia severa combinada
Enfermedad de Hodgkin's Wiskott-Aldrich
Linfoma no-Hodgkin's

Mieloma Multiple TUMORES SOLIDOS

) (procedimiento en evaluacion)
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS

Anemia aplasic
Anemia de Fanconi
Hemoglobinopatias
Anemia falciforme
B Talasemia

En el mundo se realizan, anualmente, 30000 trasplantes
autologos (65% para tratamiento de mieloma multiple y linfoma
no-Hodgkin) y 15000 trasplantes alogeneicos (50% para
tratamiento de leucemias agudas)




Fuente de los precursores hematopoyeticos a traspla ntar

« Sangre periférica (Dadores tratados con G-CSF o GM-CSF)
« Sangre de cordon umbilical

e Médula 6sea




TPH: 4 procesos criticos

e “Engrafment” del trasplante en el paciente receptor y generacion de las
diferentes progenies.

« GVHD: Enfermedad de injerto contra huésped. El sistema inmune
trasplantado ataca los tejidos del receptor del trasplante.

e GVL: El sistema inmune trasplantado ataca células tumorales que no
hayan sido eliminadas por el previo tratamiento quimio/radio mieloablativo.

 Infecciones : los pacientes trasplantados son pacientes inmunosuprimidos
por lo que presentan alta incidencia de procesos infecciosos




“Engrafment” del trasplante en el paciente receptor y
generacion de las diferentes progenies

» Las progenies comienzan a desarrollarse rapidamente luego del
trasplante. Los granulocitos alcanzan un nimero de 100/mm?3 de
sangre a las dos semanas post-trasplante y de 1000/mm?3 al mes post-
trasplante.

» Existen dos fuentes de células T y B en el paciente trasplantado:
células maduras presentes en el trasplante y progenitores que deberan
diferenciarse y madurar (ontogenia) en meédula 6sea (ceélulas B) y timo
(celulas T). Luego de la pubertad el timo involuciona, por lo que en el
paciente adulto receptor del trasplante suele mostrar un compromiso en
su capacidad de regenerar un repertorio T adecuado, incrementando su
susceptibilidad a infecciones oportunistas. Esto adquiere mayor
gravedad considerando que todos los pacientes que reciben
alotrasplantes son sometidos a regimenes inmunosupresores a lo largo
de toda su vida.




GVHD: enfermedad de injerto contra huésped

Organos y tejidos blanco: piel, higado, tracto gastrointestinal.

Mecanismos efectores: linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8 citotoxicos y células
NK del donante, citoquinas pro-inflamatorias.

Histopatologia: infiltrados linfocitarios en tejidos afectados.

Clasificacion de la GVHD

GVHD Aguda: Antes del dia 100 post-TMO
Inflamacion sistémica por citoquinas proinflamatorias
Rash (piel), colestasis (higado), diarrea (tracto gastrointestinal)

GVHD Cronica: Después del dia 100 post-TMO
Limitada a piel o sistémica

Piel (esclerodema), pulmdn (bronquiolitis obliterativa), articulaciones, higado
(colestasis), mucosas (Lichen planus)




GVHD: enfermedad de injerto contra huésped

» Las células T maduras presentes en el trasplante y aquellas generadas por
diferenciacion de los precursores hematopoyéticos contenidos en el mismo
reconocen aloantigenos (moléculas del CMH de clases | y I, y antigenos
menores) en el receptor del trasplante y atacan sus tejidos.

* De acuerdo al momento de su presentacion: GVHD aguda (antes del dia
100 post-trasplante) y GVHD cronica (luego del dia 100 post-trasplante).

 Si bien todos los tejidos expresan aloantigenos los 6rganos
particularmente afectados son intestino, piel, higado, pulmoén, OLS y timo.

* Incidencia de GVHD agudo:

- 30% cuando el dador y receptor del trasplante presentan los
mismos alelos del CMH de clases | y I,

- 50% cuando presentan 1 disparidad (mismatch);

- 70% cuando presentan 2 disparidades (mismatches).

El 20-40% de los pacientes que sobreviven mas de 6 meses al alotrasplante
desarrollaran GVHD cronico.




GVL: injerto contra leucemia

* No todas las células leucémicas muestran una similar susceptibilidad a
la quimioterapia y radioterapia. Un pequefio porcentaje de las mismas
(celulas madre leucémicas) pueden resistir los regimenes mieloablativos
produciendo recaidas (la leucemia vuelve a manifestarse) en el paciente
gue ha recibido quimio/radioterapia. El trasplante de precursores
hematopoyéticos (TPH) alogeneico permite que las células T maduras
presentes o diferenciadas a partir del trasplante reconozcan
aloantigenos en las células leucémicas residuales, eliminandolas. Este
efecto, denominado GVL, es de crucial importancia, a fin de erradicar la
leucemia en el paciente trasplantado.




Trasplante de médula 6sea y GVHD.

@ LT maduro @) Progenitores de células mieloides
@ 1B maduro @ células madre y progenitores de LTs y LBs

Meédula ésea depletada de linfocitos T maduros

Ocurre Ay B Ocurre B

A) Los linfocitos T maduros presentes en la médula dsea del donante pueden reconocer a las células del
huésped como extrafas, activarse por la via directa de alorreconocimiento y generar células T efectoras
(CD4 y CD8) secretoras de citoquinas pro-inflamatorias y citotdxicas contra células del huésped (GVHD) y
también contra células leucémicas remanentes que sobrevivieron al condicionamiento del receptor (GVL).
B) Las células madre presentes en la médula del donante maduraran en los 6rganos linfoides primarios
del receptor y generaran una estirpe de células T y B maduras. Aquéllas células T maduras que fueron
seleccionadas negativamente por células dendriticas del timo (de origen hematopoyético) también
podran activarse por la via directa de alorreconocimiento y generar células T efectoras (CD4 y CD8)
secretoras de citoquinas proinflamatorias y citotdxicas contra células del huésped (GVHD) y también
contra células leucémicas remanentes que sobrevivieron al condicionamiento del receptor (GVL).




Trasplante de médula 6sea y GVHD.

@ LT maduro
@ LB maduro

Trasplante de médula ésea
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Infecciones en el paciente trasplantado

Todos los pacientes desarrollan granulocitopenia y fiebre durante las
primeras 1-3 semanas post-trasplante.

Cultivos de sangre positivos en el 30% de los pacientes: principalmente
bacterias Gram+.

Las infecciones mas importantes son de etiologia viral: CMV, VSR y HSV.

75% pacientes con anticuerpos anti-CMV en el periodo pre-trasplante
muestran evidencias de reactivacion de la infeccion.




TPH: autdlogo vs. alogeneico

« Autologo
- GVHD: no.
- GVL: no.
- Riesgo adicional: las celulas madre trasplantadas pueden
contener ceélulas leucémicas viables.
- Muerte por problemas asociados al trasplante: menor a 2%.

» Alogeneico
- Riesgo de GVHD: si.
- GVL: si.
- Mayor mortalidad asociada al trasplante.




Terapias inmunosupresoras convencionales:

Corticosteroides

Inhibidores de calcineurina: Ciclosporina A, FK506 (Tacrolimus)

Inhibidores de otras vias de senalizacidn linfocitaria: rapamicina (Sirolimus)
Inhibidores de biosintesis de purinas: Micofenolato mofetil

Suero antilinfocitario (ALS), OKT3

Problemas asociados

Inmunosupresion generalizada
Recidivas y alta incidencia de enfermedades malignas




