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INMUNOLOGIA

Antigenos del Injerto

Estos antigenos llamados también anti-
genos tisulares o grupos leucocitarios y pla-
quetarios en general, son importantes en el
dominio de la préctica transfusional, de la
alo — inmunizacién feto — maternal y sobre
todo son utilizados para la seleccién del me-
jor par donador-receptor para un transplan-
te de organo, método que se esfuerza por
precizar la eleccién apoyandose sobre leyes
genéticas.

Estos genes llamados de histocompati-
bilidad controlun la toma o el rechazo de los
injertos, de chi el nacimiento del concepto
de histecompatibilidad cuya fuerza (contro-
lada por genes dominantes, de nimero limi-
tado y caracteristicos del individuo y no de
un tejido u érgano) depende de los antige-
nos a los cuales estd asociado en el dona-
dor y de las caracteristicas del sistema inmu-
nocompetente del receptor. De esta manera,
se puede decir que un injerto es tolerado si
el donador estd desprovisto de los genes de
histocompatibilidad, pués la presencia de ta-
les genes en el donador determina un con-
flicto inmunolégico del receptor contra el in-
jerto.

Gorer y Amos comprobaron que en el ra-
tén estos antigenos estd gobernados por un
locus particular llamado H2 (H por histocom-
patibilidad). Este es el mdas potente de los
antigenos del ratén ya que provoca el re-
chazo de un injerto de piel en 10 dias. Lue-
go se descubrieron los antigenos Hl y H3
que produce el rechazo en 15-20 dias.

Reacciones similares fueron buscadas
en el hombre, confirmdndose por experien-
cias de Friedman y Rapaport (que serian
largas para comentar aqui) el rol de los leu-
cocitos en el rechazo acelerado de injertos de
piel.

Estudiando e investigando ain mds este
hecho, se han podido distinguir antigenos
que son comunes a los eritrocitos, a los leu-
cocitos y a las plaquetas y otros antigenos
que son independientes a los de los eritro-
citos, de los cuales unos estdn presentes en
todos los tejidos y que son llamados "Ag.
tisulares” y otros especificos de ciertas li-
neas celulares.

Los antigenos comunes a los eritrocito-
citos, a los leucocitos y a las plaquetas se-
rian:

Los A y B o sea del sistema ABO, su
presencia es indiscutible en los leucocitos
y en las plaquetas, de donde se desprende
que el respecio de las compatibilidad de
los grupos ABO eritrocitarios es fundamen-
tal en todo transplante.

Los del sistema Rhesus, presencia du-
dosa en leucocitos y plaquetas.

Los PI y P2, presencia comprobada.

Lea y Leb presencia dudosa,

Kell y Duffy, solo en las plaquetas.

Los antigenos independientes a los del
eritrocito, los mds importantes forman parte
del sistema principal de histocompatibilidad
que se lo denomina HL-A andlogo al sistema
H-2 del ratén. Fuera de este sistema prin-
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cipal es probable que existan otros sistemas
todavia no definidos.

Podemos afiadir que estos antigenos lla-
mados también de transplante no son encon-
trados en los gldbulos rojos y también que
los sistemas de grupos séricos definidos por
las diferentes clases de golbulinas y de in-
munoglobulinas, no son tampoco portadores
de Ag. de trasplante.

El primer antigeno de histocmopatibili-
dad fue descubierto por un hematoinmuno-
logista francés, Jean Dausset estudiando los
iso-anticuerpos contra los leucocitos o plaque-
tas sanquineas de otros individuos.

Comprobd que estos iso-anticuerpos de-
finion grupos de individuos a la manera de
grupos sanguineos y emite entonces la hi-
pdtesis de que los antigenos leucoplaqueta-
rios revelados por sueros que contenian los
isouanticuerpos, representaban a los antige-
nos de histocompatibilidad. Asi en 1958
Dausset anuncia su descubrimiento o sea el
del primer antigeno humano de histocompa-
tibilidad, denomindndolo MAC (iniciales de
los tres primeros sujetos donde los indivi-
dualizd).

Luego de este descubrimiento y por una
gran cooperacion internacional se fueron co-
nociendo otros hechos importantes sobre es-
ta base, hasta la definicién casi total del sis-
tema principal de histocompatibilidad HL-A
con sus dos sub-locus.

Asi, varios equipos han abordado si-
multaneamente e independientemente el
problema con técnicas y métodos diferentes:

En 1962 Shulman y colb. demuestran
antigenos presentes a la vez en las plaque-
tas y leucocitos llamdéndolos P1 GrLyBI

‘ PI GrLyCI
PI GrLyFI

En 1962 también, Van Rood utilizando
meétodos estadisticos para remediar las difi-
cultades Técnicas de l& leucoaglutinacién
(método de otros equipos) anuncia dos an-
tigenos 4a y 4b en 1964 los Ag. 6a, pb, 6c y
1965 los Ag.7a, 7a, 7b, 7d y 8a.

En 1964 Payne y Bodner describen los
Ag.LAI LA2 y LA3.

En 1964 Dausset e Ivanyi describen 10
Ag. lamdndolos 1, 2, 3 etc., etc.

Hablando de las técnicas, éstas fueron
mejorando y permitiendo luego llegar a bue-
nos resultados. Al principio la leuco-aglu-

tinacién de Dausset fué utilizada por la ma-
yoria de los autores, luego la fijacién de
complemento sobre plaquetas, técnica de
Shulman, aunque poco sensible tiene la gran
ventaja de ser reproductible. Actualments
la linfocitotoxicidad es empleada por ser més
sensible y sobre todo porque puede ser eje-
cutada bajo la forma de microtécnica intro-
ducida por Terasaki.

Como ya eran varios los equipos intere-
sados en este problema y diversos los Ag. en-
contrados por éstos, se acordaron hacer con-
frontaciones, las cuales se llevaron a cabo en
Washington (1964), en Leyden (1965), en Tu-
rin (1967). En estas diferentes reuniones los
mismos leucocitos, fueron examinados por
los participantes de antisueros diferentes y
técnicas diferentes.

En Leyden fue establecida una concor-
dancia neta entre los Ag. descritos indepen-
dientemente:

El Ag. I (Dausset) era andlogo a ‘a (Van
Rood), LA2 (Payne), BI (Shulman) y 2 (Te-
rasaki).

Los Ag. 4a y 4b (Van Rood) correspon-
dian a los grupos 3 y 7 (Dausset).

Esta correlacién se hizo todavia més ne-
ta en Turin donde se hizo el grupaje no solo
de individuos sino también de familias.

En razén de las ligaduras estrechas exis-
tentes entre los diferentes Ag. Dausset e Ivan-
yi, consideraron entonces que estos forma-
rian parte de un mismo sistema antigénico
que ellos llamarian Hu-I (Histocompatibili-
dad humana N° 1) cuya complexidad se pa-
rece mucho a la del sistema Rhesus en el
hombre. Este sistema principal de histocom-
patibilidad llamado ya HL-A (Histocompa-
tibility locus A) tendria la siguiente concep-
cién:

L— Estd compuesto de numerosos Ag.
que presenton entre ellos asociaciones tanto
positivas (es decir que son frecuentemente
encontrados juntos), como negativas (es de-
cir que son raramente encontrados juntos y
que se comportan entonces como alelos o
seudo alelos).

2.— Cada Ag. puede estar compuesto
de numerosos factores antigénicos.

3.— El sistema comporta 2 sub-locus
parcialmente definidos actualmente, estos 2
sub-locus son multialélicos
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El primer sub-locus controla los Ag. HL-
Al (Dall), HL-A2 (Dal), HL-A3, (DI2), DOS,
DI6, DI7 que se comportan como alelos.

Algunos autores incluyen también en el
control del primer sub-locus los Ag. HL-AS,
HL-A10, HL-All.

El segundo sub-locus gobierna los Ag.
Da4 HL-A5. HL-A7 (Dal0) y HL-A8 (Da8).

4 — Los dos sub-locus no son enteramen-
te independientes, asi existen por ejemplo,
podriamos decir, ligaduras positivas entre
HL-Aly HL-A8 y entre HL-A3 y HL-A7.

5.— Estudios sobre las familias han de-
mostrado que un mismo cromosoma no pue-
de llevar mds de uno de los Ag. de cada
uno de los 2 sub-locus,

Ademds los Ag. son transmitidos en blo-
que a los descendientes, por ejemplo HL-AI
y HL-AS8. Un individuo por consecuencia so-
lo podrd poseer 4 Ag. (cada cromosoma con-
trolando 2 Ag.), el conjunto constituye el ge-
notipo, por ejemplo: HL-AI/8 y HL-A3/S5.

En resumen podemos decir:

IL— Que los Ag. leucoplaquetarios pre-
sentes en todos los tejidos son los verdade-
ros Ag. de hitsocompatibilidad.

2.— Que se conoce a la hora actual el
sistema HL-A(Hu-I) que es equivalente al
sistema H2 del ratén.

3.— Que su importancia en transplan-
tes ha sido probada por injertos de piel y
también por la sobrevida de injertos de ri-
non.

4.— Que su correlacién es otbenida so-
bre todo cuando se trata de donadores y re-
ceptores emparentados y probablemente
también cuando los donadores yreceptores
no son emparentados, pero que la complexi-
dad del sistema hace que esta correlacion
sea menos aparente.
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