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Es s6lo en afios recientes que los oftalmélogos cirujanos se han visto en la
necesidad de estudiar los fendmenos biol 6gicos que acompafian a los trasplantes de piel y
de cérnea, ya que por casi un siglo, y después de considerables controversias y fracasos,
se llegd a la conclusién de que los trasplantes debian proceder de individuos de la misma
especie. Interesaba a los cirujanos que un injerto cicatrizara en su sitio, con continuidad
anatomica y ausencia de infeccion. Como la infeccion ha quedado controlada con los
antibioticos y como en un 80 por ciento de los casos se obtiene éxito en sujetos
seleccionados, la corriente de interés en técnicas quirirgicas empezo a disminuir y la atencion
empez6 a concentrarse en las influencias biol dgicas desconocidas que tienen €l mismo interés en
el éxito de los trasplantes tanto de cornea como de piel de los parpados en cirugia plastica,
tan en boga en los Ultimos afos.

Grandes progresos se han hecho en estos Ultimos tiempos en el desarrollo de
técnicas quirdrgicas para el uso de trasplantes, pero nuestros conocimientos de los factores
inmunol 6gicos y genéticos ha quedado
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bien atras. Este conocimiento es indispensable no sélo por su valor cientifico
sino también para transformar el aspecto clinico-terapéutico de los injertos.

DIFERENTES FUENTES DE INJERTOS

Voluntarios de la misma familia o no.
Organos removidos de otros individuos por razones terapéuticas.

Cadaveres.

A W Ddp PR

Tejidos y 6rganos de animales de otras especies.

Los tejidos avasculares como la cornea y el cartilago poseen menos
problemas que aquellos que poseen vascularizacion, porque el material avascular
sobrevive, cualquiera que sea la histocompatibilidad de los antigenos del donante
y del receptor. En los casos del trasplante de cdrnea, el aspecto inmunol égico es
de poca importancia. Muchos factores, como técnica inadecuada, una inexperta
seleccion de donantes, contribuyen al fracaso, pero los cambios bioldgicos
también pueden tener profunda influenciasi ellos llegan a provocar:

1. Vascularizacion.
2. Edema.
3. Fibrosis.

No es objeto de esta exposicién analizar los fendmenos biol6gicos
mencionados, ya que la cornea ofrece un caso Unico por ser avascular, y
por lo tanto la reaccion inmunoldgica, si se produce, es de escasa re-
sonancia como para amenazar la vida del trasplante. S6lo recordamos, sin
embargo, el porqué del 80 por ciento de éxitos cuando la técnica quirdrgica
ha sido bien escogiday realizada.

Siendo, por el contrario, la piel un érgano muy vascularizado, se
realizan en ella todos los fendmenos caracteristicos del rechazo, y de ahi la
importancia del conocimiento biolégico para su aplicacion en cirugia
plastica.

Segun la procedencia del tejido donante, el injerto se denomina:
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1. Autoinjerto o trasplante de un tejido u 6rgano de un lugar a
otro del mismo individuo.

2. Isoinjerto o trasplante de un tejido u érgano de un individuo a
otro genéticamente igual.

3. Homoinjerto o trasplante de tejido u 6rgano de un individuo a
otro de la misma especie.

4. Heteroinjerto o trasplante de tejido u 6rgano de un individuo a
otro de distinta especie.

En el autoinjerto e isoinjerto no existen reacciones inmunoldgicas de
intolerancia, puesto que e materia donante posee idénticas cualidades
biolégicas que el receptor y por lo tanto el tejido donante es perfecta-
mente tolerado.

En cambio, en los homoinjertos y heteroinjertos se produce la reaccion
inmunoldgica de intolerancia, tanto més severa mientras més se separe
biol6gicamente el receptor del donante. Por eso la reaccion de
intolerancia en el heterotrasplante es mucho mas acentuaday aguda.

Cada organismo tiene sus proteinas caracteristicas que le son es-
pecificas, de ta manera que cuando esas proteinas son trasplantadas a otro
organismo de la misma especie, 0 a otra especie, € organismo que recibe las
proteinas extrafias con capacidad antigénica reacciona contra estainvasiony
trata de expulsarlas, estableciéndose una verdadera enfermedad, caracterizada
por una verdadera reaccién inmunolégica antigenoanticuerpo, que termina por
destruir a tgjido trasplantado. Esta reaccién del receptor sera mas acentuada
mientras mas diferentes sean entre si el donante y el receptor.

Ya que la reaccion de inmunidad es producida por €l organismo
entero, los antigenos del trasplante sdlo pueden penetrar en € huésped o
receptor, ya sea por la via linfatica o bien por la vascular, que enlaza €
injerto a huésped.

Cuando € tejido es vascularizado a gunos tests inmunol égicos deben ser
realizados:

1. Identificacion de | os antigenos transportados por |os variados grupos
de células de ambas partes.

2. Tipear las células del donante contra el suero del receptor.
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3. Compatibilidad de antigenos de glébulos rojos y de antigenos de
los tejidos.

4. Antigenos de leucocitos; se ha demostrado su presencia en personas
gue han recibido injertos de piel, por intermedio de tests de aglutinacion,
usando aglutininas especificas de leucocitos.

5. Antigenos de plaquetas.

TECNICASEMPLEADAS

1. Los glébulos rojos del donante en presencia del suero del receptor y
sus aglutininas ABO y Rh, como para hacer una transfusion sanguinea.

2. Tests de compatibilidad empleando células inmunol 6gicamente
competentes o células linfoides.

3. De todos los tests existentes, aquellos que usan las células linfoides
como elementos inmunocompetentes son los que ofrecen la solucion mas
préctica.

Estas pruebas biol 6gicas de compatibilidad son:

1. Latransferencia de linfocitos normales.

Lainyeccién intradermica de linfocitos homélogos provoca en acures y
en el hombre una reaccion inflamatoria a las 24-48 horas, tipo: tuberculina,
en el sitio de la inyeccion, para desaparecer y luego reaparecer a los nueve
dias.

2. Técnicadel cultivo de leucocitos mezclados y diferentes.

L eucocitos de dos sujetos normales se mezclan y se cultivan. Algunos
de ellos se transforman en células grandes basofilas, capaces de sintetizar
R.N.A.y de producir mitosis. Esta reaccion se explica por
diferencias genéticas entre los dos sujetos y lainmunidad homéloga.

Se sobreentiende que lainyeccion de linfocitos autdlogos no produce
reaccion.

Esta técnica puede ser usada a diferentes interval os, antes y después de un
trasplante, comparando la evolucion del trasplante con el grado de
desarrollo de células basofilas entre el paciente y el donante.
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Esta técnica indicaria los indicios del comienzo del rechazo o la incom-
patibilidad, asomando la necesidad de usar drogas inmunosupresoras y de su
aumento progresivo, o bien del uso o0 no de determinado donante.

Dos mecanismos experimental es indirectos han demostrado lainfluencia de
los linfocitos en el mecanismo del rechazo:

1. El procedimiento que evita el desarrollo norma de los linfocitos,
como la timoidectomia, que impediria € desarrollo y la presencia normales de
linfocitos en el bazo, ganglio y sangre.

2. El drengje crénico de linfocitos a través del conducto torécico, lo cua
produce una ausencia de linfocitos pequefios. Estos acures de experimentacién no
sufren el rechazo de injertos porque tienen escasas células inmunocompetentes en
Su organismo.

Hay dos mecanismos para explicar |areaccion antigeno-anticuerpo del
rechazo del injerto de pidl:

1. Por intermedio de los linfocitos pequefios de los ganglios regionaes
locales.

2. Por intermedio de los linfocitos de la sangre, que pasando al injerto
directamente, iniciarian o inducirian lareaccion.

¢De ddénde vienen y cuales son los linfocitos que tienen actividad
inmunol égica?

Son los linfocitos pequefios, de 5 a 7 micras. Se sabe que € tgido
linfoide en los roedores constituye el 1 por ciento del peso total de
animd.

Las bursectomias (bolsa de Fabricio) efectuadas en pollos al salir del
cascaron y las timectomias realizadas en ratones a nacer, revelan que el timo
es responsable del desarrollo de una linea celular que desencadena la
reaccion contra los injertos homdlogos. La significacion del timo en el terreno
de la inmunologia permite comprender mejor determinadas afecciones. Hay
una vinculacion entre las timopatias y € lupus eritematoso, la artritis reumética,
la dermatomiositis, las miocarditis. El timo seria responsable de las
reacciones de autoinmunidad. En el hombre la relacion entre el timo y el
desarrollo de la capacidad de autodefensa resulta evidente, ya que puede
establecerse un paraelismo entre ciertos sindromes tipicos de deficiencia
inmunitariay e insuficiente desarrollo de esta glandula.
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La experiencia ensefia que hay una relacion entre la presenciadel timo
y la gparicién de un tipo de linfocitos pequefios inmunol 6gicamente activos que
son responsables de las reacciones de inmunidad frente alosinjertos.

El mecanismo del rechazo en el trasplante renal y cardiaco parece ser
diferente y se realiza directamente por la sangre, debido a paso brusco de
antigenos durante la operacién o alareaccion de los linfocitos de la sangre
en contacto con los antigenos del 6rgano. Estos linfocitos pasarian de
inmediato al sistema ganglionar y de alli se desataria lareaccion de rechazo.

El rechazo del tejido homodlogo trasplantado se realiza por un me
canismo inmunolégico iniciado por el receptor, por la introducciéon de un
injerto extrafio a su organismo. Aunque hay un entendimiento general
acerca de que el rechazo es un fenémeno inmunoldgico, hay un desacuerdo
considerable acerca del papel de la respuesta celular inflamatoria que se
produce en el lecho del trasplante. La opinion generd de los
investigadores es que lainfiltracion celular que acompafia ala destruccion
del trasplante es el primer hecho y que la muerte se produce por la
interaccion de los anticuerpos producidos por estas cdulas y los antigenos
trasplantados.

L os estudios de microscopia electronica |levados a cabo paraobservar la
reaccion intrinseca entre el injerto y el huésped enfatizan la importanciade
algunas cdlulas aparecidas después dd trasplante. El rechazo completo del
injerto, evidenciado por necrosis epidérmica completa, generalmente se
produce dentro de los nueve dias siguientes al injerto.

Tres episodios tisulares se describen en el rechazo:

1. Proliferacién del epitelio del injerto y del lecho fibrovascular de la
dermis del huésped.

2. Infiltracion caracteristica de células mononucleares en ladermisy en la
epidermis.

3. La epidermis muere rapidamente y se desprende junto con €l resto
del injerto.

La primera etapa se produce alrededor del quinto dia. El injerto
gueda solidamente pegado al huésped. Laepidermis estd conservada.
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En este periodo inicial se observa una acentuacion de la proliferacion de
fibroblastos y neoformacion de capilares y fibras colagenas. A través del tejido
conjuntivo se observan polinucleares neutréfilos. Algunas de estas células
presentan degeneracion. Se observan nucleos libres y membranas celulares rotas.

La segunda etapa se realiza entre el quinto y séptimo dia. La epi-
dermis permanece normal y no presenta cambios degenerativos. Los
leucocitos y restos celulares descritos en el trasplante ya no se ven mas.
Los estudios hechos con el microscopio de luz y el electronico revelan un
nuevo tipo de células, tanto en la epidermis como en las dermis,
caracterizadas por un nacleo central rodeado por un anillo de citoplasma
bastfilo y cromatina bastfila intensa. De tamafio aproximado de 5 a 7,5
micras y hasta 10 micras. Han sido observadas, en primer lugar,
adyacentes a los capilares de la dermis, y después, en nUmero mayor tanto
en la dermis como en la epidermis. Todas estas células son similares en su
estructuray se identifican como mononucleares.

La tercera etapa se realiza entre el séptimo y noveno dia. Se carac-
teriza por la necrosis de la epidermis del injerto. La degeneracion epitelial
aparece primero en la capa basal y se extiende a las otras capas de la
epidermis. Hay edema de sus células y de sus organelos y amon-
tonamiento de las tonofibrillas. Ruptura de la membrana nuclear y pérdida
de citoplasma. El estadio final de esta etapa revela una disminucién de la
epidermis, con células sin organelos, excepto algunas tonofibrillas. Células
mononucleares sanas se observan entre |os restos de células epidérmicasy la
degeneracion ocurre a medida que se extiende la invasion de las células
mononucleares. Estas células son de primera importancia en el rechazo del
homoinjerto. Otro tipo de células inflamatorias como leucocitos
polinucleares y células plasmaticas no aparecen sino cuando la necrosis esta
bien avanzada. La aparente dependencia del rechazo a la presencia de estas
células infiltrativas sugiere fuertemente que estos elementos son
inmunol 6gicamente competentes. Estas células corresponden
indudablemente a células linfoides observadas por numerosos investigadores.
No hay grandes diferencias estructurales entre linfocitos y monocitos. El
tamafio de las células (5 a 7 micras), el tamafio de sus mitocondriasy labaja
densidad del citoplasma son caracteristicas del linfocito y hacen presumir que se
trata primordial mente de linfocitos pequefios.



ASPECTOSINMUNOLOGICOSDEL RECHAZO... 713

Estas células inmunoldgicamente competentes tienen toda una
estructura similar caracteristica. No se observan células transicionales que
indiquen un origen diferente. Todo esto sugiere que estas células no se
originan en el sitio mismo del injerto, sino que a su llegada, ya son estadios
finales. Células similares se describen en el ganglio linfatico del huésped al
mismo tiempo. Usando técnicas trazadoras como la autoradiografia, los
investigadores han demostrado que algunos de los pequefios linfocitos en los
nédulos linféticos reaccionan a los antigenos del injerto y dan lugar a células
grandes pironinofilicas (ricas en R.N.A.), las cuales a su vez dan origen a
nuevos grupos de pequefios linfocitos, los cuales abandonan el ganglio, entran
a la circulacion periférica e invaden el injerto. La abolicion o disminucién del
rechazo en animales timectomizados y en la deplecién experimental de los
pequefios linfocitos por el conducto toracico confirma el papel del tejido
linfoide en el rechazo del injerto.

La naturaleza precisa de los antigenos del trasplante permanece oscura.
Se dice que contienen proteinas y carbohidratos y son quimicamente
similares a los antigenos de los grupos sanguineos. La forma en la cual los
antigenos se presentan a los linfocitos se desconoce y €l sitio anatébmico en
que la interaccion ocurre no es conocido. La naturaleza del mecanismo en la
destruccion del injerto es todavia objeto de controversia. Se cree que los
linfocitos activados, enviados de los nédulos linféticos a la sangre, juegan un
rol crucial. El papel de los linfocitos como formadores de anticuerpos no es
conocido, pero hay evidencia de que toman parte en las reacciones primarias
de inmunidad.

Lasecuencia seria:

Antigenos del trasplante > linfocitos pequefios del ganglio dan células
pironinofilicas > éstas se dividen y dan a su vez linfocitos pequefios
activados > éstos pasan a la sangre periférica y de ahi a injerte para
rechazarlo.

FORMASDE TRATAR EL RECHAZO

La barrera que la reaccion de rechazo impone a los trasplantes puede ser
eliminada paralizando al receptor con antigenos del donante. Esta forma de
tratamiento ya es procedimiento de rutinaen animalesy da
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lamejor esperanza de suprimir lareaccion sin interferir con otras defensas
inmunol égicas.
L os métodos usados son:

Supresion de las respuestas inmunol égicas por intermedio de:

1. Irradiacién intensa.
2. Drogas inmunosupresoras.
3. Drengje cronico del conducto linfatico.

4. Administracion de la globulina Alfa 2 del suero, la cual reduciriala
gammaglobulina circulante.

5. Administracion del suero antilinfocitico.

El suero antilinfocitico es obtenido de conejos inyectados intrape-
ritonealmente, semanalmente, por debajo del diafragma, con linfocitos
obtenidos del conducto torécico de ratas, por canalizacién con sonda plastica.
Desangrado diez dias después de la Gltima inyeccion se separa del suero, se
centrifugay se esteriliza en ampollas.

El suero antilinfocitico actiia provocando el descenso apreciable de los
linfocitos y la eliminacion de las células muertas por los histiocitos,
especialmente en el bazo.

Estos procedimientos se han venido usando en los trasplantes renales y
cardiacos, en perros y en el hombre; y estdn en plena y acelerada
investigacion en varios laboratorios del mundo para hacer més asequibles y
posibles los trasplantes de 6rganos y de tejidos. Se vienen usando no soélo
homoinjertos sino también heteroinjertos. En Estados Unidos, por eemplo,
bajo la presion de la escasez aguda de rifiones humanos, se ha empezado a
utilizar el rifion de primates. Aunque todavia es muy temprano para avanzar
juicios y conclusiones, se esta en el camino de determinar si estos injertos
xenogénicos resolveran el problema del trasplante en gran escala.

SUMMARY

The authors present a review of the latest scientific bibliography
concerning the inmuno-biological aspects of the skin transplant rejection prior to
their hisochemical experimental work on the subject.
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They make a summary of the techniques, biological compatibility tests, the tissue

reaction and the mechanisms of the antigen-antibody reaction. The methods used to treat the

reaction against the transplant are also included in this report.
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