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RESUMEN

Recibir un trasplante nos permite sustituir un 6rgano afectado, recuperar la salud y prolongar
la vida. El HLA vy el linfocito B son los protagonistas del rechazo del injerto, debido a que
expresan el gen CD30 que les ayuda a efectuar un mejor reconocimiento de los antigenos
propios del organismo y ocasionar la muerte del 6rgano trasplantado. Por lo tanto, nos
debemos asegurar que el HLA y linfocitos B no reconozcan al injerto como algo extraio. El
objetivo planteado fue Analizar la funciéon del Complejo Mayor de Histocompatibilidad y el
linfocito B para comprender su mecanismo de accion en el rechazo de érganos a través de
una revision bibliografica de bases de datos y revistas de caracter cientifico. Conclusion el
HLA Yy el linfocito B, realizan el reconocimiento antigénico, la produccion de anticuerpos y
diversas funciones inmunitarias que conllevan a un rechazo. El 80% de pérdida de un injerto
a hecho de la técnica cruzada o Crossmatch-CDC una de las mas utilizadas a nivel mundial.
Palabras clave: Antigenos Leucocitarios Humanos, Complejo Mayor de

Histocompatibilidad, Linfocito B, Rechazo de 6rganos.

Abstrac

Receiving a transplant allows us to replace an affected organ, restore health and prolong life.
HLA and B lymphocytes are the protagonists of graft rejection, because they express the
CD30 gene that helps them better recognize the organism's own antigens and cause the death
of the transplanted organ. Therefore, we must ensure that the HLA and B lymphocytes do
not recognize the graft as something foreign. The stated objective was to analyze the
function of the Major Histocompatibility Complex and the B lymphocyte to understand its
mechanism of action in organ rejection through a bibliographic review of databases and
scientific journals. Conclusion HLA and B lymphocytes perform antigen recognition,
antibody production and various immune functions that lead to rejection. The 80% loss of a

graft is due to the crossed technique or Crossmatch-CDC, one of the most used worldwide.

Keywords: Human Leukocyte Antigens, Major Histocompatibility Complex, B lymphocyte,

Organ rejection.
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Abreviaturas

HLA: Antigenos leucocitarios humanos

MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad

CD30: Factor de Necrosis tumoral (TNF)

CD30L: Ligando de la proteina CD30

Cross-match: Prueba cruzada por citotoxicidad dependiente del complemento
Crossmatch-CDC: Prueba cruzada por citotoxicidad dependiente del complemento
CPA: Célula presentadora de antigeno

IL-1: Interleucina uno

IL-2: Interleucina dos

PCR-SSP: Reaccion en Cadena de Polimerasa con Iniciadores de Secuencia Especifica

PCR-SSO: Reaccion en Cadena de Polimerasa con Sondas de Secuencia Especifica



INTRODUCCION

El primer trasplante fue realizado en Boston en 1954 por el Dr. Murray, quien trasplant6é un
rifidn entre hermanos siameses. ' El éxito obtenido en la intervencion trajo consigo nuevas
esperanzas en esta practica ya que se veian perdidas debido a inconvenientes presentados en
estudios con animales. Con el desarrollo de la 6 mercacaptopurina primer medicamento
Inmunosupresor, surgieron avances positivos que encaminaron adecuadamente al trasplante

en humanos.?

El HLA vy los linfocitos B tienen la funcion importante de diferenciar células propias de
células extrafias en el cuerpo, su respuesta inmunologica es especifica, diversa,
especializada, tiene memoria, es autolimitada y no autocorrectiva, debido a que tolera lo
propio y elimina lo extrafio. > Esta funcion es llevaba a cabo gracias a la presencia de la
proteina o gen CD30 (FNT) presente en linfocitos T y B activados, que al unirse con su
receptor especifico CD30L mejora la presentacion antigénica, la coestimulacion linfocitaria
y ademads ocasiona la muerte celular por apoptosis del 6rgano trasplantado al ser reconocido

como extrafio. *

Cuanto mayor es la diferencia inmunoldgica entre el donador y receptor mas intensa sera la
activacion y respuesta de estas células inmunes en contra del injerto trasplantado.” Entonces
tenemos que la supervivencia solo se logra evitando el rechazo del 6rgano por lo que son
imprescindibles las pruebas realizadas en el laboratorio de histocompatibilidad las que nos
permiten conocer la similitud existente y evaluar la evolucion del injerto, para esta labor
tenemos pruebas importantes, sencillas y econdmicas como la tradicional técnica de
linfocitotoxicidad de Terasaki y ciertas variantes econOmicas originadas para obtener

mejores resultados en cuanto a sensibilidad.®’



Objetivo General

Analizar la funcion del Complejo Mayor de Histocompatibilidad y el linfocito B mediante
una revision bibliografica para comprender su mecanismo de accion inmunolédgica en el
rechazo de 6rganos.

DESARROLLO

Marco Teorico

El Sistema Complejo de Histocompatibilidad (MHC) denominado en humanos como HLA
(Sistema de Antigenos Leucocitarios) es una region genética polimoérfica, ubicada en el
brazo corto del cromosoma 6, consta de uno 3.8 millones de genes heredados de nuestros
padres.® ° ' HLA es importante en las reacciones de rechazo a trasplantes ya que actiian
reconociendo las moléculas de la superficie celular (antigenos) del donante y lo presenta a
los linfocitos para determinar si el tejido es 0 no compatible inmunoldgicamente.’ '' E1 HLA
consta de tres regiones: Clase I ubicada en el extremo del teldémero, abarca los genes HLA
clasicos (A, B, C), genes no clasicos (E, F, G), genes similares (MICA, MICB) y los
seudogenes (H, K, J, L). '* ¥ En el extremo centromérico encontramos la region de clase 11
con los genes HLA (DRA, DRB), (DQA y DQB), (DPA y DPB) y (TAP, LMP, DM, DO). La
clase III se encuentra en las regiones de clase I y II contiene gran cantidad de genes

relacionados y no con el reconocimiento antigénico.’

EL HLA diferencia lo propio de lo ajeno, gracias a los genes de clase Iy II. '* La clase 1
reconoce moléculas con fragmentos de virus dentro de una célula infectada estos son
llevados hacia la superficie celular, atraen a los linfocitos T citotoxicos CD8+ que destruyen
a la célula, la clase II da a conocer antigenos extracelulares a los linfocitos T que estimulan
la produccion de linfocitos T colaboradores CD4+ y que a su vez estimulan a los linfocitos
B que producen anticuerpos para ese antigeno.’” Los HLA incompatibles son el blanco
principal que han permitido perfeccionar la caracterizacion del trasplante, a través de

estudios celulares y serologicos, como las técnicas de microlinfocitotoxicidad de Terasaki y



el cultivo mixto de linfocitos que permiten conocer la histocompatibilidad existente entre el
receptor y donante para evitar un rechazo, gracias a ello se ha logrado establecer un

promedio de 13 afios de vida en pacientes con trasplante. ° *

La funcién biologica del HLA es presentar péptidos antigénicos a los linfocitos T y
establecer la identidad del antigeno para regular la respuesta inmune, cumple un papel
importante en el trasplante de drganos para evitar rechazos. ' ' Siempre se mantiene alerta
por si algin patégeno no fue detectado por los macrofagos, participa ampliamente en la
formacion de linfocitos T y realiza un sin nimero de funciones inmunitarias. '® Se aplica en

estudios de histocompatibilidad, anélisis de paternidad, enfermedades autoinmunes, etc. °

Elementos celulares que participan en el Sistema de Histocompatibilidad

A continuacion, nombraremos los elementos celulares mas relevantes que participan en el

complejo mayor de histocompatibilidad

Tabla 1 . Elementos celulares de Sistema de Histocompatibilidad

Elementos Descripcion Funcién

Linfocitos B Células inmunes, morfoloégicamente Es CPA, Producen inmunoglobulinas que
idénticas se diferencian al entrar en se unen a un antigeno especifico.

contacto con antigenos que los

Linfocitos T desarrollan Reconocen antigenos asociados a moléculas
del HLA I (CD8) — II(CD4)

Células Son células linfocitarias CPA Presentan antigenos a linfocitos T y B

Presentadoras comprenden: NK, Células Dendriticas, Reconocen y destruyen células infectadas

Antigeno Macrofagos y linfocitos B. mediante fagocitosis.

Elementos Quimicos




Citocinas Son secretadas por diversas células inmunes. Activan a CPA, a linfocitos y células circundantes
abarcan los procesos de inflamacién, Thl, estimula la produccion de anticuerpos Th2.
hinchazoén, dolor, fiebre. Existen diferentes
grupos; hematopoyéticas, antiinflamatorias,

proinflamatorias, TNF y quimiocinas, etc.

Inmunoglobulinas  Glicoproteinas que se encuentran en la Activan el sistema de  complemento,
superficie de la membrana plasmatica del opsonificacion, reconocen y eliminan patogenos.
linfocito B, existen diferentes: IgE, IgA, IgD,

IgM, IgG

Fuente: 19 20

Mecanismo del Sistema de Histocompatibilidad

Estd mediado por los linfocitos B y T que son activados en los ganglios linfaticos al entrar
en contacto con su antigeno especifico, presentado por las CPA (macréfagos, células
dendriticas y linfocitos B) que lo combinan con moléculas del sistema de
histocompatibilidad (HLA) de clase II. *° ?! Los péptidos resultantes de la digestion
fagocitaria se presentan en la superficie del macréfago permitiendo que los linfocitos CD4+
los reconozcan, se activen por citoquinas (IL-1) del macréfago y se elabore una respuesta
inmunitaria especifica para ese antigeno. Simultaneamente los linfocitos CD8+ son
activados por las citoquinas del linfocito CD4+ o también se pueden activar mediante la
presentacion de antigeno dado una CPA que expresa HLA de clase [ y tendran la funcion de
destruir células tumorales e infectadas con virus. La activacion de un linfocito B, es directa o
puede darse por la activacion de linfocitos T, estos iniciaran la respuesta humoral que
producird inmunoglobulinas Ig (A, D, E, I, G, M) que viajaran en la sangre para unirse a un

antigeno y eliminarlo. " °

Papel del linfocito B frente al rechazo crénico de 6rganos

El linfocito B es protagonista del rechazo cronico de 6rganos no solo debido a la elaboracion
de anticuerpos especificos si no a su diversidad de funciones en la inmunidad, lo
describiremos en la siguiente tabla.



Tabla 2. El rol del linfocito B frente al rechazo crénico de 6rganos

Participa en el rechazo mixto humoral y celular debido a sus diversas funciones de

regulacion inmunologica.

Interfiere en el rechazo celular ya que puede modular la funcién de los linfocitos T y

células dendriticas

Activan a linfocitos T CD&+ mediante el entrecruzamiento e indirectamente activa a

linfocitos T CD4+ a través de su funcién como CPA.

Coestimulan a los linfocitos T mediante citoquinas CD40/CD40L o CD80/CD28 y
CD86/CD28.

Secretan citoquinas -quimiocinas que afectan la migracion y la funciéon de las células

dendriticas

Las células de memoria y células plasmaticas elaboradas por el linfocito B generan gran

cantidad de anticuerpos especificos, que pueden ocasionar el rechazo humoral.

Fuente. 16 22 23

Factores relacionados con el rechazo de 6rganos
Dentro de los factores para un rechazo de 6rganos tenemos:

Presencia de anticuerpos especificos del donante al momento de la cirugia.
Presencia de anticuerpos especificos contra antigenos que no pertenecen al donante.
Haberse dado un rechazo temprano de 6rgano previo.

Presentar anticuerpos especificos del donante de un trasplante anterior.

AR S

Tener niveles elevados de CD30 soluble antes del trasplante.



6. Haber presentado sensibilizacion previa a células del donante.
7. Presentar pro-inflamacion después del trasplante como infecciones o
reintervenciones quirdrgicas.

8. Pacientes que fueron desensibilizados anteriormente.'®

Es importante mencionar que antes de la realizacién de un trasplante, es necesario conocer

ciertos aspectos entre receptor-donante para lograr la supervivencia del injerto. ¢ % 24

> El grupo sanguineo ABO/Rh
> Tipificar los antigenos HLA de clase I y II
> Realizar pruebas cruzadas linfocitarias.

> Monitorear y detectar anticuerpos anti HLA

Metodologia

El siguiente trabajo practico fue elaborado a través de una revision bibliografica de base de
datos y revistas cientificas como Scielo, Google académico, Scopus, Science Direct entre

otras.

Discusion

Las pruebas de laboratorio son imprescindibles para disminuir la pérdida del injerto, tratan
de evitar que las moléculas del receptor actuen contra los diferentes antigenos del HLA del
trasplante. Las pruebas de tipificacién mayoritariamente coinciden, pero difieren en (células

diana, métodos y sensibilidad). La eleccion de la técnica a usarse se fundamenta en la

utilizacion clinica, el costo, equipo y tipo de laboratorio. 2°

(De Leo Cervantes C, 2005) menciona que el método mas utilizado en la tipificacion del
HLA es la prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki (cruzada linfocitaria dependiente

del complemento) creada en 1964, que fue estdndar internacional en laboratorios por mas de



30 afios, la modificacion de esta ha permitido desarrollar nuevas técnicas mas sensibles

(Antigammaglubulina AGH, con suero Ditiotreitol y Citometria de flujo).

(Melero L ,2019) alude que la prueba cruzada o Cross-match arroja resultados 6ptimos en la
determinacion de moléculas HLA. (Ercilla, 2010) en su estudio inmunolédgico recalca que la
prueba cruzada linfocitaria Crossmatch-CDC tiene un valor pronostico positivo de la pérdida
de un injerto del 80% convirtiéndola en una de las mejores. (Arrundtegui, A et al,) indica la
importancia de la prueba cruzada, que detecta la mayoria de anticuerpos involucrados en el
rechazo hiperagudo, aunque no reconoce niveles bajos que conducen a un rechazo acelerado

y pérdida temprana del injerto.

Autores como (Alvarez I, 2013), expresa que las técnicas moleculares PCR-SSP, PCR-SSO
en la tipificacion HLA, son las mas importantes debido a la sensibilidad que presentan al
momento de elegir un mejor donante y receptor. (Pérez M, 2021) considera que las pruebas
moleculares (PCR-SSP) y citometria de flujo son unas de las mejores que permiten obtener
resultados rapidos y precisos. (Pérez C,2018) argumenta que estas técnicas son sencillas,

necesitan solo termociclador y su resolucion es mayor que las técnicas serologicas.

(Pérez C,2018); (Leo De Cervantes, 2005); (Hoyos M, 2021 et al) manifiestan que en la
actualidad existen numerosos procedimientos de laboratorio para tipificacion del HLA,
como técnica de Elisa, citometria de flujo, citometria de imagen, prueba cruzada virtual,
técnica de luminex, etc. Que nos brindan mayor sensibilidad y caracterizacion en los
resultados, pero son mas costosas y requieren tecnologia de punta, recursos que muchos

laboratorios no poseen.

10



CONCLUSION

El Sistema Mayor de histocompatibilidad modulador de la respuesta inmune a través de la
presentacion antigénica a los linfocitos T, funcion que se lleva a cabo mediante la presencia
de la proteina transmembrana CD30, que se encuentra en linfocitos T y B activados, al
unirse la CD30 y CD30L se da activacion, proliferacion, diferenciacion de linfocitos y

provocar la muerte celular del injerto que fue reconocido como extrafio.

Los linfocitos B interfieren en el rechazo cronico del trasplante debido a la elaboracion de
anticuerpos de alta afinidad como son las inmunoglobulinas IgM e IgG que se dan ante la
activacion del linfocito B por antigenos extrafios a los del cuerpo y también debido a sus

multiples funciones inmunolodgicas que realiza que pueden inducir al rechazo del injerto.

Considero que la prueba de microlinfocitotoxicidad de Terasaki es la mas idonea, porque
nos permite detectar antigenos de clase I y II diferentes a las del receptor y un 80% de
pérdida del organo, es una prueba facil y de poca complejidad que puede llevarse a cabo sin

ningln inconveniente en el laboratorio.

11
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