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Es un honor para nosotros el hecho de participar en'

este nimero de NEFROLOGIA dedicado a la memoria de
uno de los principales impulsores del trasplante renal en
Espafa. Deseamos expresar nuestro gran respeto al
cientifico y nuestro afecto a la persona que fue César
Llamazares.

Sin animo de ahondar en el historial del trasplante, no
es por menos obligado volver la vista atras y observar
co6mo los conocimientos, en lo que respecta a la inmuno-
logia del trasplante, han progresado en las ultimas dos
décadas. De igual forma, si uno mira al presente y otea
el futuro, también es destacable el camino que aun hay
que recorrer hasta que podamos considerar superado el
principal obstaculo que el trasplante encuentra. En cierto
modo, este enfoque sera nuestro guién a la hora de es-
cribir este editorial.

Es de resaltar que, como tantas veces sucede en me-
dicina, en este caso, tanto o mas se ha beneficiado la
inmunologia como ciencia basica en su desarrollo de las
observaciones clinicas, como la clinica de los conoci-
mientos inmunolégicos. Curiosamente, a titulo de ejem-
plo la reordenacién de los conocimientos en el MHC del
raton (H-2) se logro a raiz de la descripcion del mismo en
el hombre (HLA), el cual se propulsd rapidamente a raiz
de la descripcion de su importancia en el trasplante hu-
mano. :

Para una revision histérica del tema remitimos al tector
a recopilaciones tan perfectamente sintetizadas como la
que hicieron CONVERSE y CASSON ', hemos preferido to-
mar como jalén en el inicio de nuestro andlisis el afo de
1968; una razén, entre otras, para hacerlo puede ser que
en dicho afo los firmantes se encontraron por primera
vez en Paris asistiendo a uno de los primeros curses so-
bre histocompatibilidad que J. Dausset organizaba, y que
de alli cada uno de nosotros marchd a su actual laborato-
rio para iniciar el trabajo que requerian a la sazon los
programas de trasplantes en humanos.

En dicha fecha ya se habia documentado que en el
trasplante, la induccién de la respuesta inmune venia
condicionda por diferencias genéticas, y por ende, anti-
génicas, entre donante y receptor 23, tomando carta de
naturaleza la importancia de la maxima identidad posible
en el sistema principal de histocompatibilidad 4, asi como
la compatibilidad en el sistema ABO®. La estandariza-
¢ién de una técnica adecuada para la definicion de los
antigenos HLA ® y un detallado andlisis de las bases ge-
néticas del sistema HLA 7 permitian albergar esperanzas
sobre la eficacia en la seleccién de la pareja donante-

receptor y su posterior influencia en la evolucion del tras-
plante.

En paralelo, y con respecto al fenémeno de rechazo,
se conocia que esta repuesta se hallaba mediada por
anticuerpos especificos contra una larga bateria de an-
tigenos, unos relacionados con el sistema HLA, otros
érgano-especificos e incluso algunos con efecto «fa-
cilitador» &'% y, al mismo tiempo, se reconocia un pa-
pel preponderante a la respuesta de tipo celular que se
consideraba similar a la mediada por los linfocitos en la
respuesta de hipersensibilidad retardada ''. Estos feno-
menos favorecieron avances como los que algunos auto-
res lograron con el uso de globulinas antilinfocitarias,
empleadas en el tratamiento del enfermo conjuntamente
con otras drogas inmunosupresoras ya conocidas ‘23,
Desde entonces y hasta la actualidad cabe mencionar
como nuevas aportaciones, entre otras: la descripcién de
las células supresoras '*, la definicion de los antigenos
del locus D por métodos celulares y de los antigenos DR
por métodos serolégicos '>'8, el andlisis estructural de
los antigenos de histocompatibilidad ', Ia descripcion de

“la restriccion MHC en las funciones celulares de coope-

racion de los linfocitos entre si y con los macréfagos, las
c. dendriticas y otras células presentadoras del
antigeno 8, el clonaje de linfocitos T *°, el efecto de la
respuesta antiidiotipica 2%, 1a purificacion y los estudios
funcionales de algunos factores mediadores de la res-
puesta inmune como las interleuguinas 2', la produccion
de anticuerpos monocionales murinos y humanos y sus
aplicaciones 22, el efecto beneficioso de las transfusiones
pretrasplante 2, el descubrimiento de nuevas drogas in-
munosupresoras como la ciclosporina A y sus mecanis-
mos de accion ?* y finalmente las aportaciones que en
este campo esta haciendo los nueves hallazgos y la nue-
va tecnologia de la genética molecular.

Al mismo tiempo, y gracias a todos estos descubri-
mientos, el mejor conocimiento de los mecanismos inmu-
noldgicos que median la respuesta alogénica han ido

-desvelando incognitas que han permitido adquirir nuevos

conceptos gque, en muchos casos, terminan aunando re-
sultados -que habian servido para sustentar viejas teorias
a veces contradictorias, y que, en cualquier caso, han
reconducido la comprension del fenémeno de rechazo,
de tal manera que hoy todos aceptamos que la respuesta
inmune es dependiente de gran numero de factores, to-

-dos ellos concomitantes. Resulta casi paraddjico obser-

var que cuantos mas resultados experimentales y de ob-
servacion clinica se han ido obteniendo las teorias se
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han ido simplificando, pero el conjunto de la fenomenolo-
gia del rechazo ha ido haciéndose mas independiente de
distintos parémetros, lo que de alguna manera permite
definirle como un proceso complejo y multifactorial.

Para ilustrar la evolucion de los conceptos y al mismo
tiempo las interrelaciones de los hallazgos experimenta-
les y de las observaciones clinicas bastara que citemos
algin ejemplo.

Lainfluencia de la compatibilidad HLA-A y B en la evolu-
cion del injerto ha pasado por una larga historia de valo-
raciones estadisticas que han oscilado desde la época
en que la compatibilidad parecia definitiva en Ia evolucién
del injerto, hasta la que se podia no respetar pues era
considerada totalmente irrelevante en los trasplantes de

“donante-cadaver 2525 volviendo a reconsiderarse el te-
ma a raiz de la descripcién del locus DR y de nuevo vol-
viendo a repetirse la historia sobre su importancia 2728,
Hoy la opinion mas generalizada es que este factor tiene
un grado de influencia no despreciable pero tampoco ab-
soluto y que el analisis de su influencia debe contemplar-
se en el contexto de las diferentes situaciones clinicas.

Sincronicamente con esta evaluacién alternante de la
compatibilidad HLA, los estudios experimentales «in vi-
tro» sobre el papel del sistema principal de histocompati-
bilidad (MHC) en la respuesta alogénica han ido sufrien-
do también una evolucién conceptual que no ha sido in-

dependiente de lo que acaecia «in vitro». Se postulé que

la disparidad en el MHC era la causa o estimulo desen-
cadenante de la respuesta inmune alogénica.

Se observé que el estimulo venia provocado por anti-
genos HLA, independientes de los loci A y B. Se descri-
bio6 el locus D y mas tarde el DR (antigenos de clase II) y

se acepto que los antigenos codificados por los loci A, B’

y C (antigenos de clase |) eran la diana de los mecanis-
mos citotoxicos desencadenados tras la estimulacion ce-
lular. Poco més tarde se aceptd que dos subpoblaciones
linfocitarias definidas por diferentes métodos, aunque el
‘mas generalizado ha sido con anticuerpos monoclonales,
eran las responsables independientemente de cada me-
canismo implicado, siendo las células OKT4+ los res-
ponsables de la actividad «helper» o facilitadora, mien-
tras que las células OKT8+ serian las responsables de
los mecanismos de citotoxicidad. En la actualidad, anali-
sis funcionales realizados con clones celulares (CTL)

han demostrado la posibilidad de activar linfocitos direc-.

tamente a través de estimulos antigénicos de clase |, sin
hecesidad de intervencion de los de clase II. Al mismo
tiempo se ha demostrado que los antigenos diana en la
citotoxicidad especifica pueden ser tanto de clase | co-
mo de clase |l y asimismo se ha observado que la clasi-

ficacion celular de linfocitos OKT4+ y OKT8+ no se co-
rresponde con las funciones que de forma casi excluyen-

te se les habia atribuido.

* Si bien la secuencia: activacion por anticuerpos de cla-
se ll, produccién de interleuquinas, y estimulacion conse-
cutiva por antigenos de clase | con generacion de citoto-
xicidad especifica sigue siendo valida y permite explicar
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gran parte de la fenomenologia, e incluso ha permitido

~ comprender ciertos lugares de accién de drogas como la

ciclosporina A (inhibiendo la produccién de IL-2), los en-
sayos «in vitro» con clones celulares nos han hecho am-
pliar el esquema, aceptando que otras vias de respuesta
pueden en determinadas condiciones no atenerse al mis-
mo y diversificar los mecanismos de respuesta inmune o
del fenémeno de rechazo.

Por otro lado, las recientes descripciones de otras se-
ries antigénicas dentro del MHC, como son los antigenos
MT, MB, DC, SB, etc. ?, en algunos casos codificados
por loci diferentes a los hasta ahora descritos y el descu-
brimiento de otros antigenos reconocidos en células en-

~ doteliales y monociticas no ligados al sistema HLA y de

posible influencia en el rechazo 3°, han venido a ampliar
la heterogeneidad de estimulos alogénicos que pueden,
potencialmente, activar la respuesta inmune.

Si se conjugan de un lado ia diversidad antigénica y la
variedad de mecanismos de respuesta y de otro las des-
cripciones clinico-estadisticas en el trasplante renal pue-
de comprenderse mejor que la importancia de uno de
estos factores, eneste caso la compatibilidad HLA entre
donante y receptor, debe ser interpretada con precaucién
y objetividad, debiéndose entender que su efecto es mo-
dulable en funcién de otros muchos parametros 3'.

Otro ejemplo que puede ilustrar el tema y en el que se
conjugan las descripciones clinico-estadisticas con los
datos experimentales es el de la induccién de «toleran-

cia» del injerto por medio de las transfusiones pretras-

plante. Esta observacion, hasta ahora .empirica, ha im-
pulsado a los inmunélogos a ahondar en los mecanismos
de tolerancia o de induccion de supresion especifica. Por
obligada brevedad sélo enunciaremos algunas de las in-
cognitas planteadas. ;Qué tipo de mecanismo es induci-
do por las transfusiones? ;Se trata de la induccién de
anticuerpos facilitadores o de la formacién de inmuno-
complejos?, ;Se generan respuestas antiidiotipicas, tanto
a nivel humoral como celular?, ;Se inducen células su-
presoras y/o factores que inducen supresién?, o simple-
mente, ;,Son un mero mecanismo de preseleccion de can-
didatos segln su capacidad de respuesta?, una vez mas
la profusién de datos experimentales permite generar

. teorias de todo tipo, si bien, con un sentido mas concilia-

dor, uno deberia aceptar que todas las posibilidades pue-
den ser. vdlidas y no necesariamente antagodnicas,

Mirando hacia adelante e intentando delimitar las
perspectivas de. la inmunologia del trasplante se nos
plantea en primer término los objetivos concretos a al-
canzar. Sin duda alguna el objetivo fundamental es evitar
el rechazo en forma especifica, lo cual hoy dia implica
basicamente dos aspectos consistentes en efectuar una
pauta transfusional que no produzca sensibilizaciones y
Crear un estado de tolerancia que haga innecesaria la
administracion de una terapéutica inmunosupresora ines-
pecifica.

Para abordar estos puntos hemos de sefalar las rela-

‘ciones entre inmunologia basica e inmunologia de tras-



plante. Es obvio que la inmunologia del trasplante ha
aportado y continta aportando datos para la compren-
sion del sistema inmune. No obstante, no es menos cier-
to que ella también se nutrira de los conocimientos que
se produzcan en otros campos de la inmunologia, y es
‘por ello que para esbozar los avances que se produciran
en inmunologia del trasplante hemos ‘de exponer cuéles
son los principales problemas que tiene planteados la
inmunologia basica. Siguiendo, pues, este hilo de pensa-
miento expondremos los principales problemas que a
-‘nuestro entender quedan aun planteados, indicando al
mismo tiempo la repercusién que su conocimiento tendré
‘en el trasplante. '

Fundamentalmente son tres los problemas que a

nuestro criterio van a incidir muy positivamente en el pro-
greso de la evitacion del rechazo. estos. tres problemas
son: 1) receptor especifico del antigeno de la célula T; 2)
mecanismos de restriccion del MHC, y 3) regulacion de
la respuesta inmune. )
. Desde hace muchos afios se ha intentado elucidar el
receptor para el antigeno de las células T con resultados
negativos. Por fortuna, muy recientemente se han empe-
zado a obtener datos sobre su estructura tanto en el
hombre 32 como en el ratén 3. En el hombre el receptor
consta de una molécula de alrededor de 90 Kd formada
por dos cadenas polipeptidicas unidas en forma cova-
lente y de peso molecular 49-51 y 43 respectivamente.
Parece que esta molécula se halla asociada en forma no
covalente al antigeno T3 en los linfocitos T humanos. En
la actualidad se esta ya trabajando en la secuenciacion
del ADN codificante, lo que permitira a su vez conocer
cémo se origina la variabilidad que determina la especifi-
cidad antigénica. La elucidacion del receptor de las célu-
‘las T va a permitir conocer los mecanismos intimos de
reconocimiento celular. Hasta ahora, y sobre todo en in-
munidad celular, las investigaciones se habian centrado
en los mecanismos efectores, no pudiéndose abordar
técnicamente el estudio de los mecanismos de reconoci-
miento. El conocimiento de estos mecanismos permitira
actuar sobre ellos en forma especifica. En trasplante se
podrian disefar mecanismos conducentes al bloqueo del
reconocimiento. Ello se podria llevar a término adminis-
trando anticuerpos dirigidos contra el receptor de los lin-
focitos T.

El segundo aspecto que hemos sefialado hace refe-
rencia a la restriccion del MHC. Este fenémeno fue des-
drito hace alrededor 10 afos por DOHERTY Yy
ZINKERNAGEL >* y se basa en el hecho de que los antige-
nos so6lo se reconocen asociados a los propios antigenos
de histocompatibilidad, y no son reconocidos si se pre-
sentan en forma libre o asociados a antigenos de histo-
compatibilidad que no sean los propios. Quizas sea ésta
la principal funcion biolégica de los antigenos del MHC.

La diseccion detallada del mecanismo de la restriccion
comportara previamente un conocimiento molecular del
receptor de los linfocitos T y de los antigenos de histo-
compatibilidad. Del receptor T hemos ya hablado y de los
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antigenos de histocompatibilidad sélo cabe afirmar que
en el ratén se conoce gran parte de la secuencia ADN de
la regién H-2° y en el hombre se han descrito ya los
genes que determinan varios antigenos HLA 3-%' y en
breve tiempo se va a conocer la secuencia de ADN de
toda la region cromosémica. Una vez conocidos ambos
elementos, es decir la estructura del receptor T y el con-
trol genético del MHC, se podria conocer con facilidad
co6mo funciona la restriccion. Este conocimiento va a ser
de gran importancia en el trasplante. En este caso, los
principales antigenos estimuladores de la respuesta son
los antigenos del MHC que, a su vez, son los elementos
que operan en la restriccion. Esta dualidad funcional de
los antigenos del MHC dificulta el entendimiento de los
mecanismos de rechazo inmunolégico, si se tiene en
cuenta que los aloantigenos del MHC se hallan presen-
tes en la membrana de las células del donante, mientras
que para una estimulacién fisiolégica del sistema inmune
se requiere la presentacion efectiva del antigeno estimu-
lador asociado a antigenos del MHC propios.

Por ultimo debemos mencicnar la regulacién inmunolo-
gica. Sin duda alguna el efecto beneficioso de las trans-
fusiones actlia alterando especificamente la regulacion
de la respuesta inmune frente a los antigenos de histo-
compatibilidad. Se crea un cierto estado de tolerancia ya
sea mediante la generacién de células supresoras u otro
mecanismo. El conocimiento exacto de los mecanismos
de regulacién nos permitira ejercer unas pautas transfu-
sionales que generen tolerancia, sin que se produzcan
sensibilizaciones, con lo cual habremos neutralizado el
efecto mas negativo de las transfusiones previas al tras-
plante..

Estamos pues ante el umbral de un nuevo gran paso
hacia adelante en la inmunologia del trasplante. No seria
de extranar que este gran paso hacia adelante consistie-
ra en preparar inmunoldgicamente al receptor en forma
tal que fuera innecesaria la posterior administracién de
agentes inmunosupresores. '
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