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Definicion:
Colocar células, tejidos u organos (injerto) a un
individuo (Rc) provenientes de otro individuo (Do)
de la misma especie o no, o obtenidos por
bioingenieria.
Células —» Tx de CPH
Téjidos —» Piel- cornea-

hueso- valvulas
ér'gcmos —>  corazon, rifion, higado,

pulmon, pdncreas, intestino.



Tipos de donante ?
DONANTE VIVO

DONANTE CADAVERICO



Cornea
From cadaver

Immunosuppression not regquired
40, (KN} transplants per vear

Skin

Mosthy autologous (hurm victims)
Temporary grafis of nonviable nssue
Allogeneic grafts rare, require
IMMUNOSOPRression

Lung

From brain-dead donor ii:g’i_h
Procedure recently developed; y -

little data available \\‘\« y

H45 transplants in 1998 f
Often heart/Tung transplant C45 in 1998) /

Heart

From brain-dead donor

HLA matching useful but often
impossihle

Risk of coronary antery damage, perhaps
mediated by host antibody
2,340 transplants in 1998

Liver
From cadaver

Surgical implantation complex |

Pancreas

From cadaver

— skt cells from organ sullicient

253 transplants in 1998

Increasingly, panreas/kidney transplant
for advanced diaberes (965 in 1998)

Kidney

From live donor or cadaver

ABO and HLA matching useful
Immuncsuppression usually required
Risk of GYHD very low

11,906 transplants in 1998

Resistant o hvperacute repection

Risk of GVHID
4,450 transplants in 1998

Bone marrow

Needle aspiration from living donor
Implanted by IV injection

ARBO and HLA matching required
Rejection sire but GYHD a nisk




AUTOLOGO
AUTOTRANSPLANTE ] |-

Within an
indnvidual _>
ALOGENEICC%

ALOTRANSPLANTE

SINGENICO

<_Identical Twins

XENOGENEICO
XENOTRANSPLANTE

TIPOS DE TRANSPLANTE



La respuesta inmune del receptor
frente al tejido del donante limita el
éxito del trasplante

RECHAZO O FRACASO DEL INJERTO



Antigenos de
Histocompatibilidad

+ Ag. CMH (antigenos del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad)

* mHAg (Ag. Menores de
Histocompatibilidad )



¢QUE SON LOS ANTIGENOS MENORES
DE HISTOCOMPATIBILIDAD?

. SON PEPTIDOS ENDOGENOS O DERIVADOS

DE PROTEINAS POLIMORFICAS ALOGENICAS
PRESENTADOS A LOS LT DEL Rc POR MOLECULAS MHC
DEL RECEPTOR

+ SON RESPONSABLES DE RECHAZO ENTRE INDIVIDUOS
HLA IDENTICOS.

. LOS ANTIGENOS MAS ESTUDIADOS SON LOS
CODIFICADOS EN EL CROMOSOMA Y, QUE PROVOCAN
EL RECHAZO DE INJERTOS DE DONANTES
MASCULINOS EN RECEPTORES FEMENINOS.

- RESPONSABLES DEL RECHAZO CRONICO ?



class | molecules

MHC

. memEmcm om -Poligenico
| e -Polimorfico

N mm msmeE -codominancia

class [l molecules



ALORRECOCIMIENTO

- Via de presentacion directa
- Via de presentacion indirecta



Vias de activacion alogeneica

VIA DIRECTA VIA INDIRECTA
@(::3- Péptido ég
CPA donante  d¢l donante CPA receptor
Linfocito T del receptor Linfocito T del receptor

Activacion T alogeneica



(A) Normal

cell receptor

Self MHC molecule
presents foreign peptide
to T cell selected to
recognize self
MHC —foreign
peptide complexes

Foreign
peptide

The self MHC —restricted
T cell recognizes the
allogeneic MHC
molecule whose
structure resembles the
self MHC —foreign
peptide complex




@ Normal

Self MHC molecule
presents foreign peptide
to T cell selected to
recognize self
MHC —foreign
peptide complexes

Foreign
peptide

The self MHC —restricted
T cell recognizes a
structure formed by
both the allogeneic
MHC molecule and

the bound peptide

Self
peptide

[Allogeneic MHC ]




Activacion de linfocitos T CD8 y CTL

CPA donante
éi} MHC de
LT cD4 MHC de clase |l
activado por clase | LT CD4
la via |nd|recta Qactivado por
la via directa

colaboracion

MHC de cnlabnracm

clase Il LT CDS8:

activacion CD4-independiente o
activacion CD4-dependiente
(CD4 activado por via directa o
Indirecta)

CPA receptor



Activacion de linfocitos B y aloanticuerpos

MHC de clase | del donante
captadas por linfocitos B

del receptor ) .
CPA receptor Activacion de LT CD4

por la via indirecta

.

clase |l

colaboracion
: @ LT CD4
Aloanticuerpos




Direct Pathway Indirect Pathway

Allogeneic APC Allogeneic APC

.-‘L MHC molecule

I'_.E. | ]- Allogeneic peptide —8-J

CD4—j)

@ Maﬂmphﬂge_:,'
S

Activated cytotoxic T cell ‘ Delayed-type

~( hype rsensitivity
Alloantibodies *




Papel de NK?

Reconoce MHC-T del
donante como extrafio y

Iilsa CD c(ljel |c:loncm’re i TMENECHE .
eliminando la "respuesta A
directa” y favoreciendo | @ LN

la tolerancia.

Pero no puede eliminar { Killing } NoKilling
una CD semialogénica B (AXB)FI
(MHC propios con = W ¢
FépTidos extrafios) que W o=

leva a la "respuesta B

A A S

indirecta”.

Favorece la tolerancia Donor Dendritic Cells
en los primeros estadios



I Innata?

* Respuesta inflamatoria Ag
independiente

- Sensan moléculas derivadas del donante
relacionadas con tejido dafiado o
estresado.

* Ej: laisquemia y la cirugia liberan
moléculas enddgenas capaces de activar
PRR, de incrementar su expresion.

+ Amplifican la respuesta



Patrones moleculares asociadas a
daho? DAMPs

» Hialuronano, heparansulfato,
fibronectina, HSP- 60, HSP-70, gp96,
HMGBI.

* Ausencia de seiales de daio

presentacion antigénica sin
coestimulacion tolerancia periférica



Gram- negative | PAMPs, e O @. DAMPS, s.g. HSPs HMGE-1 . allograft

1’ - s
| bacterial reperfusion
infection:

_TIR-Domain
RAM
<
8

' MyD8: TRIF

| SR
o0

N,

-

J rejection,
Ji inflammation
 host defe

cytokines, chemokines,

type I- interferons
adhesive and T
. costimulatory molecul;eﬂ

e.g. innate
dendritic cell

transcriptional gene activation




* HA: glicosaminoglicano , componente de
la matriz extracelullar, abundante en
médula renal, ligando de CD44

* Interacciona con TLR2 y TLR4

» Criticos en la inflamacidn inducida por
isquemia renal



Endotelio y transplante

o Endotelio activado por isquemia ete.
)

Quimoquinas Citoquinas Moléculas de

IL-8, IP-10, RANTES, Proinflamatorias Adhesion
MCP-1, MCP-4, TNF-o, [FN-y ICAM-1, VCAM-1, CD40
MIP-1c, MIP-1f3

~N 7

Reclutamiento de linfocitos T y coestimulacion T (TH1 y/o TH2)



Resumiendo........

Macrophage Donor-organ procurement Alloreactive effector T cells
Recipient
o £ lymphoid
O Ischemia-reperfusion injury "'/ et e tissue
. !‘m‘-“ - Danger signals

Microbial contaminants
Heparan sulfate
~ Hyalurgnan

B T SR Uric aeid

by T 7 e HMGBA
V2 i HSPs
Scavenger Tipo  TLR4 RAGE
receptors

NK cell

Neutrophil ,/"

Donar-derived
dendritic ceall
maturation

MHC 1111



RECHAZO

- HIPERAGUDO

- AGUDO Acelerado
- AGUDO

- CRONICO



Tiempo de reaccion de

rechazo
tipos de tiempo causa
rechazo
hiperaguda  minutos- horas anticuerpos preformados
antidador
acelerada dias reactivacion de células T

sensibilizadas (rta
secundaria)

dias-semanas activacion primaria de celulas

aguda T

causas poco claras: reactividad
cruzada de Ac, complejos
inmune, reaccion celular baja,

cronica meses-anos




Soluciones...

-Rechazo Hiperagudo: cross-match

-Rechazo Agudo:
- Rechazo Cronico



Immune mechanisms of graft rejection (a)

Hyperacute rejection

Endothelial

Alloantigen Circulating -
(e.g., blood alloantigen- Complement activation,

group antigen) specific endothelial damage,
antibody inflammation
and thrombosis

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7a




Rechazo Hiperagudo

X Causa: isohemaaglutininas preformadas anti-ABO o
anticuerpos anti-HLA en cantidad suficiente.

X Mecanismo: unién al endotelio vascular - fijacién del
complemento - activacién del € - activacién de la
coagulacién - trombosis.



CROSSMATCH

Técnica que permite detectar Anticuerpos
dirigidos al MHC ——  anti- HLA



Cross- match

R Célula Dafiada y
Antigeno HLA penetracion del
colorante
Complemen’ro
A Q
%

<1 >

£y AAA VN

Suero del receptor \
células A

T
donante Célula viable y sin
LO=4A e
V tefiirse con el
colorante



PRE INMUNIZACION ANTI-HLA

Consecuencias de su deteccion:

#  Alargamiento del periodo de espera del injerto.

# La existencia de un cross-match (+) es una contraindicacion
al injerto que ya nadie cuestiona.

causas:
4#  Transfusiones pre-injerto.
¢+ Embarazos.

# Rechazo de un primer injerto incompatible (favorece la
hiperinmunizacion con mas de 80 % de células de panel).



Soluciones...

-Rechazo Hiperagudo:
-Rechazo Agudo: Tipificacion HLA
- Rechazo Cronico



Immune mechanisms of graft rejection (b)

Acute rejection

Endothelial cell

Alloantigen-

:o,rp:;:flc CDa? Parenchymal cells Endothelialitis,

parenchymal

cell damage,
interstitial

inflammation

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7b




TRANSPLANTE RENAL
Compatibilidad

A- Compatibilidad sequn el genotipo: Excelencia en los resultados si el

injerto se realiza entre hermanos genéticamente idénticos para HLA.

B- Compatibilidad por locus: Peso de cada locus tomado

individualmente muestra la siguiente jerarquia: DR > B > A. Los
antigenos del locus € no han mostrado su rol en trasplante.

Los locus DQ y DP no han evidenciado su peso en trasplante de
organos solidos, sobre todo el DP recientemente accesible a las

técnicas de tipificacion rutinarias.



PRUEBAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD PARA TRANSPLANTE
RENAL

DIAGRAMA DE FLUJO

A) Evaluacion Inmunitaria preliminar
1.- Paciente
- Tipificacion HLA Clase I y Clase II.
- Tipificacion ABO / Rh.

- Cross-match (anticuerpos reactivos en suero contra antigenos
HLA).

2.- Donantes vivos relacionados (padres, hermanos)
- Tipificacion HLA Clase I y Clase II.
- Tipificacion ABO / Rh.

- Cross-match (células de donantes c/ suero del receptor
buscando anticuerpos anti - HLA).




PRUEBAS DE HISTOCOMPATIBILIDAD PARA

TRANSPLANTE RENAL
DIAGRAMA DE FLUJO

B) Seleccionar donante vivo relacionado
Se basa en:
- Compatibilidad ABO.
- Mejor "match" para antigenos HLA.
- Cross-match previo negativo.

C) S/ no existe un donante vivo relacionado, inscribir
al paciente en lista de espera para rifion con
donante cadavérico.

Cross-match contra panel celular mensual o
trimestral.
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Immune mechanisms of graft rejection (c)

Vascular Chronic rejection Macrophage

smooth
muscle cell ==

Alloantigen-
specific CD4+
T cell

Chronic DTH reaction in
vessel wall, intimal
smooth muscle cell

proliferation,
vessel occlusion

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 16-7c




Fdrmacos inmunosupresores

Convencionales
Anticalcineurinicos

Antilinfocitarios

. Ciclosporina Policlonales

- Tacrolimus (FK506) *+ ATG/ALG

Corticoides Monoclonales
- OKT3

Antiproliferativos
- Azatioprina

* Micofenolato
Mofetil

Sirolimus

- Daclizumab
- Basiliximab



Drogas inmunosupresoras

CPA CD80/CD86 L2
CD28 IL-2R

Senal 1 \
Senal 2 \’\_/
NFAT-F
Calcineurina
=)

Activacion T
activa
NFAT ) .
5 Linfocito T

Translocacion a nucleo y
activacion de genes: IL-2, etc

TCR/CD3

Caz*
Calcineurina

Ciclosporina
FK506



inhibition of

inhibition of

inhibition of

oxidative injury hate . . inhibition of inhibition of
associated with lynl;lty hocyte Toll-like receptor - secretion of expression of
activation of - triggered mediated cytokines, adhesion
complement DC maturation DC maturation chemokines molecules
initial | event=——— downstream Jcascades 5= - :
antioxidative anti-T-cell- blockade of blockade of blockade
treatment: antibodies : TLR4: cytokines of adhesion
- edaravone (apphigtito-donav (TAK 242, E-6654) or molecule
; and recipient L 3 their receptors: expression:
- SOD-mimetics during sugery) inhibition of - monoclonal CApression:
8. M 40403, s molecules antibodics. -monoclonal
Liﬁ-ﬂdﬂl 9) - polyclonal ATG / £ s Hiria -fusion proteins antibodies
ALG 01 signatiing : against adhesion
woobalt s pathways : blockade of molecules .
rotoporphvrin - ™ mlun(“f ona {e.g- NFrB, Chem ine - antisense<ONNs
g s antibodies shemokines - polyclonal ATG

hémoxygenase-|

complement

inhibition:

- pexelizamab;
- TP-10

(e.g. alemtuzumab,
= other
monoclonals)

MAPKkinases)

-via gene silencing
methods:

decoy ODNs,
SIRNA, miRNA,
antisense OIDNs

or
their receptors

- moneclonal
antibodies,

- antagonists,

- polyclonal ATG




Nuevas estrategias tolerogénicas

Blogueo de coestimulacion
CD28 - CD80O/CD86 con CTLA4-Ig
CD40 - CD154 (CD4OL) con a-CD154 humanizado
CTLA4-Ig + a-CD154

Quimerismo (mixto y microquimerismo)

Tolerancia:  delecién - anergia - supresion
ausencia de respuesta inmune destructiva



XENOTRANSPLANTE?

» Gran demanda de drganos que supera la
procuracion

+ Semejanzas inmunoldgicas con el humano
» Cerdos......

- Tnconveniente: RECHAZO
HIPERAGUDO



