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Quizás el problema más importante con el cual se con-
fronta el médico que trabaja con transplantes es la forma en

. que el organismo maneja los tejidos injertados que se obtie-
nen de un donante cuya composición genética es distinta de
la del huéspéd. Se han desarrollado maneras múltiples de
bregar con el mecanismo de rechazo, pero todas tienden a
alterar de una manera sustancial la inmunocompetencia del
huésped, haciéndolo susceptible a problemas de infección y
tumores, entre otras complicaciones. Por esta razón la expe-
rimentación en transplantes es muy grande ya que se trata
de obtener una manera eficaz de vencer el rechazo sin eli-
minar del todo las defensas inmunológicas del organismo.

Recientemente algunas observaciones han hecho pensar
que el hígado puede de alguna manera modificar la antige-
nicidad de los tejidos. Observaciones pertinentes inclu-
yen: a)- a algunos antígenos administrados por vía oral son
tolerogénicos 1 en vez de inmunogénicos; b)- islotes de cé-
lulas pancreáticas injertados intraesplénico o intraportal so-
breviven por mayor tiempo que aquellos que se implantan
por vía sistémica 2; c)- los transplantes de hígado son me-
nos inm[]nogénicos y la respuesta de rechazo suele ser me-
nor que la de otros órganos 3; d)- transplante de paratiroi-
des dentro de.la sustancia del hígado se rechazan con menor.
vigor inmunológico 4; e)- incubación de antígeno con mem-
brana de célula hepática, lo puede convertir en tolerógen05.
Estas observaciones nos motivan a cuestionamos si algún
grado de modificación de los antígenos es responsable de es-
ta aceptación inmunológica.

DISEÑO DEL EXPERIMENTO

La idea de este experimento era utilizar en primer lugar
un antígeno más completo que los previamente estudiados
en la literatura, y por esta razón seleccionamos injertos de
piel. La segunda razón era comparar la sobrevida del tejido
injertado en localizaciones anatómicas cuyo drenaje veno-
so era hacia el hígado. Injertos alogenéicos de piel fueron en-
tonces puestos en la parte dorsal de la caja torácica de
ratones, sobre la superficie de un riñón, sobre la superfi-
cie del bazo, del estómago o del hígado.

MATERIALES Y. METODOS:

Usamos ratones de las cepas C3H, CBAJ, BALB/C, de
aproximadamente tres meses de edad y pesando entre 20 y
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25 gramos. El animal donador se sacrificó utilizando anes-
tesia de éter. y se preparó piel de la cola después de limpiar-
la apropiadamente, cortándola en pequeños cuadros de me-
nos de un centímetro cuadrado. El recipiente se durmió con
anestesia de éter y en un primer grupo control compuesto
de veinte ratones de cepa diferente a la del donante se le
excindió parte de la piel de la caja torácica izquierda, lugar
en el cual se le posicionaba delicadamente el cuadrado de
piel de la cola del donador. Se cubrió la piel con gasa vase-
linada y yeso por un período de ocho días. Luego se remo-
vió el yeso y se observó la piel diariamente para evidencia
del rechazo. (Cuadro 1). Todos los grupos subsiguientes su-
frían bajo anestesia general una laparotomía y, dependiendo
del grupo, cada uno de veinte ratones sufría una disección
del riñón, del bazo, o del estómago y se injertaba una peque-
ña porción de piel encima de cada uno de estos órganos fi-
jándolo en su sitio con una o dos suturas de polipropileno
6-0. Figura No.1.

Del día post-operatorio 14 en adelante se sacrificaban
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CONTROLES

INJERTOS PARED DEL PECHO

HECHAZO OCURRE INVARIABLEMENTE ANTES DEL
OlA 14 POST INJERTO.
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varios animales ca.da tres días hasta los 30 días. El órgano a
donde se había transplantado la piel se removía y se fijaba
en formalina para estudio de microscopio de luz. Los cri-
terios del examen macroscópico incluían el grado de infla-
mación y la presencia de tejido viable a simple vista. Los cri-
terios de viabilidad al examen microscópico eran cuantifica-
dos de acuerdo a la escala que se ilustra en la Tabla 1.

TABLAI

PARAMETROS HISTOLOGICOS DE RECHAZO

1. INFILTRACION CELULAR.

2. DESTRUCCION PARCIAL LIMITADA A EPIDERMIS.

3. DESTRUCCION DE LA EPIDERMIS.

4. NECROSIS DE LA DERMIS.

5. DESTRUCCION INCLUYENDO GLANDULAS SEBACEAS.

6. INFI LTRACION DE CELULAS GIGANTES, PRESERV ACION
SOLO DEL PELO,

CUADRD 11

RESULTADOS EXAMEN MACROSCOPICO

INJERTOS EN BAZO Y ESTOMAGO, NORMALES

INCLUYENDO PRESERVACION DEL PELO HASTA 60 DIAS POSTERIOR AL

INJERTO (30/30 INJERTOS).

INJERTOS EN RliIION E HIGADO, DELGADOS Y PLEGABLES PARA EL DIA 30

POSTERIOR AL INJERTO (13/1B INJERTOS).

P ..(.001

CUADRO 11I

CONCLUSIONES

1. LOS INJERTOS DE PIEL SOBREVIVEN MAS PROLONGADAMENTE CUANDO

SONTRANSPLANTADOS EN BAZO O ESTOMAGO QUE EN HIGADO O RliIION.

2. ESTOS RESULTADOS SUGIEREN UN EFECTO DE PROCESAMIENTO DE AN.
TlGENOS A NIVEL HEPATlCQ.

RESULTADOS

En todos los animales cuyo transplante se hacía sobre el
bazo, se enconÚó piel aparentemente normal a simple vista
hasta el día 60. Incluía ésto la presencia de vello visible: La
piel transplantada encima del hígado o del riñón solía ser
más fina y blanda que aquellas transplantadas encima del ba-
zo o del estómago. (Cuadro 1I).

Al examinar microscópicamente estas muestras se en-
contró que' había infiltración celular ya en el día 14, grados
1, 2, 3 (Tabla 1), e-ntodos los grupos estudiados irrespectivo
del lugar. Hacia el día 30 después del injerto, variaba el gra-
do de infiltración, de rechazo y de necrosis, pero se encon-
traba mejor conservado la arquitectura del injerto en los gru-
pos injertados en el estómago o en el bazo que aquellos en-
cima del hígado o del riñón (Grado 4 vs. 5 y 6; P< de .05).

COMENTARIOS

Cuando se transplanta un órgano a un huésped aloge-
néico, el sistema inmunológico se activa de mane~a que el
órgano transplantado se reconoce, el huésped se sensitiza, y
una reacción inflamatoria parcié!lmente específica pero even-
tualmente inespecífica y de grado muy intenso, se establece
hacia el órgano hasta que es destru ído. Experimentós recien.
tes sugieren que el hígado puede alterar la inmunogenicidad
de algunas substancias injertadas por vía oral o injertadas
por la ruta portal. Ejemplo de ésto son nuestros datos pre-
liminares según aquí presentados que sugieren que sistemas
de antígenos más complejos tales como los tejidos de piel
pueden comportarse de manera diferente si se transplantan
sobre órganos que drenen al hígado viz-a-viz que sobre ór-
ganos que drenen sistémicamente. Aunque ésta data es pre-
liminar, promete arrojar cierta luz sobre mecanismos de sen-
sitización. De comprobarse esta hipótesis podr íamos entre
otras cosas reconsiderar el lugar en el que actualmente co-
locamos algunos de los transplantes, y así mismo sugeriría
una vía de pre-tratamiento con antígenos antes del trans-
plante.
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