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08 Mecanismos inmunológicos de tolerancia
periférica en pacientes trasplantados de corazón
y riñón con sobrevidas a largo plazo
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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVOS
A pesar de la mejoría en la sobrevida de los trasplantes, el

rechazo continúa siendo la principal causa de pérdida de funcionalidad
de los aloinjertos, por lo cual ha sido el tema de mayor atención en la
inmunología de trasplantes. Sin embargo, los mecanismos que hacen
que un porcentaje importante de pacientes mantengan una función
estable del aloinjerto sin signos de rechazo después de 10 o más años
del trasplante, o aun casos excepcionales que suspenden la inmunosu-
presión y continúan con el injerto funcionante, han sido poco estudia-
dos. Nuestra hipótesis es que estos pacientes, por razones aún desco-
nocidas, desarrollan tolerancia inmunológica frente al órgano tras-
plantado (1). Los principales mecanismos descritos para la tolerancia
periférica son: deleción clonal, anergia, desviación inmune, supresión,
ignorancia inmunológica y “efecto veto” (1). El objetivo de este traba-
jo es determinar y precisar los mecanismos celulares y moleculares
involucrados en el mantenimiento de la tolerancia periférica en pacien-
tes trasplantados de riñón o corazón con injertos funcionantes des-
pués de 10 años de trasplante.

METODOLOGÍA
Estudiaremos 130 pacientes trasplantados renales y 15 de co-

razón cuyos injertos tienen una sobrevida mayor de 10 años. Los

mecanismos de tolerancia se estudiarán por medio de diluciones
limitantes, RT-PCR, citometría de flujo, CML, inmunoprecipitación,
EMSA y PCR-SSP.

RESULTADOS ESPERADOS
A pesar de las evidencias de oligoclonalidad del linfocito T y de

proliferación disminuida de las células de los pacientes tolerantes frente
a los antígenos del donador (2,3), esperamos que mediante la evalua-
ción comprensiva de los mecanismos de tolerancia periférica, poda-
mos establecer por qué y cómo estos pacientes alcanzan tiempos
largos de sobrevida sin evidencia de rechazo. En experimentos preli-
minares se ha determinado la cadena ζ y algunas familias Vβ del TCR
en 10 controles y 4 pacientes para determinar el comportamiento de
estos marcadores en los pacientes trasplantados “tolerantes”.

DISCUSIÓN
Lograr la tolerancia del transplante ha sido la meta de la inmu-

nología de trasplantes y existen tres razones fundamentales para ello:
evitar el tratamiento crónico inmunosupresor; evitar el rechazo cróni-
co e implementar los xenotrasplantes. Conociendo los mecanismos de
tolerancia periférica existentes en estos pacientes podríamos aproxi-
marnos a esa meta.
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