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INTRODUCCIÓN

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC)
está conformado por un conjunto de genes cuyos pro-
ductos son expresados en la superficie de las células
del sistema inmune. La principal característica de es-
tos genes es su elevado polimorfismo; esto es, la pre-
sencia de una gran cantidad de variaciones en cada
uno de los individuos. La importancia fisiológica del
MHC fue establecida casi dos décadas posteriores a su
descubrimiento en 1940, cuando se observó su papel
en la respuesta a inmunizaciones. Posteriormente se
han descubierto múltiples funciones biológicas, entre
las más importantes está la presentación antigénica,
su papel en la inmunobiología del trasplante, la for-
mación del repertorio de células T y la autoinmuni-
dad.

CLASIFICACIÓN Y
NOMENCLATURA DEL MHC

El primer complejo principal de histocompatibili-
dad se describió en cepas murinas utilizando técnicas
de trasplante de tumores y de tejidos entre diferentes
cepas de ratones. Esta región se denominó H-2 y es
homóloga a otros MHC de otras especies.1 En huma-
nos no era posible en esa época realizar estudios de
trasplante similares a los realizados en murinos, pero
gracias al desarrollo de los métodos de transfusión y
trasplante alogénico fue posible descubrir la forma-
ción de anticuerpos contra las células blancas de la
sangre de los donadores. Estos anticuerpos en presen-
cia de complemento lisan los linfocitos de donadores y
también células de otras personas. Se concluyó que

estos anticuerpos (aloanticuerpos) reaccionaban en
contra de proteínas (aloantígenos) producidas por ge-
nes polimórficos que participan en el reconocimiento o
rechazo de tejidos extraños. Esfuerzos comunes entre
diversas instituciones en todo el mundo permitieron
la definición de las diferentes regiones del MHC. Ini-
cialmente estos genes se llamaron antígenos humanos
leucocitarios (HLA en inglés), ya que se pensó que
eran solamente expresados por leucocitos. Los tres
primeros loci definidos mediante técnicas de serología
se llamaron HLA-A, HLA-B y HLA-C y hoy se cono-
cen como genes o antígenos de clase I. Posteriormente
se describieron los loci HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP,
que en conjunto forman parte de los genes de clase II.

Cada variante de un gen polimórfico se denomina
alelo, el cual puede estar en ambos cromosomas (ho-
mocigocidad) o ser diferente para cada cromosoma
(heterocigocidad). El grupo total de alelos del MHC
(clases I, II y III) detectados en un cromosoma se de-
nomina haplotipo. Los dos haplotipos de cada indivi-
duo constituyen el genotipo. Padre y madre transmi-
ten, cada uno de ellos, un haplotipo el cual se hereda
de forma codominante. La frecuencia de cada alelo y
haplotipos varía entre cada una de las poblaciones.
En humanos algunos alelos de clase I y clase II se
heredan en grupo o en conjunto y se recombinan con
muy baja frecuencia, lo que se conoce como desequi-
librio de ligamento.

Organización del MHC

En el humano se localiza en el brazo corto del
cromosoma seis, ocupando un segmento de 3,500
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kilobases. El MHC está dividido en tres regiones
diferentes. Los genes de clase II están localizados
más cerca del centrómero. Esta región contiene los
loci: HLA-DRA, DRB, DQA, DQB, DPA, DPB,
DNA, DMA, DMB, DOB y algunos seudogenes in-
volucrados en el procesamiento y transporte intra-
celular de antígenos como LMP1, LMP, TAP1 y
TAP2.2 En la región más telomérica se ubican los
genes clase I: HLA-A, B, C y otros recientemente
en vías de caracterización: HLA E, F, G, H, J, al
parecer relacionados con la presentación antigéni-
ca a células T γδ y con la tolerancia al feto duran-
te la gestación.3 Entre las regiones de clase I y II
se encuentra un grupo heterogéneo de genes que
codifican algunas de las proteínas del sistema del
complemento, el gen de la enzima 21-hidroxilasa,
genes de las proteínas de choque térmico y genes
de la familia del factor de necrosis tumoral, entre
otros; a todo el conjunto se le denomina región de
clase II del MHC.4

Estructura de las moléculas de MHC

Moléculas clase I. Las moléculas de clase I es-
tán compuestas de dos cadenas polipeptídicas separa-
das, una cadena α codificada por el MHC de 44 kilo-
daltons (kD) y otra cadena β de 12 kD codificada por
el cromosoma quince.5 Las tres cuartas partes de
cada cadena α se encuentran en la región extracelu-
lar, incluyendo el extremo aminoterminal, un seg-
mento corto que atraviesa la membrana y el restan-
te, que incluye el extremo carboxiterminal, se
interna en el citoplasma. La cadena β se une me-
diante enlaces no covalentes con la porción externa
de la cadena α y carece de contacto directo con la
membrana celular. La región extracelular de la ca-
dena α se divide en dos partes: una región aminoter-
minal de unión al péptido y otra región similar a las
inmunoglobulinas (Igs).

La región de unión al péptido es la más impor-
tante dentro de la estructura de la molécula, está
compuesta por aproximadamente 180 aminoácidos
de la cadena α divididos en dos segmentos simétri-
cos α1 y α2 de 90 residuos cada uno. Estos seg-
mentos forman una plataforma de ocho hojas pla-
nas β que soportan dos cadenas hélices α. Las dos
cadenas hélices α forman las paredes de una hen-
didura cuyo piso está formado por las hojas planas
β. El estudio de las secuencias de aminoácidos que
forman las paredes y el piso de la hendidura ha de-
mostrado que éstas corresponden a residuos poli-
mórficos que varían entre cada forma alélica.6 Un
péptido se une a la molécula de clase I sólo si su

longitud es correcta para entrar en la hendidura y
si se forman uniones no covalentes entre los resi-
duos de los espacios A y F con las cadenas latera-
les de los extremos del péptido. Cada molécula de
clase I puede presentar péptidos diferentes, pero
sólo uno al mismo tiempo.

La región similar a las Igs está formada por los 90
aminoácidos restantes de la estructura extracelular;
este segmento llamado α3 es una región no polimórfi-
ca que establece contacto con la molécula CD8 de las
células T durante la unión de la célula efectora y la
célula presentadora de antígenos de clase I. La re-
gión intracelular posee un segmento transmembra-
nal y está compuesta aproximadamente de 25 ami-
noácidos hidrofóbicos; esta región se caracteriza por
tener sitios de fosforilación dependientes de kinasas
como la tirosina kinasa y la proteína kinasa A y ade-
más poseen un residuo de glutamina en el extremo
carboxiterminal, el cual sirve de sustrato para reac-
ciones de transpeptidación.

Moléculas clase II

La molécula de clase II está formada por dos ca-
denas polipeptídicas diferentes que están asociadas
no covalentemente.7 Existe una cadena α  de 32 a
34 kD y una β de 29 a 32 kD. Ambas cadenas codi-
ficadas por el MHC, con excepción de la cadena α
de la región HLA-DR, son polimórficas. Similar a
la clase I, la molécula clase II se divide estructu-
ralmente en una región extracelular y otra intra-
celular.

La región extracelular se divide en segmentos de
90 aminoácidos, α1, α2, β1, β2. A diferencia de la cla-
se I, la zona de unión al péptido está formada por am-
bas cadenas, segmentos α1 y β1, respectivamente.
Estas cadenas forman la hendidura, al igual que en
la molécula clase I, los residuos más polimórficos se
concentran en esta área. La región similar a Igs está
formada por los segmentos α2 y β2. Se cree que la re-
lación entre células CD4+ y moléculas de clase II se
debe a la unión entre la molécula CD4 y los residuos
no polimórficos del segmento β2. La región intracelu-
lar también comprende una zona intramembrana-ce-
lular y otra intracitoplasmática. Aunque se conoce
menos acerca de estas regiones, se cree que son simi-
lares a las descritas en clase I.

RESTRICCIÓN INMUNE Y
RECONOCIMIENTO ANTIGÉNICO

El estudio de la función del MHC en el fenómeno
de reconocimiento antigénico por parte de linfocitos T
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mereció que el Dr. Baruj Benacerraf recibiera en
1980 el premio Nobel de medicina. Los linfocitos T
reconocen un antígeno sólo cuando éste es expuesto
en unión con una molécula del MHC por medio de
una célula presentadora de antígenos (CPA). Los
avances realizados en las estructuras tridimensiona-
les de las moléculas de MHC, así como el entendi-
miento de su regulación, formación e interacción con
el antígeno, han incrementado el conocimiento acer-
ca de la participación del MHC en la respuesta in-
mune. Existen diferencias importantes en el recono-
cimiento antigénico de las moléculas de clase I y II
por parte de las células T.8 En general, las molécu-
las de clase I están presentes en todas las células nu-
cleadas, mientras que las de clase II están expresa-
das en linfocitos B, macrófagos, células dendríticas y
endoteliales. La restricción de clase I o clase II del
MHC por parte de los linfocitos T se correlaciona
más con la presencia de moléculas correceptoras en
la membrana celular (CD4, CD8) que con las carac-
terísticas funcionales de las mismas. Las CPA de
clase I son reconocidas por células CD8+, mientras
que las de clase II por CD4+. En general, las molécu-
las de clase I unen péptidos de proteínas intracelula-
res procesadas en el citoplasma de las CPA por es-
tructuras llamadas proteosomas,9 el acoplamiento
del péptido ocurre en el retículo endoplásmico; una
vez formado el complejo péptido-molécula clase I, se
transporta a la membrana celular. Las moléculas de
clase II presentan péptidos de proteínas extracelula-
res endocitadas por las CPA,10 procesadas en los liso-
somas para obtener el péptido y acoplarlo dentro de
dicha vesícula, a la molécula clase II previamente
formada en el retículo endoplásmico. Las bases del
reconocimiento antigénico por parte de las células T
comprenden la interacción de diversas estructuras,
entre ellas la molécula de MHC, el antígeno, la molé-
cula correceptora CD4 o CD8 y el receptor de células
T (TCR).

SELECCIÓN DE CÉLULAS T
Y RECONOCIMIENTO ALOGÉNICO

Una de las funciones relevantes del MHC es dis-
tinguir lo propio de lo extraño. Para esto, las células
T son seleccionadas durante su ontogenia en el timo
a través de diversos mecanismos.11 El MHC también
participa activamente en la formación del repertorio
de células T, aquellas que expresan receptores con
gran afinidad por complejos péptido-molécula de
MHC propios, son eliminadas o inhibidas mediante
un proceso de selección negativa; por el contrario, las
células con receptores de linfocitos T de baja afinidad

son seleccionadas positivamente y pasan a conformar
el repertorio definitivo de células T maduras. Los ti-
mocitos que no son seleccionados mueren en el timo,
lo que previene la autoinmunidad. Otros mecanis-
mos de selección de células T no tienen en cuenta la
interacción entre el MHC y el receptor de células T.
Moléculas correceptoras como el CD4, CD8 y las mo-
léculas de adhesión celular como LFA1 y ICAM-1
participan en el desarrollo de timocitos a través de
señales de transducción y cambios de afinidad entre
células.12 Los miembros de la familia de receptores
del TNF como el CD30, CD40 y Fas, participan en
fenómenos de selección tímica mediante los mecanis-
mos de apoptosis.

La respuesta inmune generada contra antígenos
en general, y contra cada combinación específica
trasplantada de antígenos HLA del donador en parti-
cular, está influida por el código genético HLA del re-
ceptor. Las moléculas del MHC son los principales
blancos de la respuesta inmune en contra de aloin-
jertos y este reconocimiento de aloantígenos del MHC
por parte de las células T es el evento central que
inicia el rechazo al trasplante. Los péptidos HLA y
otros antígenos del donador se procesan y presentan
a las células T del hospedero mediante las moléculas
HLA expresadas por las CPA (incluyendo macrófagos
y células dendríticas) del receptor y el repertorio
de células T del receptor es moldeado por el proce-
so de selección positiva y negativa determinada por
el fenotipo HLA del propio receptor. Aún más, las
CPA del donador en el tejido trasplantado con fre-
cuencia estimulan directamente a las células T del
receptor debido a que los receptores de antígeno de
las células T muestran una elevada frecuencia de re-
conocimiento cruzado de las moléculas MHC intac-
tas no propias que son expresadas en las CPA alogé-
nicas.

En trasplantes se han descrito dos métodos de re-
conocimiento de antígenos foráneos: la vía directa e
indirecta.13 La vía directa se considera como la prin-
cipal fuerza de acción en el rechazo agudo, es un fe-
nómeno restringido al trasplante, en el cual las célu-
las T del receptor reconocen las moléculas HLA
intactas en las células del donador (Figura 1). Mien-
tras que la segunda, en la que células T del receptor
reconocen aloantígenos del donador que han sido pro-
cesados por CPA del receptor del injerto, puede tener
un papel importante en el fenómeno de rechazo cró-
nico.14 En el caso de la vía directa, la respuesta de
las células T al aloantígeno depende de las diferen-
cias o similitudes de las moléculas del MHC entre
donador y receptor. Si las moléculas son similares,
la respuesta se adscribe al reconocimiento de pépti-
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dos nunca antes encontrados por las células del re-
ceptor y que estén unidos a las moléculas del dona-
dor. En caso que exista diferencia en el sitio de
unión del receptor de células T con el MHC, es posi-
ble que la molécula de MHC sea la única reconocida
por las células CD4+ o CD8+ y que la unión del pép-
tido no sea necesaria para iniciar el fenómeno de re-
chazo. La mayoría de evidencias sostienen la necesi-
dad del péptido unido al MHC para que ocurra el
reconocimiento alogénico.15 Sin embargo, otros tra-
bajos proponen que las células T reconocen y respon-
den contra moléculas del MHC en ausencia de un
péptido unido a la hendidura. De esta forma, aunque
es probable el reconocimiento de moléculas del MHC
sin péptido, su significado fisiológico es desconocido y
los datos combinados están a favor de que las células
T reconocen y responden al complejo péptido-molécu-
la del MHC. Múltiples estudios indican que la vía in-
directa de alorreconocimiento ocurre durante el re-
chazo de injertos. Para la vía indirecta es necesario
el procesamiento de aloantígenos del donador por
parte de células presentadoras del receptor. Para
esto es necesario que los aloantígenos del donador
que escapen del injerto sean tomados por las CPA y
presentados a las células T del huésped.

El papel primordial jugado por el péptido en la res-
puesta de la célula efectora ha estimulado el uso de
péptidos sintéticos para alterar la respuesta de célu-
las T contra aloantígenos. Se ha demostrado que
péptidos sintéticos pueden modular la respuesta alo-
inmune tanto in vivo como in vitro y que grados de
tolerancia pueden ser efectuados a través de varias
vías de administración.16 En algunos casos se ha ob-
servado supresión de la respuesta aloimnune me-
diante el uso de péptidos no polimórficos para

MHC.17 Otros estudios mostraron ausencia de res-
puesta antigénica específica, inducida a través de
péptidos polimórficos administrados por vía oral o di-
rectamente al timo,18 lo que sugiere que es factible
un desarrollo potencial de estrategias terapéuticas
sin el amplio espectro de efectos secundarios que ca-
racterizan los tratamientos con los imnunosupreso-
res actuales.

RESPUESTA INMUNOLÓGICA
EN EL TRASPLANTE DE ÓRGANOS

El injerto de un órgano o tejido que proviene de
un donador genéticamente disímbolo al receptor,
puede producir una compleja y poderosa variedad de
respuestas; algunas se desarrollan rápidamente,
mientras que otras lo hacen de manera considera-
blemente tardía. La destrucción inmunológica de
un injerto requiere una pléyade de mecanismos en
el huésped tanto inespecíficos como de una alta es-
pecificidad antigénica. Las diversas etapas relacio-
nadas con el rechazo implican una serie de eventos
interrelacionados, que incluyen tanto los efectos de
anticuerpos como la actividad de mediadores de in-
flamación, de moléculas de adhesión y de diversas
poblaciones y subpoblaciones de leucocitos con sus
respectivos productos solubles (Figura 2). La relati-
va avidez de los componentes individuales de la in-
munidad del huésped en contra del tejido del dona-
dor, usualmente relacionada en este fenómeno
incluye: similitudes genéticas entre donador y re-
ceptor; circunstancias específicas relacionadas con
el órgano seleccionado y con la disfunción temprana
del injerto; tipo de tejido injertado y su complemen-
to de antígenos celulares expuestos; si se trata de

Figura 1. Vías de reconocimiento de mo-
léculas MHC alogénicas.

Hipersensibilidad
retardada

VÍA DIRECTA VÍA INDIRECTA

Linfocito BTC

Citocinas

CPA
Alogénica

TC TH

CPA
Alogénica

CPÁ
huésped

TH

Aloanticuerpos

CD8
TCR

MHC
TCR TCR

MHC
MHCCD4 CD4

Macrófago



López-Martínez A, et al. Función biológica del complejo principal de histocompatibilidad. Rev Invest Clin 2005; 57 (2): 132-141136

pdf  elaborado  por  medigraphic

un trasplante de primera vez o subsecuente; presen-
cia en el suero del huésped de anticuerpos anti-HLA
prefabricados, así como la eficacia y alcance de la
inmunosupresión. La constante presente en los alo-
injertos con rechazo agudo, crónico o con buen fun-
cionamiento, consiste en la presencia invariable de
citocinas, factores de crecimiento y moléculas de ad-
hesión, que contribuyen al proceso. El contacto ini-
cial entre los leucocitos del huésped y las células
del endotelio vascular del injerto conduce finalmen-
te a una alorrespuesta del huésped en contra de di-
cho tejido; la migración celular en su sustancia se
basa en eventos mediados por moléculas accesorias.
Estos procesos evolucionan con una secuencia de pa-
sos antigenodependientes que culminan con la des-
trucción del injerto.

CITOCINAS

Las citocinas y sus receptores son proteínas me-
diadoras que participan en la inflamación y en otros
mecanismos de defensa del huésped. Son elaboradas
por diversas poblaciones celulares incluyendo linfoci-
tos, macrófagos y endotelio vascular. Se clasifican en
cuatro grupos de acuerdo con su función:19

1. Mediadores de la inmunidad natural. Esta familia
incluye al IFN tipo I, TNF alfa, IL-1, IL-6 y a la
familia IL-8 cuyo miembro principal es la proteí-
na quimioatrayente de monocitos (MCP 1).

2. Mediadores de la activación, crecimiento y dife-
renciación de linfocitos: este grupo incluye IL-2,
IL-4 y los factores de crecimiento TGFβ, bFGF,
PDGF.

3. Mediadores de la activación de células efectoras;
aunque esta familia incluye a varios factores, el
interferón gamma (IFNγ) es el más importante
en lo que a rechazo inmunológico se refiere.

4. Mediadores de la diferenciación y crecimiento de
leucocitos inmaduros. Este grupo incluye a los
factores estimulantes de colonias (CSF) que
producen expansión y diferenciación de células pro-
genitoras en la médula ósea, GM-CSF, M-CSF,
G-CSF. Otras citocinas se han involucrado en el
rechazo al trasplante, entre ellas la IL-9 e IL-10,
esta última inhibe la producción de citocinas por
células Th2, disminuye la producción de citocinas
por células T y macrófagos, ya que inhibe la proli-
feración de células T con especificidad antigénica
por una regulación a la baja de la expresión de
moléculas clase II sobre monocitos (20).

Figura 2. Mecanismos de rechazo del in-
jerto.
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MOLÉCULAS DE ADHESIÓN

El tráfico celular y su migración hacia el interior
del aloinjerto son regulados a través de gradientes de
sustancias quimiotácticas liberadas de manera ines-
pecífica después de daño tisular o algún otro estímu-
lo. Los leucocitos circulantes del huésped entran al
sitio de inflamación, se ponen en contacto con un an-
tígeno desconocido o reconocido sobre células del en-
dotelio vascular (EC) del injerto, para posteriormente
recircular dirigiéndose a los nódulos linfáticos del
huésped y llevar su información a otras células. Di-
cho movimiento celular implica una compleja serie
de eventos, muchos relacionados con la actividad de
moléculas de adhesión;21 mismas que se clasifican
en tres familias:

1. Selectinas, que funcionan como mediadores de
fase aguda, son el primer contacto de los leucoci-
tos del huésped con el endotelio del injerto, entre
ellas se encuentran la selectina-E y la selectina
P.

2. Integrinas, a este grupo pertenecen el antígeno de
liberación muy tardía (VLA-1 a 6), LFA-1
(CD11a/CD18), MAC-1 (CD11b/CD18) y otras, la
interacción de estas moléculas es responsable de
los cambios en la forma de los leucocitos y de la
diapédesis inicial de estas células a través de
la capa endotelial y en el interior de tejidos alogé-
nicos o inflamados.

3. Superfamilia de los genes de la inmunoglobulina,
cuyas moléculas más importantes incluyen al
TCR, CD3, moléculas MHC clases I y II, CD4,
CD8, ICAM-1, LFA-3 y VCAM-1, algunos miem-
bros de esta familia son esenciales mediadores de
la ubicación, reconocimiento y activación de antí-
geno por parte de la célula huésped.

INTERACCIONES
LEUCOCITO-CÉLULA ENDOTELIAL

Cuando el revestimiento de células endoteliales de
los vasos de un órgano trasplantado se activa por in-
flamación, isquemia, manipulación quirúrgica u
otros factores, puede producirse un gradiente de cito-
cinas (TNFα, IL-1, IFNγ) o causar una regulación a
la alta de diversas moléculas de adhesión.

Antes del reconocimiento del antígeno MHC y de
la activación linfocítica se requiere de la capacidad
de las células endoteliales para reclutar leucocitos en
el lecho del injerto. El enlace antígeno-independiente
entre las células T y las CPA es realizado por las mo-
léculas de adhesión. Las células endoteliales expre-

san primero selectina E y P22 sobre su superficie des-
pués de su estimulación. Los leucocitos, ligandos de
expresión (Slex/Slea) para selectinas, se unen al en-
dotelio. Sin embargo, la unión a selectinas es débil y
los leucocitos son empujados hacia los lados por la
fuerza del flujo, de esta manera la interacción con
la siguiente selectina tiene como resultado el fenó-
meno llamado “rodamiento”. La activación de inte-
grinas (CD11/CD18, CD49d/CD29) es esencial para
la consolidación del enlace inicial relativamente débil
mediado por selectinas. Las integrinas activadas son me-
diadores del enlace firme de los leucocitos con sus li-
gandos de la superfamilia de las inmunoglobulinas
(ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1) a células endoteliales.
Este enlace une permanentemente leucocitos con cé-
lulas endoteliales, activándolos y haciendo que interac-
túen con otros ligandos de la superfamilia de inmuno-
globulinas tales como MHC de células endoteliales en
caso de ser ocupadas por un antígeno o proteína proce-
sada, o con moléculas VLA con regulación a la alta
que interactúan con VCAM-1 para iniciar la extrava-
sación y migración hacia el punto de interés antigé-
nico, iniciando una serie de eventos antígeno-inde-
pendientes que conducen al rechazo del injerto.

CÉLULAS INVOLUCRADAS
EN EL RECHAZO AGUDO

El hallazgo más característico de rechazo agudo es
la infiltración progresiva de los tejidos alogénicos por
células mononucleares del huésped. La inmunohisto-
química en el injerto hace evidente la infiltración de
diversas poblaciones y subpoblaciones celulares y el
incremento de sus productos en grandes cantidades.
Las células infiltrantes que efectúan el rechazo del
injerto y que migran hacia los tejidos linfoides inclu-
yen linfocitos T y B, macrófagos y células NK. Los
macrófagos actúan como células con antígenos ex-
puestos en etapas tempranas de la cascada inmuno-
lógica como células efectoras aloagresivas que contri-
buyen a la destrucción del injerto posteriormente.
Sus productos, las monocinas, son particularmente
esenciales en este proceso; la IL-1 activa linfocitos T
CD4+ para la producción de sus propias citocinas,
particularmente IL-2; IFNγ, TNFα y otras citocinas
derivadas de macrófagos pueden dañar directamente
al tejido.23

MECANISMOS DE RECHAZO AGUDO

Este fenómeno dramático se inicia probablemente
sobre el endotelio vascular por la interacción de linfo-
citos circulantes del huésped con antígenos del injer-
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to o con células con antígenos expuestos. Células
efectoras específicamente sensibilizadas entran pos-
teriormente al tejido injertado por su vasculatura,
desencadenando su destrucción por la atracción de
un gran número de linfocitos no específicos o macró-
fagos al tejido. Otras células sensibilizadas entran al
tejido linfoide del huésped y diseminan ampliamente
el mensaje antigénico.

La interacción temprana entre complejos antíge-
no-péptidos MHC del donador y del receptor sobre
linfocitos T del receptor es una parte esencial de la
respuesta inmune. Sin embargo, probablemente sea
tan importante como la relación entre diversas molé-
culas no polimórficas sobre las células del donador y
del receptor, que intensifican la presentación y reco-
nocimiento antigénico, incrementan la avivación de
células T y que tienen influencia en la migración y
ubicación de células efectoras del huésped en el inte-
rior mismo del injerto.24 Factores del donador y el
daño causado por otros factores que dependen del do-
nador pueden producir cambios físicos importantes
en los tejidos trasplantados. Se ha observado que ci-
tocinas producidas localmente por daño al endotelio
vascular, particularmente IL-1, IFNγ y TNFα, pue-
den incrementar la actividad de moléculas de adhe-
sión. Las células del epitelio renal pueden expresar
también niveles relativamente altos de LFA-3 e
ICAM-1, incrementados además, por lo menos in vi-
tro, por la adición de IFNγ.25 Se han observado ha-
llazgos similares en el rechazo de injerto de corazón
humano, en el cual VCAM-1, pero no ELAM-1, es re-
gulado a la alta; en contraste, ambas moléculas se
incrementan en injertos renales durante el rechazo,
posiblemente mediado por la activación de citoci-
nas.26 La expresión de ICAM-1 es altamente regula-
da durante el rechazo de aloinjertos hepáticos, corre-
lacionando bien con sus niveles en la bilis.27

Dos señales coestimuladoras son necesarias antes
de que la activación completa de las células T pueda
producirse ya que, en apariencia, la interacción entre
el antígeno MHC y la célula T es insuficiente por sí
misma, para una activación completa; ésta puede in-
crementarse por la actividad de moléculas de adhe-
sión, CE2, LFA-1 y VLA-4. Una señal adicional que
se considera importante en la activación de por lo
menos algunas células T es la interacción entre célu-
las transformadas por antígeno asociado a ligandos
B7 y CD28, una molécula de superficie sobre células
T antígeno-estimuladas.28

La alorrespuesta entre humanos genéticamente
distintos se dirige contra las moléculas MHC. Los
grupos antigénicos MHC clase I (HLA-A y B) y clase
II (HLA-DQ y DR) son blancos importantes para la

inmunorreactividad del huésped. Los antígenos clase
I se expresan constitutivamente en la mayoría de las
células e interactúan con linfocitos CD8+, mientras
que los de clase II activan selectivamente linfocitos
CD4+ están presentes sobre células del sistema in-
mune y lo más importante en lo que se refiere al re-
chazo del injerto, están presentes también sobre el
endotelio vascular.

El rechazo agudo es un evento mediado funda-
mentalmente por células T. En la actualidad se con-
sidera a las células T CD4+ ayudadoras como el com-
ponente fundamental que inicia y organiza la
alorrespuesta del huésped principalmente a través de
inducción de IL-2 y que las células CD8+ son reclu-
tadas secundariamente para completar el proceso de
rechazo agudo.29 En contraste con el trasplante ace-
lerado de un segundo trasplante de donador de cepa,
ambas subpoblaciones de células T parecen ser
igualmente importantes. Sin embargo, resulta sor-
prendente que el tratamiento del receptor con anti-
cuerpos monoclonales anti CD4 no ha sido particu-
larmente útil en la modulación del proceso de
rechazo agudo. Probablemente, los efectos citotóxicos
de las células CD8+, así como la actividad de macró-
fagos aloagresivos y sus productos respectivos, son
importantes en la destrucción del injerto.

Como mediadores solubles de la comunicación ce-
lular, las citocinas son reguladores esenciales de las
interacciones entre poblaciones de leucocitos y entre
éstos y células en el órgano del donador. Los macró-
fagos antígeno-activados elaboran IL-1, TNFβ y
TNFα. Se ha observado que la presencia de infiltra-
do TNF+ y de linfocitos IL-2+ se correlaciona con la
presencia de óxido nítrico en rechazo agudo de injer-
to.30

Las células CD4+ se dividen en dos subclases (Th1
y Th2), cada una con características y actividades
propias y con elaboración de determinadas linfocinas.
Las células Th1 producen linfocinas efectoras; y las
células Th2 producen inhibidores. La más importante
de estas linfocinas es IL-2 derivada de Th1, produce la
diferenciación y proliferación de linfocitos T activados.
El IFNγ derivado de Th1 tiene varios papeles en la
sensibilidad del huésped, amplificando el proceso en
su totalidad, porque induce e intensifica la expresión
antigénica MHC de clase I y II sobre el injerto.31

Después de la destrucción inmunológica del injer-
to, deben surgir mecanismos de control intrínseco
para revertir el proceso inmune activado del huésped
a su línea basal. La expansión de subpoblaciones lin-
focíticas se hace lenta y revierte a su estado de repo-
so; la elaboración de productos celulares y de recepto-
res de superficie cesa gradualmente; esto ha llevado
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a pensar que existen mecanismos supresores cuya
función es revertir este proceso inflamatorio.

El concepto de supresión como un mecanismo in-
munorregulador es una característica intrínseca de
la biología del trasplante, se origina de estudios en
los cuales animales neonatos o fetos que fueron ex-
puestos inicialmente a antígenos específicos, se vol-
vieron permanentemente no reactivos a los mismos
antígenos cuando se presentaron posteriormente du-
rante la vida. Se ha comprobado que los estados de
tolerancia son timodependientes.

Varias modalidades de inmunosupresión no única-
mente inhiben la respuesta efectora de receptores de
injerto, sino que reservan poblaciones celulares con
capacidad supresora que parecen contribuir al man-
tenimiento de la falta de repuesta específica del hués-
ped. Algunas células T ejercen sus efectos supreso-
res antígeno-específicos compitiendo por citocinas y
ligandos con otras células T. Es muy probable que
tal efecto pueda ser secundario a la actividad de pro-
ductos celulares; el estado de tolerancia puede aso-
ciarse con un balance alterado de los niveles de cito-
cinas en algunos modelos de trasplante.32

MECANISMOS DE RECHAZO CRÓNICO

El rechazo crónico aún representa en la clínica el
mayor obstáculo para la sobrevida del injerto a largo
plazo. De hecho, los mecanismos patogénicos subya-
centes al rechazo crónico son parcialmente compren-
didos dependiendo de la complejidad y el origen mul-
tifactorial de este proceso que incluye tanto factores
inmunológicos como no inmunológicos.33 Aunado a
esto, la preocupación aumenta debido a la falta de te-
rapias para prevenir o controlar dicho fenómeno.

Entre los factores de riesgo que contribuyen al re-
chazo crónico se encuentra la histocompatibilidad entre
donador y receptor. Se sabe que en la actualidad,
tres años posteriores al trasplante, 20-50% de los ri-
ñones y 30-40% de los corazones trasplantados mues-
tran cambios histológicos concordantes con rechazo
crónico del injerto. También se ha demostrado que de
seis meses a cinco años después del trasplante renal
(de donador cadavérico), cada uno de los tres loci de
HLA tiene un impacto aditivo sobre la vida del injer-
to.34 La frecuencia e intensidad de rechazos agudos
participan de manera importante en el rechazo cró-
nico. Un tiempo de isquemia fría prolongado, la edad
del donador, anormalidades en los lípidos del recep-
tor, hipertensión y diabetes mellitus son factores que
probablemente contribuyen al desarrollo de rechazo
crónico. Otro factor importante es la infección por ci-
tomegalovirus (CMV). Aunque no existen evidencias

claras del papel de la infección por CMV y de manera
más reciente, el reconocimiento de poliomavirus,
existen estudios que establecen dicha infección como
un factor de riesgo importante en la evolución hacia
falla de injerto en trasplante renal.35 En aloinjertos
de corazón y en aloinjertos hepáticos se ha estableci-
do el papel de la infección por CMV como un factor
que contribuye a la arterioesclerosis del aloinjer-
to.36,37

Independientemente de los cambios orgánicos es-
pecíficos, la manifestación común de rechazo crónico
de aloinjerto es la inflamación intersticial y perivas-
cular persistente, así como la arterioesclerosis con-
céntrica generalizada de las arterias de primero, se-
gundo y tercer orden. La evidencia acumulativa en
animales y humanos señalan que en aquellos recep-
tores órgano-trasplantados en quienes se desarrolla
disfunción progresiva del injerto existe un patrón
consistente en el cual niveles bajos de aloanticuerpos
IgG están dirigidos contra antígenos HLA y en el
cual las células T están dirigidas hacia péptidos
HLA del donador.38

Por otro lado, el comportamiento proliferativo de
las células del músculo liso vascular (SMC) está re-
lacionado con la aterogénesis; debido a lo anterior, la
biología de las células de músculo liso en relación
con el trasplante, ha sido estudiada profundamente.
Así, por ejemplo, se ha demostrado in vitro que di-
versas moléculas tienen la capacidad de controlar la
migración de SMC desde la media hacia la íntima de
la pared vascular así como también inducir su repli-
cación. Dentro de este grupo de moléculas se inclu-
yen: factores de crecimiento, citocinas, hormonas va-
soactivas y lípidos mediadores de la inflamación
(eicosanoides).39 Al igual que en el rechazo agudo, la
secuencia de eventos desencadenados por la partici-
pación de moléculas de adhesión son un paso crucial
para el desarrollo de la respuesta inmune contra el
injerto.

Entre las citocinas con acción sobre SMC se en-
cuentran la IL-1, que regula aumenta la expresión
de moléculas de adhesión sobre el endotelio; además,
posee una secuencia homóloga con el factor de creci-
miento de fibroblastos (FGF) y actúa como mitógeno
para SMC, fibroblastos y células mesangiales. La IL-
2, IL-6, el IFNγ y TNFα son otro grupo de citocinas
que promueve la proliferación de células del músculo
liso, la expresión de otras citocinas como IL-1 e IL-8,
la misma IL-6 y TNF α, así como de moléculas clase
II.40

Otro grupo clave en el desarrollo de rechazo cróni-
co es el de los factores de crecimiento, entre ellos el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
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es una potente quimiocina y mitógeno que induce
también una respuesta quimiotáctica en fibroblastos,
monocitos y neutrófilos. Está presente en plaquetas y
se libera en respuesta a la pérdida de integridad vas-
cular. Consta de dos cadenas polipeptídicas, las cade-
nas A y B. Se ha propuesto al PDGF-BB como el fac-
tor de crecimiento más potente para SMC, seguido
por FGF, EGF, PDGF-AA, IGF-1 y TGFβ.39 En biop-
sias de rechazo renal crónico se ha reportado la exis-
tencia de una fuerte expresión endotelial de PDGF-
AA/BB y de receptor beta PDGF, lo que sugiere que
puede tener un papel importante en el desarrollo de
lesiones vasculares en aloinjerto de riñón. El TGFβ
es un potente agente quimiotáctico para fibroblastos,
controla la producción de proteínas de la matriz ex-
tracelular e inhibe la degradación de matriz proteica
de reciente formación.41 Además, el TFGβ tiene la
capacidad de modular la respuesta inmune y la in-
flamación, y proporcionar así una señal de inducción
importante a los monocitos para la generación de
factor de crecimiento.

Por otro lado, se ha propuesto que la producción
autocrina o paracrina de IGF-1 es necesaria para
que el PDGF produzca su efecto mitógeno sobre SMC
y fibroblastos. Aunado a esto, el factor de crecimien-
to de fibroblastos básico (FGFβ) quizá tenga un papel
decisivo en la regulación de la proliferación de SMC,
ya que estudios con anticuerpos que implican a dicho
factor como el posible medidor de la primera señal de re-
plicación para SMC.42 Los factores estimulantes de colo-
nias (CSF), el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) y los receptores de factores de
crecimiento son otras moléculas involucradas con el
desarrollo de ateroesclerosis del injerto.

En conjunto, las citocinas, factores de crecimiento
y lípidos mediadores de la inflamación, liberados por
células inflamatorias en la adventicia y la neoínti-
ma, inducen un daño continuo de grado bajo al endo-
telio vascular del injerto, el cual como respuesta in-
duce la secreción de factores crecimiento, que
inducen la transformación fenotípica de células de
músculo liso, así como su replicación y migración a
través de aberturas, desde la lámina interna elástica
hacia la neoíntima.
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