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Resumen: el rechazo crónico se ha convertido en la principal causa de disfunción 
tardía y de pérdida de un aloinjerto. El linfocito B juega un papel amplio en el rechazo 
crónico de un trasplante y su papel protagónico ha sido enfocado principalmente a la 
producción de anticuerpos. Sin embargo, es bien conocido que el linfocito B tiene otras 
funciones importantes que están implicadas en múltiples procesos inmunológicos, pero 
su rol en el rechazo de los trasplantes no se conoce a profundidad. Estas funciones son: 
presentación de antígenos y activación de los linfocitos T CD4+; regulación por medio 
de la producción de citoquinas de las células T, células dendríticas y macrófagos; y 
dirección de la expansión local linfática (linfoangiogénesis) por medio de la producción 
de factores de crecimiento y quemoquinas. En esta revisión se presenta una visión 
general de la inmunobiología del trasplante y posteriormente el tema se enfoca en 
el papel de la célula B en el rechazo crónico de trasplantes, haciendo énfasis en el 
trasplante renal. 
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Generalidades de trasplante

Un trasplante permite la oportunidad de reemplazar el órgano o tejido dañado y reco-
brar la salud y la calidad de vida. Sin embargo, la inmunosupresión que se requiere 
para mantener la viabilidad del injerto puede tener muchas complicaciones graves 

relacionadas con la inmunidad. Por un lado, si es exagerada predispone a la infección o la 
malignidad, pero si es insuficiente, puede traer como consecuencia la pérdida del injerto por 
mecanismos de rechazo, donde las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH) juegan un papel destacado y por lo cual merecen una descripción.
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Las moléculas del CMH se 
conocen en el ser humano como 
antígenos leucocitarios humanos 
(HLA). Los HLA son moléculas 
altamente polimórficas que pue-
den presentar péptidos propios o 
extraños al sistema inmune y son 
fundamentales para la inducción 
de la respuesta inmune. Los HLA 
clase I (A, B, C) son expresados 
constitutivamente en todas las cé-
lulas nucleadas y presentan pép-
tidos endógenos a los linfocitos T 
CD8+, mientras que los HLA cla-
se II (DR, DQ, DP) son expresa-
dos principalmente en las células 
presentadoras de antígeno profe-
sionales (CPA) y presentan pépti-
dos exógenos endocitados a los 
linfocitos T CD4+. Los HLA más 
implicados en el rechazo de tras-
plantes son en su orden el HLA 
DR, B y A. En la figura 1 se ob-
serva un esquema de la presenta-
ción antigénica a las células T.

Debido a su gran polimorfis-
mo y a la alta tasa de expresión, 
los HLA incompatibles son los principales blancos del sistema inmune. Las personas sensibili-
zadas tienen en su circulación anticuerpos anti-HLA y si reciben un aloinjerto no compatible 
tienen alto riesgo de rechazarlo. Por tal motivo, la detección de estos anticuerpos antes y 
después del trasplante es un importante paso en la evaluación del riesgo inmunológico.

La compatibilidad HLA es uno 
de los predictores más importan-
tes de la supervivencia de aloin-
jertos renales de donante cadavé-
rico. Los aloinjertos compatibles 
tienen una vida media estimada 
de 12,4 años, comparada con 8,6 
años en los aloinjertos no com-
patibles [1, 2], como se observa 
en la figura 2. La compatibilidad 
HLA-DR ha mostrado el mayor 
beneficio en el pronóstico tem-
prano del injerto renal, mientras 
que las compatibilidades HLA-A 
y HLA-B han mostrado beneficio 
en el pronóstico tardío del injer-
to. Cada subtipo de HLA tiene un 
gran número de alelos que pue-
den ser agrupados en un número 

Figura 1. Para que una proteína extraña sea reconocida por un linfocito T, 
debe ser degradada en péptidos que luego tienen que formar complejos 
con moléculas de CMH clase I o II. Esta transformación de las proteínas 
en péptidos asociados al CMH se conoce como procesamiento antigé-
nico. El que un antígeno sea procesado y presentado junto con una mo-
lécula de clase I o II, está determinado por la ruta por la que el antígeno 
penetra a la célula. Los linfocitos T CD8+ reconocen antígenos asociados 
a moléculas de clase I, en tanto que los linfocitos T CD4+ reconocen el 
antígeno asociado al CMH II.

Célula presentadora
de antígeno

Linfocito T CD4+ Linfocito T CD8+

Receptor

Péptido

CMH II CMH I

Figura 2. Tasas de sobrevida del injerto en los receptores de riñones de 
origen cadavérico compatibles e incompatibles según el HLA. Tomado 
y modificado de Takemoto SK, Terasaki PI, Gjertson DW, Cecka JM. 
Twelve years’ experience with national sharing of HLA-matched cadaveric 
kidneys for transplantation. N Engl J Med 2000; 343: 1078-1084.
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menor de grupos estrechamente relacionados que comparten epítopes antigénicos y que son 
conocidos como grupos reactivos cruzados (CREGs). La compatibilidad entre los CREGS está 
asociada con una frecuencia reducida de episodios de rechazo y mejor supervivencia del 
injerto a largo plazo, similar a la compatibilidad HLA, mientras que los pacientes con incom-
patibilidad de CREGS tienen un mayor riesgo de desarrollar rechazo crónico [3-5].

La presentación de las moléculas HLA aloantigénicas dirige la inmuno-reactividad y regula 
la progresión hacia el rechazo. Las células T reconocen antígenos HLA extraños por medio del 
reconocimiento directo o indirecto. Por la vía directa, las células T CD4+ del paciente recono-
cen las moléculas HLA intactas en las células presentadoras de antígenos (CPA) del donante, 
lo que resulta en la producción de IL-2 que induce activación y proliferación de las células  
T CD8+ que infiltran el injerto y causan rechazo. Por la vía indirecta, las células presentado-
ras de antígeno del paciente infiltran el injerto y captan y procesan las moléculas HLA del 
donante, para luego realizar la presentación antigénica a los linfocitos T CD4+ en el bazo, los 
ganglios linfáticos o en el mismo injerto, con el fin de desencadenar las respuestas efectoras 
celulares y humorales que ocasionan rechazo del órgano trasplantado.

Clasificación del rechazo

El rechazo de un aloinjerto se clasifica como hiperagudo, acelerado, agudo o crónico de 
acuerdo a los hallazgos histológicos y al momento de presentación después del trasplante [6]. 
El rechazo hiperagudo se caracteriza por una oclusión trombótica de la vasculatura del injerto 
que comienza minutos a horas después de la anastomosis entre los vasos del receptor y los del 
injerto, y es causado por aloanticuerpos preformados del receptor que se unen a los antígenos 
endoteliales del donante y producen la activación del complemento.

El rechazo acelerado ocurre dentro de los primeros días pos-trasplante y es producido por 
anticuerpos no fijadores de complemento que generan una respuesta de citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos, mediada por linfocitos NK y macrófagos.

El rechazo agudo se desarrolla después de la primera semana del trasplante, se caracteriza 
por tubulitis, inflamación intersticial y endotelitis, y es consecuencia del reconocimiento alo-
génico mediado por linfocitos T CD4+ y CD8+ principalmente.

Finalmente, el rechazo crónico se desarrolla meses a años después, se caracteriza por una 
oclusión lenta de las arterias del injerto como consecuencia de la proliferación de las células 
musculares lisas de la íntima e involucra mecanismos inmunológicos celulares y humorales. 
En esta revisión sólo se hará énfasis en el rechazo crónico de aloinjertos, para lo cual se co-
menzará con su definición que ha sido tema de discusión. 

Definición de rechazo crónico
El término rechazo crónico del injerto fue introducido por primera vez en 1960 en un 

modelo animal de rechazo de injerto de piel. Se denominó con este término al deterioro del 
injerto que ocurría tardíamente y que se caracterizaba por atrofia y fibrosis. En 1970 Jeannet 
reportó una estrecha correlación entre la presencia de anticuerpos circulantes específicos de 
donante y la existencia de lesiones arteriales estenóticas severas en aloinjertos renales resul-
tando en un pobre pronóstico del injerto [7]. Posteriormente se introdujeron nuevos términos 
que indicaban rechazo crónico de acuerdo al órgano trasplantado: glomerulopatía del injerto 
en riñón, bronquiolitis obliterante en pulmones, arteriopatía coronaria en corazones, ducto-
penia biliar en hígado. Actualmente el término rechazo crónico sólo debe ser usado cuando 
hay mecanismos inmunológicos de alo-reconocimiento implicados en la disfunción tardía 
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del injerto, siendo el rechazo mediado por células y el rechazo humoral los mecanismos más 
importantes [8-11]. Sin embargo se deben tener en cuenta otras causas de disfunción tardía 
del injerto como son: edad avanzada del donante, muerte cerebral, mala calidad del órgano 
donado, tiempo de isquemia fría prolongada, infecciones virales (CMV, BK virus), enferme-
dades como diabetes e hipertensión, toxicidad por los medicamentos (anti-calcineurínicos), 
etc [4, 5, 12, 13]. 

Importancia del rechazo crónico en la pérdida de los aloinjertos

El rechazo crónico es la complicación más seria e intratable que compromete la supervi-
vencia global, la supervivencia del injerto y la calidad de vida después del trasplante de riñón, 
corazón y pulmón. En el transplante de riñón, la enfermedad se presenta como deterioro 
progresivo de la función renal, con proteinuria e hipertensión, que conlleva a insuficiencia re-
nal crónica terminal con requerimiento de diálisis [5]; en el trasplante de corazón, el rechazo 
crónico se presenta como una obliteración gradual de los vasos sanguíneos del injerto y en el 
rechazo de pulmón como una obstrucción crónica e irreversible de la vía aérea. 

Las características histopatológicas del rechazo crónico en el riñón se presentan en el 
glomérulo, los vasos, los túbulos y el intersticio, y son: la fibrosis y engrosamiento de la íntima 
arterial con la presencia de células mononucleares (arteriopatía del injerto), duplicación de la 
membrana basal glomerular, laminación de la membrana basal de los capilares peritubulares, 
atrofia tubular y depósitos de C4d en el glomérulo y/o los capilares peritubulares [14, 15]. Los 
daños glomerulares y túbulo-intersticiales, una vez establecidos, son irreversibles.

A pesar de que los mecanismos inmunológicos y no inmunológicos (ver figura 3) parti-
cipantes en el rechazo crónico son un punto importante de discusión, en esta revisión sólo 
se discutirá la disfunción tardía del injerto de causa inmunológica, centrada en el papel que 
juega el linfocito B y haciendo énfasis en el trasplante renal.

Linfocito B y rechazo crónico

El papel de la célula B en el rechazo crónico de trasplantes ha sido tradicionalmente li-
mitado a la producción de anticuerpos (teoría humoral del trasplante) [16]. Estos anticuerpos 
se pueden unir directamente a los aloantígenos del injerto e iniciar una cascada de eventos 
inmunes que terminan con la disfunción del órgano trasplantado, lo cual puede ocurrir en 
forma aguda o crónica. Sin embargo, cada vez existe más evidencia de que la célula B con-
tribuye a la patogénesis del rechazo en muchos otros caminos (ver figura 4) y actualmente es 
motivo de intensa investigación. Las células B pueden funcionar como células presentadoras 
de antígenos, y en este papel, tienen la habilidad de ser eficientes activadoras de los linfo-
citos T. La célula B también juega un papel en la producción de factores linfoangiogénicos, 
dirigiendo así la expansión del tejido y vasos linfáticos requeridos para soportar una respuesta 
inmune. Además, las células B pueden regular las células T, las células dendríticas y los macró-
fagos a través de la producción de citoquinas y anticuerpos reguladores [17].

Producción de anticuerpos por la célula B  
y su relación con el rechazo crónico

Las células B son generadas en la médula ósea donde sufren un proceso de maduración 
inicial, y posteriormente migran a la periferia en la etapa de células transicionales cuando aún 
son funcionalmente inmaduras y de corta vida. Las células B transicionales son transportadas 
por la sangre al bazo donde se desarrollan como células B maduras de larga vida. Las células 
B maduras recirculan entre los folículos linfoides del bazo y los ganglios linfáticos en busca 
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del injerto

Episodios de rechazo agudo

Respuesta aloinmune
subaguda y crónica

No adherencia
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Figura 3. Patogénesis del rechazo crónico del injerto. El daño temprano del injerto como consecuencia de lesiones 
agudas y episodios de rechazo, tiene como resultado la pérdida funcional del injerto. Posteriormente, factores inmu-
nológicos y no inmunológicos contribuyen al desarrollo del rechazo crónico. La edad del donante y la calidad del 
injerto son factores importantes de riesgo de falla crónica del injerto. Tomado y modificado de Pascual M, Theruvath 
T, Kawai T, Tolkoff-Rubin N, Cosimi AB. Strategies to improve long-term outcomes after renal transplantation. N Engl 
J Med 346: 580-590, 2002.

Figura 4. La unión del antígeno al receptor de la célula B tiene como resultado el entrecruzamiento de los receptores 
de la célula B, el cual induce varias respuestas celulares, incluyendo la mitosis, la expresión de moléculas de superficie 
nuevas y la migración de las células alteradas.

Unión del antígeno
al anticuerpo de membrana

y entrecruzamiento

Linfocito B
nativo

B7

Antígeno

Cambios del fenotipo
y función del 

linfocito B

Aumento de la sobrevida
Mitosis

Aumento de la expresión de los
receptores de citoquinas (IL-2, IL-4, etc.)

Migración por fuera de los folículos
linfoides a áreas ricas en linfocitos T

Aumento de la expresión de B7-1/B7-2

Activación de
linfocitos B



Papel del linfocito B en el rechazo crónico del trasplante

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Números 1-2, 201046
Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco

de antígenos y cuando los encuentran sufren un proceso de estimulación y selección en los 
centros germinales con la ayuda de los linfocitos T CD4+. Normalmente, el desarrollo de la 
respuesta adaptativa inmune humoral requiere al menos una semana y resulta en la produc-
ción de anticuerpos específicos de alta afinidad inicialmente del tipo inmunoglobulina (Ig) M 
y posteriormente del tipo IgG [18].

En las respuestas inmunitarias humorales de rechazo, los linfocitos B son activados por 
aloantígenos y se convierten en células plasmáticas secretoras de anticuerpos que están invo-
lucrados en la disfunción temprana y tardía de los injertos. En el caso del rechazo crónico, los 
anticuerpos están dirigidos principalmente contra los antígenos del complejo mayor y menor 
de histocompatibilidad.

Los anticuerpos juegan un papel destacado en la patogénesis del rechazo crónico del 
injerto, de lo cual existen algunas evidencias [19-22]. En un modelo animal de trasplante de 
corazón, la inyección continua de anticuerpos anti-donante fue suficiente para inducir lesio-
nes coronarias crónicas [20]; en otro modelo, los ratones deficientes en células B fallaron en 
desarrollar las lesiones coronarias típicas del rechazo crónico [21]; y en otro, la transferencia 
de anticuerpos donante-específicos a un ratón deficiente de inmunoglobulinas reprodujo las 
lesiones [22].

Los anticuerpos circulantes anti-HLA donante-específicos están presentes meses a años 
antes de la disfunción del injerto, lo que indica que el proceso de injuria mediada por los 
anticuerpos es lento y se reporta que cursa por cuatro estadios de duración variable [23]. 
Durante el primer estadio se generan los anticuerpos anti-donante sin repercusiones en el 
injerto. En el segundo estadio hay evidencia de actividad de los anticuerpos y activación del 
complemento en el injerto con deposición de C4d en los capilares peritubulares y del glomé-
rulo, pero sin evidencia clínica ni histológica de lesión del injerto. Estas dos primeras etapas 
cumplen los criterios de acomodación que significa resistencia del injerto a los anticuerpos, 
como se discutirá más adelante. En el estadio III hay cambios histológicos pero la función del 
injerto es normal. Finalmente, en el estadio IV, sumado a lo anterior, ocurre disfunción del 
injerto, como se observa en la figura 5.

Daño de la función del injerto
(rechazo clínico crónico)

Daño del injerto (patología en la biopsia del injerto)

Detección de C4d en la microvasculatura del injerto

Anticuerpos nuevos detectables en circulación

Acomodación Rechazo

I II III IV

Tiempo

Transplante Pérdida del injerto

Figura 5.  Etapas del rechazo crónico. Los anticuerpos específicos para los antígenos del injerto (generalmente molé-
culas HLA) pueden producirse en cualquier momento luego del trasplante. Los pacientes pre-sensibilizados tienen an-
ticuerpos circulantes específicos antes del trasplante, los cuales por lo general causan rechazo hiperagudo inmediato). 
El tiempo entre las etapas puede variar entre unos días (rechazo agudo), a meses o años (rechazo crónico). Las dos 
primeras etapas deben cumplir los criterios para la acomodación, ya que en el injerto no se encuentra daño patológico 
a pesar de la presencia de anticuerpos circulantes. Tomado y modificado de Colvin RB, Smith RN. Antibody-mediated 
organ-allograft rejection. Nat Rev Immunol 2005; 5: 807-817.
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Hay al menos cuatro mecanismos que explican cómo los aloanticuerpos pueden causar 
arteriopatía del injerto [24]:

1.	 Activación de las células endoteliales y las células de músculo liso mediada por anticuer-
pos [25].

2.	 Activación de la cascada del complemento por la vía clásica [26]. 

3.	 Interacción de los anticuerpos con los macrófagos y otros leucocitos por medio de sus 
receptores Fc, mecanismo que se conoce como citotoxicidad mediada por células depen-
diente de anticuerpos [27, 28]. 

4.	 Optimización de la presentación de los aloantígenos a los linfocitos T [29].

Durante el rechazo agudo hay una producción importante de aloanticuerpos cuyo rol para 
inducir el rechazo crónico es incierto. Sin embargo, el desarrollo de aloanticuerpos anti-HLA 
de clase I o II después del trasplante puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de rechazo 
crónico independiente de que se presente o no rechazo agudo [30]. En un trasplante renal, 
el rechazo agudo es el factor de riesgo independiente más importante para el pronóstico del 
injerto a largo plazo y es un determinante mayor para la nefropatía crónica del injerto. El tipo, 
severidad, frecuencia, tiempo de ocurrencia y la respuesta al tratamiento anti-rechazo determi-
nan el pronóstico y su progresión a nefropatía crónica del injerto [4, 31-35]. Lee y colaboradores 
reportaron en un estudio que todas las pérdidas de injerto renal asociadas a rechazo crónico 
fueron precedidas por el desarrollo de anticuerpos anti-HLA [36]. Mauiyyedi encontró que los 
anticuerpos juegan un rol importante en la patogénesis de la nefropatía crónica del injerto en el 
61% de los casos, al detectar C4d en 23 de 28 biopsias de pacientes con nefropatía crónica del 
injerto [15]. Estudios posteriores por Theruvath [37] y Regele [38] han mostrado menores tasas 
de positividad para C4d (13% y 34%, respectivamente) en biopsias de nefropatía crónica del 
injerto. Sin embargo, Nickeleit y colaboradores sugieren que el C4d es un marcador de rechazo 
agudo y no de crónico [39], lo que aumenta la controversia respecto a este tema.

Los receptores de trasplantes que exhiben una respuesta humoral inmune contra el injer-
to tienen menor supervivencia del injerto y un incremento del riesgo de desarrollar rechazo 
crónico y arteriosclerosis del trasplante. La presencia de anticuerpos anti-HLA clase I del tipo 
IgG demostrados por la citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) o por ELISA, está 
correlacionada con una pobre supervivencia del injerto a corto y largo plazo [40-46]. Algunos 
autores proponen que los anticuerpos anti-HLA clase I tienen un efecto más deletéreo para 
el injerto que los anticuerpos anti-HLA clase II, debido a la diferente distribución de estos 
grupos de antígenos [41, 47]. Los antígenos anti-HLA clase I están presentes en todas las cé-
lulas del órgano trasplantado, mientras que los antígenos anti-HLA de clase II son expresados 
principalmente en las células presentadoras de antígeno (CPA). Por lo tanto, después de que 
las CPA del donante desaparecen, el estímulo para la producción de anticuerpos anti-HLA 
clase II disminuye significativamente [41]. Sin embargo, Gloor reportó en un estudio de 524 
pacientes trasplantados renales, que el 21% de los pacientes tenía anticuerpos contra el HLA 
de clase II. Durante el seguimiento de estos pacientes a 5 años, el 60% de los pacientes 
desarrolló rechazo crónico mediado por anticuerpos, mientras la incidencia de rechazo cró-
nico en el grupo de pacientes sin anticuerpos donante-específicos fue de sólo 9% [48]. Estos 
hallazgos concuerdan con otros estudios similares que demuestran un importante impacto 
negativo de los anticuerpos anti-HLA clase II en la sobrevida del injerto a largo plazo [49-51]. 
La explicación de la importancia de los anticuerpos anti-HLA clase II en el rechazo crónico 
mediado por anticuerpos, se basa en la fuerte expresión de moléculas HLA clase II en células 
endoteliales de los capilares glomerulares y peritubulares, que coincide con la distribución de 
los depósitos de C4d [51-55].
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Los anticuerpos preformados contra moléculas HLA clase I y II son principalmente del 
tipo IgG y pueden desarrollarse en pacientes que han estado en contacto con aloantígenos 
tipo HLA a través de transfusiones, embarazos o trasplantes previos [56]. Los anticuerpos 
preformados son usualmente específicos contra los antígenos del CMH, y al unirse a las cé-
lulas endoteliales causan disrupción del endotelio y activan la cascada del complemento, lo 
que expone la matrix celular a la sangre produciendo agregación plaquetaria y formación de 
trombos, causando un rechazo hiperagudo del injerto, que termina con la pérdida inmediata 
del injerto sin dar lugar a que se presente rechazo crónico. Por el contrario, el desarrollo de 
anticuerpos contra el injerto después del trasplante causa lesiones repetitivas que se alternan 
con cicatrización, lo que contribuye a la disfunción tardía y pérdida progresiva del injerto 
[57]. Teraski en un estudio prospectivo de más de 2.000 pacientes trasplantados de riñón, de-
mostró que el grupo de pacientes que había desarrollado anticuerpos anti-HLA tenía mayor 
incidencia de pérdida del injerto a 2 años, comparado con el grupo que no había desarro-
llado los anticuerpos, diferencia que fue estadísticamente significativa (15,1% versus 6,8%, 
respectivamente) [58]. 

Anticuerpos anti-HLA clase I y células endoteliales
Las células endoteliales representan el contacto inicial entre el sistema inmune y el órgano 

trasplantado y son las encargadas de facilitar y regular la migración celular al parénquima del 
injerto y a la circulación. Estas células expresan moléculas del CMH y son un blanco de la 
inmunidad humoral y celular [59]. Las moléculas HLA de clase I de las células endoteliales y 
del músculo liso tienen la característica de transmitir señales que estimulan la proliferación 
celular [60]. Los anticuerpos contra estas moléculas promueven la proliferación por medio de 
la inducción de la expresión del receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos en la 
superficie celular y por aumento de la respuesta a este factor [61-63]. Este mecanismo es uno 
de los principales implicados en el rechazo crónico y está estrechamente relacionado con la 
arteriopatía del injerto [64].

Anticuerpos contra el antígeno A  
asociado a la cadena del CMH clase I (MICA)

El gen MICA es un gen polimórfico, está localizado cerca del gen HLA-B y está relacionado 
con los genes del CMH clase I. Los MICA son glucoproteínas de superficie con funciones re-
lacionadas con la inmunidad innata y son expresados en células endoteliales, células dendrí-
ticas, células epiteliales y fibroblastos. Los MICA pueden ser blanco de la inmunidad humoral 
y como no se expresan en los linfocitos no son detectados por las pruebas convencionales 
de detección de aloanticuerpos. Zou demostró que los pacientes trasplantados renales que 
tenían anticuerpos anti-MICA presentaban una menor supervivencia del injerto a un año de 
seguimiento y paradójicamente el efecto fue mayor en los pacientes con mejor compatibili-
dad HLA [65].

Anticuerpos contra antígenos no HLA
Una buena compatibilidad HLA-A, HLA-B y HLA-DR no garantiza un trasplante libre de 

rechazo. Otros anticuerpos con un papel menos establecido han sido implicados en el recha-
zo crónico del trasplante y están dirigidos contra células epiteliales, endoteliales, mesangiales 
y cardiacas, entre otras [66]. Estos anticuerpos pueden formarse después del trasplante o pue-
den estar preformados y se clasifican como anticuerpos no HLA. La atención ha sido centrada 
principalmente en los anticuerpos anti-endoteliales por su papel en la vasculopatía crónica 
del injerto [24, 67-70] y en los anticuerpos anti-epiteliales por su papel en la bronquiolitis 
obliterante en el injerto pulmonar [71]. 
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Dentro de los antígenos endoteliales, el más inmuno-reactivo ha sido el filamento inter-
medio llamado vimentina que se expresa en la superficie de las células endoteliales que han 
sufrido apoptosis o necrosis. Los pacientes de trasplante de corazón que desarrollan anticuer-
pos contra este antígeno tienen mayor riesgo de desarrollar vasculopatía del injerto cardiaco 
[72, 73]. En riñones, la vimentina se encuentra en arterias y capilares glomerulares y durante 
el daño tisular su expresión está aumentada, lo que induce la formación de anticuerpos que 
pueden estar asociados a la vasculopatía crónica del injerto renal [74]. Otras células que 
pueden inducir la formación de anticuerpos por medio de expresión de vimentina son los 
macrófagos, fibroblastos, plaquetas y células del músculo liso [75].

Los anticuerpos dirigidos contra el receptor tipo 1 de la angiotensina II que es expresado 
por el músculo liso vascular, están implicados en la hipertensión severa, disfunción del injerto 
y necrosis arterial fibrinoide de aloinjertos renales humanos [76].

Un antígeno endotelial que está en estudio es la neuropilina 2 (np2) que es un receptor 
para el factor de crecimiento derivado del endotelio (VEGF) y por lo cual los anticuerpos diri-
gidos contra este antígeno podrían estar implicados en la proliferación endotelial y contribuir 
a la vasculopatía del injerto [77]. 

En modelos de rata de rechazo de injertos, los anticuerpos dirigidos contra el antígeno 
perlecán, la proteína de la membrana basal agrin, y el colágeno tipo IV y VI fueron asociados 
con rechazo crónico del injerto renal [78-80].

C4d como indicador 
de rechazo mediado 
por anticuerpos

C4d es una molécula inacti-
va de 42 kDa, generada duran-
te la activación de la vía clásica 
del complemento por los anti-
cuerpos donante-específicos, y 
resulta de la degradación de la 
fracción C4b por el factor I en 
compañía de CD46, como se 
observa en la figura 6. En este 
proceso también se genera C4c 
que es una molécula soluble [8, 
81]. C4d se une covalentemen-
te al tejido del injerto por medio 
de un grupo tioéster reactivo y 
permanece allí durante varios 
días o semanas donde puede ser 
detectado por coloraciones es-
peciales [82]. En el rechazo hu-
moral de aloinjertos renales, C4d 
se detecta principalmente en los 
capilares peritubulares, lo que in-
dica que el principal blanco de 
los aloanticuerpos está dentro de 
la microcirculación [83, 84]. Los 

C2b
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C3b
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C4

Activo Inactivo

C2

C4b

C4d

C4c
Factor I

CD46
C4B

C3 convertasa

C2a

C1qrs

Figura 6. Generación de C4d. Los aloanticuerpos fijadores de comple-
mento unidos a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
del donante inducen la formación de C1qrs, el cual realiza la conversión 
de C4 y C2 a C4a, C4b, C2a y C2b. El complejo C4bC2a se deposita en la 
membrana de la célula blanco, para formar la C3 convertasa que cliva a 
C3 en la vía clásica del complemento. Por otro lado, el factor I y CD4 inac-
tivan el complejo C4bC2a realizando clivaje de C4b en C4c y C4d. C4d 
permanece unido a la superficie celular pero en una forma inactiva y es la 
molécula que podemos detectar en la biopsia. Tomado y modificado de 
Vongwiwatana A, Tasanarong A, Hidalgo LG, Halloran PF. The role of 
B cells and alloantibody in the host response to human organ allografts. 
Immunol Rev 2003; 196: 197-218.
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depósitos de C4d preceden y permiten la predicción de la glomerulopatía crónica del injerto, 
lo que es consistente con la hipótesis de que C4d identifica un estadio temprano de esta glo-
merulopatía [38]. Un año después del trasplante, cerca de un tercio de los pacientes trasplan-
tados renales tienen evidencia de rechazo crónico mediado por anticuerpos en la forma de 
depósitos de C4d [14, 38]. La mayoría de los pacientes con estos depósitos tienen anticuerpos 
específicos de donante contra el HLA. La detección de C4d en capilares es un factor pronós-
tico independiente de pérdida del injerto a corto y largo plazo [15, 85-88]. Actualmente se 
recomienda que la tinción de C4d se realice en todas las biopsias de aloinjerto renal porque 
su positividad puede tener implicaciones pronósticas y terapéuticas.

Criterios diagnósticos de rechazo crónico  
de aloinjerto renal mediado por anticuerpos

Dado que las causas de nefropatía crónica del injerto son múltiples, es importante es-
tablecer el diagnóstico de rechazo crónico como causa de la disfunción renal. No existen 
criterios lo suficientemente sensibles y específicos que nos permitan realizar un diagnóstico 
certero de rechazo crónico. Basado en criterios clínicos, serológicos e histopatológicos, 
Takemoto propuso los siguientes criterios para diagnosticar el rechazo crónico de injerto 
renal mediado por anticuerpos [23]:

1.	 Clínico: evidencia de disfunción crónica del injerto

2.	 Serológico: evidencia de anticuerpos anti-HLA

3.	 Histológico: evidencia de nefropatía crónica del injerto (al menos tres de los siguientes 
cuatro parámetros)

Fibrosis de la íntima arterial��

Duplicación de la membrana basal glomerular��

Fibrosis intersticial, atrofia tubular��

Laminación de la membrana basal de los capilares peritubulares��

4. 	 Inmunopatológico: evidencia de acción de anticuerpos en el tejido (presencia de Cd4 en 
capilares peritubulares).

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que el no encontrar anticuerpos anti-HLA no 
descarta el rechazo crónico porque estos anticuerpos pueden estar unidos al tejido y no ser 
detectados serológicamente [57, 89, 90]; y el no encontrar el C4d tampoco lo descarta por-
que en el momento de la biopsia, esta fracción del complemento puede no estar presente 
porque ya fue degradada [91]. Además, los mecanismos celulares también juegan un papel 
fundamental en el rechazo crónico y los criterios de Takemoto sólo tienen en cuenta los me-
canismos humorales.

Factores de riesgo para el desarrollo de rechazo  
mediado por anticuerpos

Como ya se ha mencionado, cada vez hay más evidencia de que los anticuerpos donante-
específicos pueden contribuir al desarrollo del rechazo crónico [15, 92-96]. La combinación 
de la historia del paciente y los eventos pos-operatorios pueden ser usados para identificar 
a los pacientes que tienen un riesgo incrementado de rechazo crónico mediado por anti-



Nieto-Ríos JF, Ramírez-Barrera JD, Álvarez CM, García LF.

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Números 1-2, 2010 51
Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco

cuerpos, quienes se benefician del monitoreo de aloanticuerpos pos-trasplante. Entre los 
factores de riesgo más importantes están: 1) la presencia de anticuerpos donante-específicos 
al momento del trasplante; 2) la presencia de anticuerpos específicos contra antígenos que 
no son del donante [16]; 3) el rechazo temprano en un trasplante previo [97]; 4) anticuerpos 
donante-específicos históricos; 5) niveles altos pre-trasplante de CD30 soluble [41, 98, 99]; 
6) sensibilización potencial previa con un antígeno del donante; 7) eventos pro-inflamatorios 
en el periodo pos-trasplante como infección o re-intervención quirúrgica; y 8) el paciente que 
ha sido desensibilizado previamente [92]. 

Linfocitos B como células presentadoras de antígeno  
en trasplantes y su relación con el rechazo crónico

Además de producir anticuerpos, las células B pueden ser potentes células presentadoras 
de antígeno, gracias a que expresan altos niveles de moléculas HLA clase II y moléculas coes-
timuladoras. Este tipo de células pueden infiltrar el injerto y a través de sus inmunoglobulinas 
(Ig) de supericie IgD e IgM, captan las moléculas HLA del injerto, internalizan el complejo 
Ig-HLA, rompen las moléculas de HLA en alopéptidos, cargan estos alopéptidos en la hen-
didura de sus propias moléculas HLA de clase II y las regresan a la superficie celular donde 
posteriormente presentan el péptido a las células T CD4+ (vía indirecta) [56]. Este mecanismo 
de presentación parece ser el más importante en la activación de las células B en la progresión 
hacia rechazo crónico y cobra especial importancia ante concentraciones bajas de antígeno 
[5, 100-102]. Noorchashman encontró que la supervivencia de un injerto cardiaco fue sig-
nificativamente mayor en un grupo de ratones con deficiencia inducida de moléculas HLA 
clase II en las células B, demostrando así que la presentación indirecta del aloantígeno por las 
células B juega un papel importante en la progresión eficiente del rechazo del injerto tanto 
por mecanismos humorales como celulares [103]. Sin embargo, algunos estudios en modelos 
animales sugieren que el rechazo agudo o crónico puede ocurrir en ausencia de presentación 
de antígenos por el CMH clase II y que por lo tanto la célula B no es indispensable para este 
proceso [104, 105]. Faltan estudios clínicos que demuestren el papel del linfocito B como 
célula presentadora de antígeno en la progresión hacia rechazo crónico de un injerto.

Los linfocitos B pueden reconocer los aloantígenos en los órganos linfáticos secundarios o 
dentro del injerto. Una vez encuentran el antígeno, los folículos primarios crecen y se convier-
ten en folículos secundarios los cuales están compuestos de un anillo de células B que rodean 
un centro germinal que contiene células B y células T CD4+ proliferando. En la periferia del 
folículo secundario (por fuera del centro germinal), algunas células B proliferan y se diferen-
cian en células plasmáticas de corta vida que inician la producción de anticuerpos. Dentro del 
centro germinal, algunas células B se convierten en células B de memoria y las otras sufren en 
sus receptores reordenamiento de las regiones de unión al antígeno en un proceso denomi-
nado hipermutación somática, que permite la formación de anticuerpos con mayor afinidad. 
Para todos estos procesos de activación de la célula B es fundamental la ayuda del linfocito 
T CD4+ (ver figura 7). 

Cooperación entre las células B y T en el rechazo crónico
Las células B contribuyen tanto al rechazo humoral como celular por medio de la interac-

ción que establecen con el linfocito T en el proceso de presentación antigénica. Las células T 
necesitan al menos dos señales para su activación y proliferación y en este sentido la célula 
B es fundamental, lo que indica que la célula B no sólo está implicada en la producción de 
anticuerpos, sino que también juega un papel destacado en la dirección hacia la respuesta 
efectora de los linfocitos T. La primera señal es mediada a través del receptor de la célula T 
por medio de su interacción con el antígeno presentado por el CMH clase II. La segunda, es 
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una señal coestimuladora transferida a través de receptores de la superficie celular con sus 
ligandos. Las principales señales coestimuladoras implicadas en la activación de los linfocitos 
B y T en el rechazo crónico son las interacciones CD40–CD40L, B7–CD28 y B7h–ICOS [5, 
106-108]. B7h es expresado constitutivamente en las células B y es inducible en monocitos, 
células dendríticas, fibroblastos y células endoteliales [109, 110]. La interacción B7h–ICOS 
también es importante para el desarrollo de las respuestas efectoras de las células CD4+ y 
CD8+ [111, 112]. Las células T activadas inducen, por medio de citoquinas como la IL-2 y la 
IL-4, la proliferación de los linfocitos B, la maduración de la afinidad de los anticuerpos, el 
cambio de isotipo, la diferenciación hacia células plasmáticas de larga vida y células B de me-
moria [113]. Las células plasmáticas de larga vida migran hacia la médula ósea y la pulpa roja 
del bazo y continúan produciendo anticuerpos en forma indefinida sin requerir de la ayuda 
de los linfocitos T [114]. No se conoce si los anticuerpos que son específicos de antígeno per-
sisten como consecuencia de la longevidad de las células plasmáticas o como consecuencia 
de la generación continua de nuevas células B de memoria.

Regulación de los linfocitos T,  
células dendríticas y macrófagos por las células B

Un subgrupo de células T conocidas como células T reguladoras (CD4+CD25+) son fun-
damentales en la tolerancia a antígenos propios y extraños, y al parecer un subgrupo de 

Figura 7. Papel del linfocito B en el rechazo del injerto renal. Las células B nativas alcanzan la maduración completa en 
la médula ósea y migran a los ganglios linfáticos, donde se produce la presentación antigénica. Las células B activadas 
recirculan al injerto lesionado a través de los nuevos vasos linfáticos aferentes creados, como respuesta a CXCL13, 
STAT-1, y VEGF. Las células B CD20+ derivadas del receptor, presentan el antígeno de los donantes (HLADR+) a las 
células T CD4+ cebadas y, con exposición antigénica repetida, pueden diferenciarse en células B de memoria de alta 
afinidad que pueden persistir en los folículos “ectópicos” del injerto, apoyando el rechazo celular dependiente de célu-
las T. Tomado y modificado de Zarkhin V, Kambham N, Li L, Kwok S, Hsieh SC, Salvatierra O, et al. Characterization 
of intra-graft B cells during renal allograft rejection. Kidney International 2008; 74: 664-673.
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células B reguladoras (Bregs) con papel similar no se queda atrás en esta importante función 
de homeostasis del sistema inmune. Es bien conocido el mecanismo regulador de las células 
B, a través de la producción de anticuerpos que interactúan con el receptor FcγIIB que se 
encuentra en la superficie de los macrófagos, células dendríticas y en la misma célula B. Este 
fenómeno se conoce como retroalimentación por anticuerpos y su importancia se demuestra 
por la síntesis incontrolada de anticuerpos que se ve en ratones en los que se ha inactivado el 
gen que codifica el receptor FcγIIB [115, 116]. Sin embargo, cada vez hay más evidencia del 
papel de la célula B en el proceso de regulación de los linfocitos T, células dendríticas (CD) 
y macrófagos por medio de la producción de citoquinas como la IL-10, IL-16, TGF-β y qui-
moquinas como MIP1α y MIP1β [117-120]. Este mecanismo de regulación ha sido estudiado 
principalmente en modelos experimentales animales de patologías con una base autoinmune 
como la artritis inducida por colágeno, la diabetes tipo 1, la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, la encefalomielitis, la hipersensibilidad por contacto y el lupus [121-126]. La citoquina 
reguladora mejor estudiada en estos experimentos ha sido la IL-10, la cual tiene propiedades 
anti-inflamatorias y supresoras en la mayoría de las células hematopoyéticas [102]. Fillatreau 
estudió un modelo de encefalomielitis autoinmune experimental y encontró que la recupe-
ración de la enfermedad fue dependiente de la presencia de células B productoras de IL-10 
en respuesta al autoantígeno [127]. Por su parte, Moulin demostró en un modelo murino que 
en ausencia de linfocitos B, las células dendríticas producían mayores cantidades de IL-12 al 
no tener el efecto inhibitorio de la IL-10 y favorecían así la diferenciación de los linfocitos T 
CD4+ hacia una respuesta Th1 [117]. En ratones se han identificado varios subtipos de células 
B reguladoras con los siguientes fenotipos [128]: CD19+ CD43- CD21high CD23+ CD24high IgD+ 

IgM+; CD19+ CD1d+ CD21+ CD23- IgM+ CD24+ CD62L+ AA4int CD1dhigh; CD19+ CD43+ 

CD5+; CD19+ CD43- CD80+ CD86+ CD40+. Estos modelos murinos han mostrado que la 
principal fuente de producción de IL-10 son las células B reguladoras transicionales 2, precur-
soras de la zona marginal (T2-MZP Bregs) que se caracterizan por su fenotipo IgM CD1dhigh 

CD21+ CD23+ CD24+. En el campo de los trasplantes las células B reguladoras han sido poco 
estudiadas y su papel en la tolerancia inmunológica de aloinjertos está por determinarse.

Quemoquinas, linfoangiogénesis y células B
Las quemoquinas y sus receptores son moléculas fundamentales en el proceso de linfoan-

giogénesis por medio del reclutamiento, activación y diferenciación de los leucocitos. Así por 
ejemplo, los linfocitos B son reclutados en el órgano que sufre rechazo gracias a la quemo-
quina CXCL10 y sus receptores CCR5 y CXCR3, y a las quemoquinas CXCL13 y CXCR5 y su 
receptor común CCR1 [17]. 

Está demostrado que los aloinjertos pueden convertirse en nuevos sitios de formación de 
tejido linfoide organizado [17, 118]. Esto es posible gracias a la estimulación del endotelio que 
ocurre como consecuencia de la presentación de antígenos a los linfocitos T por medio de 
las células presentadoras de antígeno del receptor (presentación indirecta) y por la secreción 
de factor de crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-A) por células como los linfocitos B. 
Los nuevos vasos linfáticos formados son una ruta de entrada y salida de las células B durante 
el rechazo y la IL-16 producida por estas células favorece la migración de los linfocitos T y 
las células dendríticas [129]. Al comparar el tejido linfático de riñones normales con el tejido 
linfático de aloinjertos renales humanos con rechazo crónico, Kerjaschiki demostró que estos 
últimos tenían una densidad de tejido linfático 50 veces mayor y tenían además infiltrados 
nodulares organizados con células T y B, células dendríticas y células plasmáticas [130]. En 
estos estudios, los infiltrados celulares expresaron el receptor de quemoquina 7 (CCR7) y el 
endotelio de los vasos linfáticos expresaron la quemoquina CCL21 (ligando de CCR7). Lo an-
terior indica que el nuevo tejido linfático en el injerto puede ser un sitio de interacción entre 
los linfocitos B y T, y un nicho para las células plasmáticas de larga vida [131]. La secreción de 
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interferón gama y de otras citoquinas en el nuevo tejido linfático, disminuye la sobrevida del 
injerto al incrementar la expresión de moléculas y por lo tanto proveer más blancos antigéni-
cos para los anticuerpos [132, 133]. 

Células B de memoria en rechazo crónico
Las células B que expresan anticuerpos con alta afinidad por el antígeno específico se pue-

den convertir en células B de memoria y en células plasmáticas productoras de anticuerpos. 
Las células B de memoria que producen anticuerpos anti-HLA persisten por años después del 
evento sensibilizador. Se han propuesto varias hipótesis para explicar la persistencia de nive-
les detectables de estos aloanticuerpos específicos: células plasmáticas de larga vida; antígeno 
reactivo cruzado que estimula crónicamente a los linfocitos B específicos del antígeno; persis-
tencia de los antígenos del donante; persistencia del antígeno en las células B; persistencia de 
células alogénicas circulantes. Estos mecanismos no son excluyentes y es posible que más de 
uno esté implicado en el rechazo crónico de un paciente en particular [12]. 

Las células B de memoria generadas durante la primera exposición al antígeno, responden 
a exposiciones posteriores con el mismo antígeno en forma más rápida, específica y potente. 
Las células B de memoria tienen receptores de alta afinidad gracias a la maduración de la 
afinidad que obtienen durante la primera respuesta. Una vez activadas, estás células B sufren 
una rápida expansión clonal y comienzan a producir grandes cantidades de anticuerpos prin-
cipalmente del tipo IgG.

Acomodación como mecanismo de tolerancia
La acomodación es la resistencia de un injerto a la lesión inducida por los anticuerpos es-

pecíficos y por la fijación del complemento, y que se da gracias al cambio en las propiedades 
funcionales de los anticuerpos y/o del antígeno [8, 134].

El fenómeno de la acomodación fue observado inicialmente en receptores de aloinjertos re-
nales ABO incompatibles en quienes la depleción de los anticuerpos circulantes que eran espe-
cíficos para estos antígenos en el momento del trasplante, permitía la supervivencia inmediata 
del injerto al no presentarse el rechazo hiperagudo; sin embargo, un rebote de las concentracio-
nes de anticuerpos dentro de los primeros 10 días coincidía con rechazo en el 90% de los casos. 
Después de 21 días, con los injertos que no eran rechazados, no había correlación entre el título 
de anticuerpos y la presentación de rechazo, y aunque los títulos de anticuerpos regresaran a los 
niveles pre-trasplante o más altos, el injerto continuaba funcionando [135, 136].

Los cambios en el injerto que pueden llevar a la acomodación incluyen: modificaciones 
o pérdida de aloantígenos; control de la activación del complemento; resistencia a la lesión 
mediada por complemento; y, cambios en el subtipo de anticuerpos por unos menos tóxicos 
[137]. Yu y Mohiuddin demostraron que el cambio de isotipo de IgM o IgG1 hacia IgG2 favo-
rece la acomodación porque IgG2 es un anticuerpo menos eficiente en la activación del com-
plemento e inhibe por competitividad la unión de anticuerpos más citotóxicos [138, 139].

La tolerancia a los efectos de los anticuerpos y el complemento se da por la resistencia 
desarrollada por el endotelio del injerto a través de la expresión de proteínas citoprotecto-
ras [140]. Los xenoinjertos de roedores acomodados tienen incrementada la expresión de 
las proteínas anti-apoptóticas BCL-2, BCL-XL y hemo-oxigenasa 1 (HO1) [141]. La expresión 
incrementada de BCL-XL se encontró en el endotelio de injertos renales de pacientes con an-
ticuerpos HLA donante-específicos [142]. Otros estudios han mostrado que las bajas concen-
traciones de anticuerpos específicos HLA clase I incrementan la expresión de BCL-2, BCL-XL y 
HO1, e incrementan la actividad de la fosfatidil inositol 3 quinasa y AKT, las cuales fosforilan e 
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inactivan la proteína pro-apoptótica BAD (antagonista BCL-2 de muerte celular) [143]. Los in-
jertos humanos acomodados presentan expresión de genes diferentes como TNF y mucina-1, 
pero se esperan más estudios [144].

En la acomodación, los fragmentos tempranos del complemento como C4d pueden estar 
presentes en las biopsias, pero la cascada de activación completa parece ser interrumpida por 
moléculas como el heparán sulfato [145]. Por lo tanto, a pesar de la detección de C4d en los 
vasos sanguíneos que indicaría rechazo humoral, cuando hay acomodación, la función y la 
estructura del injerto es relativamente normal. 

No es claro si los injertos con buena función pero que tienen aloanticuerpos están siendo 
afectados en forma imperceptible. La molécula de C4d puede ser considerada un signo de 
rechazo humoral o un reflejo de la acomodación, de ahí la importancia del cuidado que se 
debe tener en la decisión de implementar terapias dirigidas a la remoción de los anticuerpos 
[8, 145-148]. La exposición de células cultivadas o en órganos vivos con dosis subtóxicas de 
anticuerpos y/o complemento induce resistencia a la lesión mediada por el complemento, lo 
que puede permitir la tolerancia a través del mecanismo de la acomodación [149]. 

En los injertos HLA-incompatibles, los aloanticuerpos pueden ser encontrados en ausen-
cia de disfunción clínica del injerto. Sin embargo, como ya se ha mencionado, los pacientes 
con anticuerpos HLA-específicos tienen una mayor probabilidad de pérdida del injerto, in-
dicando que, si la acomodación ocurre, es transitoria o insuficiente para prevenir el rechazo 
crónico mediado por anticuerpos.

Para que se dé el proceso de acomodación se necesita tiempo. Un paciente sensibilizado 
que es trasplantado no tiene oportunidad de desarrollar este mecanismo y sufre un rechazo 
inmediato. Después del trasplante, el injerto puede presentar una acomodación parcial lo 
que atenuaría y retardaría el proceso del rechazo mediado por anticuerpos. En algunos casos 
la acomodación puede ser suficiente solamente para prevenir el rechazo agudo, pero insufi-
ciente para prevenir el rechazo crónico. Colvin y Smith proponen que el rechazo crónico me-
diado por anticuerpos es una forma de rechazo agudo mediado por anticuerpos parcialmente 
acomodado, por lo tanto medicamentos que promuevan la acomodación efectiva podrían ser 
potencialmente útiles en la clínica [11].

Apoptosis de las células B
La apoptosis hace alusión a la muerte celular programada sin producir una respuesta in-

flamatoria y se caracteriza morfológicamente por la condensación de la cromatina, a menudo 
acompañada de la fragmentación del núcleo [150]. En las células B maduras este mecanismo 
cumple los siguientes objetivos [151]:

Asegurar la homeostasis de la población de células B en la periferia.��

Contribuir al mantenimiento de las células B de tolerancia en los centros germinales.��

Garantizar la precisión de la activación y especificidad de los linfocitos B en la respuesta ��

de anticuerpos por medio de la eliminación de las células B irrelevantes que pueden ser 
reclutadas. 

Selección negativa de las células B mutadas y que tienen baja afinidad por los antígenos ��

en el centro germinal.

La apoptosis de las células B puede darse por la activación de las proteínas denominadas 
caspasas, que puede ser estimulada por una de las siguientes vías [150-152]:
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1.	 La vía de los receptores de la muerte o vía extrínseca, la cual es muy rápida y efectiva, 
permitiendo así controlar la calidad de la respuesta de anticuerpos y eliminar las células B 
inapropiadas o peligrosas antes de que amenacen la integridad del tejido o del organismo. 
Esta vía utiliza la familia de receptores relacionados con la muerte, los cuales activan el 
complejo de señales que inician la cascada apoptótica por medio de la caspasa iniciadora 
8.

2. 	 La vía mitocondrial o intrínseca, que es iniciada por señales de estrés externas o internas y 
convergen en la mitocondria o en el retículo endoplásmico e inician la cascada de apop-
tosis por medio de la caspasa iniciadora 9. La vía intrínseca controla la homeostasis de las 
células B de memoria y depende del grado de maduración de las células implicadas; por 
ejemplo, en la etapa de linfoblasto, es el receptor del linfocito B el que inicia la cascada 
de la apoptosis a través de la mitocondria, en cambio en las células plasmáticas la señal de 
apoptosis parece venir de una señal de estrés interno desde el retículo endoplásmico.

3. 	 La vía iniciada por la grandzi-
ma B, en la cual los linfocitos 
T citotóxicos CD8+ y las célu-
las NK (asesinas naturales) li-
beran gránulos citolíticos que 
contienen proteínas, como la 
perforina y la grandzima B, 
los cuales inducen la apopto-
sis de las células blanco, en 
estos casos los linfocitos B.

En la figura 8 se observa un 
diagrama de las vías de la apop-
tosis del linfocito B, asociada a la 
activación de las caspasas.

El conocimiento de los meca-
nismos celulares que regulan la 
apoptosis en las células B debe 
ser investigado en el campo de 
los trasplantes con el fin de bus-
car blancos terapéuticos que ayu-
den a aumentar la tolerancia de 
los injertos [150-154].  

¿Cómo controlar la 
respuesta inmune 
mediada por células B  
en el rechazo crónico?

El rechazo crónico mediado 
por linfocitos B es una entidad 
de muy difícil tratamiento y en 
la mayoría de los casos termina 
con la pérdida del injerto. Este 
tipo de rechazo es resistente a los 

Figura 8. Apoptosis de la célula B por activación de las caspasas. Se 
representan las tres principales vías de la apoptosis asociada a la activa-
ción de las caspasas, que han sido identificadas hasta la fecha. Nótese 
la interacción entre las tres vías. Convenciones: Apaf-1: factor proteasa 
activador de la apoptosis-1; CTL, linfocitos T citotóxicos; FADD: dominio 
de muerte asociado a Fas; NK: células natural killer o asesinas naturales. 
Tomado y modificado de Creagh EM, Conroy H, Martin SJ. Caspase-
activation pathways in apoptosis and immunity. Immunol Rev 2003; 193: 
10–21.

Receptores
de la muerte

FADD

Pro caspasa-8

Caspasa-9
Caspasa-7

Caspasa-3

Caspasa-6

Caspasa-2

Caspasa-10

Caspasa-8

Caspasa-8
activa

Estrés
celular

Bid

Apotosoma

Apaf-1

Citocromo C

Granzima B derivada
de los CTL/NK



Nieto-Ríos JF, Ramírez-Barrera JD, Álvarez CM, García LF.

Medicina & Laboratorio, Volumen 16, Números 1-2, 2010 57
Medicina & Laboratorio: Programa de Educación Médica Contínua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco

corticosteroides y a los tratamientos con anticuerpos anti-linfocito. La eficacia de inmunosu-
presores como tacrolimus, micofenolato mofetil, sirolimus y everolimus, usados solos o en 
combinación para controlar la inmunidad humoral en pacientes con disfunción tardía del 
injerto, está siendo investigada pero los resultados han sido poco alentadores. Otros trata-
mientos como plasmaféresis, inmunoglobulina IV y rituximab han mostrado beneficio en el 
tratamiento del rechazo agudo mediado por anticuerpos, pero su papel para el tratamiento 
de rechazo crónico está por definirse. Están en proceso de experimentación medicamentos 
que bloquean las señales coestimuladoras de la presentación antigénica como CTLA-4 o que 
bloquean las citoquinas implicadas en la activación de linfocitos B como BAFF. Además, en 
el rechazo humoral crónico, se está haciendo énfasis en la consecución de medicamentos 
que produzcan depleción de los linfocitos B de memoria y de las células plasmáticas que se 
encuentran en la médula ósea y el bazo. Futuros tratamientos deben estar dirigidos a la de-
pleción de los linfocitos autorreactivos, pero preservando los linfocitos T y B reguladores que 
son fundamentales en la tolerancia de los aloinjertos. 

En la figura 9 se observa un diagrama que muestra el papel de los linfocitos B en el recha-
zo de los trasplantes [17].

Conclusión
El rechazo crónico se define como la disfunción tardía de un injerto por mecanismos in-

munológicos de alo-reconocimiento e involucra respuestas celulares y humorales. Aunque se 
ha mejorado mucho en el control del rechazo agudo, el tratamiento del rechazo crónico es 
muy desalentador y constituye la principal causa de pérdida tardía de un aloinjerto. El linfo-
cito B es un protagonista principal en el rechazo crónico y su papel no sólo está limitado a la 

Figura 9. Papel del linfocito B en el rechazo. El linfocito B puede participar en el rechazo celular y humoral del injerto, 
debido a sus múltiples funciones inmunológicas. En el rechazo celular, las células B pueden modular la función de las 
células T y las células dendríticas. Las células B pueden activar los linfocitos T CD8+ de una forma directa a través del 
entrecruzamiento, o de forma indirecta a través de la activación de células T CD4+. Luego de la presentación antigéni-
ca, las células B pueden coestimular las células T a través de CD40/CD40L o CD80/CD28 y CD86/CD28. Las células B 
también secretan citoquinas y quimoquinas, que pueden afectar la migración y función de las células dendríticas. Las 
células B de memoria y las células plasmáticas producen grandes cantidades de anticuerpos específicos que pueden 
tener como consecuencia el rechazo humoral. Algunos casos también pueden cursar como rechazos mixtos, con 
diferentes grados de componente humoral y celular. Tomado y modificado de Zarkhin V, Li L, Sarwal M. “To B or not 
to B?” B-cells and graft rejection. Transplantation 2008; 85: 1705–1714. 
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producción de anticuerpos, sino también en otros mecanismos efectores como la activación 
del linfocito T, la dirección de la expansión local linfática y la regulación de otras células como 
macrófagos, linfocitos T y células dendríticas. Además, parece que los linfocitos B reguladores 
son células muy importantes en el desarrollo de tolerancia a los aloinjertos, pero los mecanis-
mos son actualmente poco claros y son campo de investigación actual.

Summary: Chronic rejection has become the leading cause of late dysfunction and 
allograft loss. The B cell plays a broad role in chronic transplant rejection and this has 
been primarily attributed to the production of antibodies. However, it is well known that 
the B cell has other important functions that are involved in multiple immune processes, 
but its role in transplant rejection is not fully understood. These functions are: antigen 
presentation and activation of CD4+ T lymphocytes; regulation by the production of 
cytokines from T cells, macrophages, dendritic cells; and lymphatic local expansion 
(lymphangiogenesis) by means of the production of growth factors and chemokines. This 
review presents an overview of the transplantation immunobiology and subsequently it 
focuses on the role of the B cell in chronic transplant, emphasizing in kidney transplant 
rejection.

Keywords: Accommodation, alloantibody, alloantigen, B cell, lymphangiogenesis, 
chronic rejection, regulation, tolerance, transplant.
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