Materia Inmunologia

Seminario 13

Trasplantes

- Trasplante de 6rganos solidos
- Trasplante de precursores hematopoyéticos

Ano: 2025

Universidad de Buenos Aires
Facultad de Medicina



¢QUE SE PUEDE TRASPLANTAR?

o
P
A

1. DE ORGANOS SOLIDOS VASCULARIZADOS
(Corazon, Higado, Intestino, Pdncreas, Pulmén, Rifion)

2. DE CELULAS
(Células madres hematopoyéticas-médula dsea-
células de los islotes de Langerhans)

3. DE TEJIDOS
(Cérnea, Hueso, Pelo, Piel, Sangre-transfusion-, Vdlvulas cardiacas)

4. DE MATERIALES INERTES:
(Reemplazo valvular con materiales artificiales-titanio o carbdn)

5. DE TEJIDO COMPUESTO
(Mano, cara, laringe, trdquea, cuero cabelludo, fémur, pene.) 2

6. DE MATERIA FECAL




Desde el punto de vista inmunoléqgico, podemos clasificar:

Tipos de trasplantes Problema inmunolégico

Profesionales
-Organos Soélidos Vascularizados /

% glg W | TX de endotelio, CPAs\X
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NO
Profesionales

L~ TX de un sistema inmune completo




¢Cuando se necesita trasplantar organos
sdlidos vascularizados?

Dano irreversible de érganos

Desafio de la Salud Publica

TRASPLANTE




¢Unica solucion posible frente a la
disfuncion terminal de un 6rgano?

» Diadlisis

Riﬁ(’!n
Higado
Pulmon
Corazon
Intestino

Pancreas

\

—

—

TRASPLANTE
(mejor calidad de
vida)

—— Nutricion parenteral

» Bomba de Insulina

—

PROBLEMA

RECHAZO
INMUNOLOGICO
E
INFECCIONES



CLASIFICACION SEGUN LA COMPATIBILIDAD GENETICA ENTRE
DONANTE Y RECEPTOR

AUTOINJERTO SINGENEICO ALOINJERTO
O Autotrasplante O Isotrasplante O Alotrasplante
O Autdlogo

b &
Hi g

(piel, hueso, vasos, _
médula dsea, entre otros) |

W

XENOINJERTO
O Xenotrasplante
O Heterotrasplante




¢Por qué se rechaza?

e Paradigma de la inmunologia: el sistema inmune
distingue lo propio de lo no propio.

e Concepto de polimorfismo en el CMH vy trasplante
alogeneico.
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Cada residuo diferente puede
contribuir al reconocimiento por
diferentes clones de células T.
TODOS los complejos formados
en las CPA alogénicas seran
extrafios para el huésped.

El gran polimorfismo del CMH implica
que las moléculas alogénicas diferirdn
de las propias en miltiples residuos de

aminodcidos
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El cambio de un simple
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puede resultar
inmunogénico




ALOANTIGENOS y ALORREACTIVIDAD

ALOANTIGENOS son proteinas que muestran polimorfismo (variabilidad en
diferentes individuos de una misma especie) de manera que el receptor del
trasplante reconoce a las moléculas del donante como extrafnas y monta una
respuesta inmune. Las moléculas del CMH de clase | (HLA-A, By C) y clase |l
(DP, DQ y DR) representan los aloantigenos de mayor relevancia. Los antigenos
menores de histocompatibilidad representan un segundo tipo de aloantigenos. Por
alorreactividad entendemos la respuesta inmune dirigida contra aloantigenos
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ANTIGENOS MENORES DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Proteinas, diferentes a las moléculas del CMH de clases | y I, que se expresan en
forma diferencial en distintos individuos o que muestran variabilidad en distintos
individuos. Ejemplos: a) proteinas codificadas en el cromosoma Y del hombre
pueden ser reconocidas como antigenos menores de histocompatibilidad por la
mujer receptora, b) proteinas polimoérficas, diferentes a aquellas codificadas por el
CMH.

Cromosoma Y

La respuesta inmune del receptor contra el 6rgano trasplantado estara
dirigida mayoritariamente contra las moléculas del CMH de clases Iy ll y, en
segundo lugar, contra los antigenos menores de histocompatibilidad.




iCoOmo se rechaza?

Se desarrolla una respuesta inmune llamada
alogénica (o alorreactiva) por estar dirigida contra
los aloantigenos expresados por el 6rgano
trasplantado, los cuales son reconocidos como
extranos por el receptor



. Por qué es tan fuerte la respuesta inmune aloreactiva
que monta el receptor del trasplante?

e Frecuencia de LT capaces de reconocer un antigeno convencional:
1/10°

e Frecuencia de LT capaces de reconocer un aloantigeno: 1/10%1/103
Involucra tanto LT naive como LT de memoria



¢Como se desarrolla la respuesta
inmune efectora de rechazo?

2 Situaciones

JAL
|

Individuos que deben montar una Individuos alosensibilizado
respuesta inmune aloreactiva (tienen anticuerpos alogénicos
primaria preformados o células aloreactivas

contra alelos de HLA)



1) Procesamiento y/o presentacion de aloantigenos en

6r'ganos linfaticos 2rios /
4’ é

-
] =%
MHC + Péptido

Cél CDs del Alta migracién
DEL DONANTE

parenqulmatosa Donante inducible
Ganglio linfatico regional del
RECEPTOR

LT
Receptor

\_ Injerto (DAMPS)j de CDs maduras

-/ Via Directa -
. . TCR
Senal 1: Alo-MHC + X-peptide receptor
TCR Sefial 2: ALTA
receptor
Frecuencia de LT respondedores: ALTA .
Proliferacion T: ALTA . 1 A (]\
Péptido g . -I"'-.
Microb™—> |[ | || || L Y ol & &
Péptido - -
Propio del

MHC Pr'oplo receptor MHC Alog.



1) Procesamiento y/o presentacion de aloantigenos en organos
linfaticos 2rios
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1) Procesamiento y/o presentacion de aloantigenos en organos
linfaticos 2rios
Las Células Dendriticas y el Rechazo de Trasplante
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¢Qué tipo de respuesta aloreactiva puede inducir las vias directa,
semidirecta e indirecta de aloreconocimiento?

Materic
Material celular liberado por apoptosis y necrosis , APC
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LA PRESENTACION DE ALOANTIGENOS RESULTA EN:

2) Activacion y generacion de una respuesta inmune efectora
aloreactiva humoral y/o celular

§

e Celulas T CD8 aloreactivas
(efectoras y memoria)

e Células T CD4 aloreactivas
(efectoras y memoria) __Lesion del
e Plasmoblastos, plasmocitos vy Parenquima

linfocitos B de memoria

e Anticuerpos




¢ Como se desarrolla la respuesta
inmune efectora de rechazo?

2 Situaciones

L}

Individuos que
deben montar una

respuesta inmune Individuos alosensibilizados
aloreactiva (tienen anticuerpos alogénicos
primaria. preformados o células aloreactivas

contra alelos de HLA)



¢ Causas de la alosensibilizac

Glactose Linid ;
pid or protein
A

N-Acetylglucosamine
O antigen
N-Acetylgalactosamine
l

Aantigen Bantigen

Transfusion de sangre
Eritrocitos (antigenos
menores - kell, Duffy,
Kidd)

Plaquetas (HLA)

Hay 35% de chance que 2 individuos
sean ABO incompatibles

1/3 de los potenciales donantes vivos
son excluidos debido al ABO

on?

Rifienesno
¥ funcionantes
Ler Rifign
trasplantado >
¥ no

22 Rifidn
trasplantado

Trasplantes previos

Inmunidad heterdloga

-Anticuerpos espontaneos
-Infecciones (mimetismo
molecular), influenza y
hepatitis C
-Factores ambientales
(microorganisms, proteinas
ingeridas, alergenos),
-Operaciones, traumas,
vacunas.



¢En qué se basa la inmunidad heterologa?

La historia previa de infecciones, particularmente virales, en
el paciente a trasplantar, condiciona su tendencia a rechazar
el érgano trasplantado

e En un individuo sano adulto, entre el 10 y el 40% del total de células
TCD8" circulantes son células T de memoria reactivas frente a EBV y CMV

e Dos mecanismos han sido postulados a fin de explicar esta reactividad
“cruzada”, también denominada inmunidad heterdloga:

Mimetismo Molecular
Y
Plasticidad del TCR



Mimetismo molecular

Célula T especifica para un
antigeno microbiano

Activation

>

TCR

Reactividad

Péptido cruzada

microbiano Péptido

orCD86  alogénico

Célula dendritica madura Célula Alogénica del
del receptor Donante



Mimetismo molecular

Linfocito T especifico Linfocito T de memoria
para antigeno microbiano especifico para antigeno
\ ; Activacidn microbiano
: !

- / > N y

Reactividad
Cruzada

PDPLGRPDE TELGRPD A

Pépfido Alopéptid
\ procesado del \ opeptido

CMV presentado por

CPA presentando un @lelo HLA-DR
alopéptido

CPA presentando péptido
microbiano



Plasticidad de algunos TCR

(b) A




3) Dafio agudo y crénico: Mecanismos

e Sihay anticuerpos preformados...formacion de complejos inmunes
aloantigeno-aloanticuerpos y activacion de la via clasica del
complemento.

e Sihay células aloreactivas CD8* ...citotoxicidad.

e Sihay células aloreactivas CD4* ...respuesta celular y humoral.
e Situaciones mixtas.

Humoral
Rechazos Celular

Mixto



La respuesta inmune conduce al rechazo del é6rgano
trasplantado

Los pacientes receptores son tratados con drogas
iInmunosupresoras de por vida, pese a lo cual....

Sobrevida del 6rgano 1 Aiho 5 Aihos 10 Ainos
Riflones de Donantes cadavéricos 91% 68% 42%
Rifiones de Donantes vivos 95% 79% 54%
Higado 83% 67% 52%
Corazodn 87% 72% 49%
Pulmon 84% 48% 19%

Trasplantes realizados entre 1995-2004 (Reporte del Ao 2006)




Factores que influyen en la sobrevida del injerto

a ~ WO b

Incompatibilidad HLA/ABO
Factores intrinsecos del donante
Eventos perioperatorios (IRl)
Factores intrinsecos del receptor

Inmunosupresién

Afectan el
funcionamiento del
. Organo a corto y largo
plazo

{

Sobrevida del injerto
Sobrevida del paciente



Factores que influyen en la sobrevida del injerto

1. Incompatibilidad HLA/ABO

ABDR MM 1985 1995
0 17 871

36 454

a1 1,247

446 2,509

441 2,991

1" CAD 1" CAD 265 1,853 7,376 [ 1" CAD
1983-1985 1993-1995 Sh 19 AT 1900352005
0 2 4 6 8 10120 2 4 6 8 10120 2 4 6 8 10 12

Months Post-transplant




Factores que influyen en la sobrevida del injerto
2. Factores intrinsecos del donante

Donante Fallecido

Muerte Encefdlica  Muerte Cardiaca
(A corazdn latente) (A corazén parado)

Donante Vivo

(Relacionado, pareado,
altruista, cadena)

Sobrevida del injerto

T00 e
= ——— — Vivo
=~ 801 —
G Cadavérico
, g Optimo
Con criterio optimo (SCD) 3 404 — Lvng Cadavérico
Con criterio extendido (ECD) = Non-ECD Crit. Extendido
g 201 — ECD
o : y
0 i 2 3 4 5
Years since transplant
Sobrevida del érgano 1 Aho 5 Anos 10 Anos
Rifones de Donantes cadavéricos 91% 68% 42%
Rinones de Donantes vivos 95% 79% 54%




Diferencias en donantes cadavéricos

eTiempo hasta el diagndstico de muerte encefalica.
e [iempo hasta la ablacion.

Inestabilidad
Hemodindmica
Tormenta de catecolaminas

Activacion Inmunoldgica
(tormenta de citoquinas,
activacién complemento)

Cambios Hormonales
(JADH, ACTH, T3, T4,
TSH)

Hipovolemia

l

| |

Activacion Endotelial
<+—  Migracion leucocitos
Coagulacidn

Hipoperfusién Hipoperfusién renal
Diabetes insipida Aumento de ROS

Induccién de citoprotectores
- HO-1/HSP70/MnSOD2

¢

Reduce la viabilidad del drgano
Aumenta alorespuesta
Retardo en la funcion del injerto
Nefropatia Crénica

<




Factores que influyen en la sobrevida del injerto

3. Factores perioperatorios (IRI)

Factor determinante de los érganos a injertar

TIEMPO DE ISQUEMIA

—

CALIENTE FRIA



Dano por isquemia/reperfusion
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Dano por isquemia/reperfusion: 2 procesos

Isquemia: induce la necrosis celular y la liberacién de DAMPs
Reperfusion: motoriza una respuesta inflamatoria orquestada, en
primer lugar, por el endotelio

Cesa el flujo Sanguineo ;
(Hipoxia Tisular)

W

Muerte Celular

\l: Estados

Reperfusion Pro-trombdéticos
Pro-inflamatorios

Dafio Celular

Activacion IRO Reclutamiento Produccion Activacion Agregacion
endotelial Celular Citocinas Complemento | | Plaquetaria
Quimiocinas
Dario Tisular Estado Pro-inflamatorio Procesamiento/Presentacion

Antigénica




Factores que influyen en la sobrevida del injerto

4. Factores intrinsecos del receptor

Enfermedad de base (a veces hay recidiva)
Edad del receptor

Sensibilizacion

Desarrollo de respuesta inmune de novo

5. Inmunosupresioén

Hay diferentes protocolos de inmunosupresidn que varian
segun el riesgo inmunoldgico y el centro de trasplante



Susceptibilidad de diferentes 6rganos sélidos al rechazo
(inmunogenicidad)

Mayor

Médula 6sea PAN
piel
intestino
islotes de Langerhans
rinon
corazon
higado

cornea L

Menor



Atendiendo al tiempo transcurrido desde la concrecién del
trasplante y a los mecanismos inmunes involucrados, el
rechazo de un organo trasplantado puede clasificarse como:

e Rechazo hiperagudo humoral
e Rechazo agudo (celular y/o humoral)

e Rechazo cronico (celular y/o humoral)



a0

Rechazo Hiperagudo Renal

Ocurre dentro de los
minutos a horas post-

Activacion de

trasplante
cél £ Complemento,
Endotelial Vaso Dano- is-ndotellal, .
b, Sanguineo Inflamacion y trombosis
!

/ i Anticuerpos
circulantes

(ej. Grupo sanguineos)

Aloanticuerpos preformados dirigidos contra antigenos ABO o
moléculas del CMH expresados por el endotelio.

Activacion del complemento.

Marginacion y activacion de neutrofilos.

Desarrollo de una respuesta inflamatoria y trombatica.
Oclusion del vaso.



Rechazo Agudo Renal

RECHAZO AGUDO CELULAR

Vénulas ff;}:’ Linfocito T CD4

. | aloreactivo

post- Ll
capilares del ("’*HJ

injerto eﬁhﬁ
Parénquima ‘.E —_—
&=

del injerto

Activacion
RECHAZO AGUDO HUMORAL Complemento @n.
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(act. Coagulacién) Leucocitaria



Rechazo Cronico Renal (enfermedad vascular del injerto)
Chronic Rejection

Engrosamiento de
la pared vascular,

Adventitia isquemia
Meadia

Intima

Linfocito T DSA )
cD4 . Endotelio activado,
| . 3@% infiltrado Ty monocitos
aloreactivo subendotelial, expansién de
PNy Y células mesenquimales
Graft SMC Q

LT CD4 y CD8+ aloreactivos activados, en primer lugar, por via indirecta.
Macrofagos: liberacion de factores pro-fibréticos.
Aloanticuerpos.

Endotelitis y dano endotelial.
Engrosamiento de la intima arterial por proliferacion de células musculares,

fibrosis concéntrica y formacion de placas ateromatosas.

Engrosamiento progresivo de la pared arterial (vasculopatia del injerto)



¢ Como evitamos el rechazo y el
dano?

1. Tipificacidn.
2. Cross Match.
3. Inmunosupresion.



Tipificacion...ésiempre?

SI : NO
¢Porque?

¢Qué se valora y prioriza?

¢Qué se tipifica?

HLA-A, By -DR Valorar la serologia del Donante y Receptor
Compatibilidad ABO (ej: donante positivo para CMV a receptor
negativo para CMV)

Tamaio del organo, grupo sanguineo y serologia

No es necesaria la compatibilidad absoluta
¢Porqué?



COMPATIBILIDAD ENTRE
DONANTES Y RECEPTORES

Recomendaciones

>En todos los candidatos a la espera de un trasplante renal ha de
determinarse el grupo sanguineo ABO vy los fenotipos HLA-A, By DR.

> A fin de evitar un rechazo hiperagudo, debe efectuarse una prueba de
histocompatibilidad de linfocitos antes de cada ftrasplante de rinon'y de
rinon/pancreas combinado



¢Como evitamos el rechazo hiperagudo?
Detectando Ac anti HLA

 Técnica: Cross-Match. ¢Hay anticuerpos en el
suero?

¢Los anticuerpos son
clinicamente relevantes?

Especificidad y
capacidad de fijar

? Q complemento

S 6

o<6

Reaccion Reaccion
POSITIVA NEGATIVA




¢Cuando debe hacerse Cross
Match?

Donante

1) Paciente en lista de 2) Paciente en lista de
espera. espera al que se le asigné
l un posible donante.
Cross-match final contra Cross-match final contra

panel dador
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Ensayo celular —> - J

complemento W
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TR Ly @y

' Ac anti Ig conjugada }~
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Ag HLA puificados
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Solida Ag HLA pegados a fluorocromo 6

microesferas



Pre-sensibilizacion

e ¢Se valora siempre?...NO (sdlo en Tx renal, por ahora...)

e ¢La presensibilizacion es una contraindicacidon absoluta para el
trasplante?...NO (a veces, la necesidad clinica hace que se
intente realizar el Tx, previo a una desensibilizacion con
plasmaféresis, deplecion de linfocitos B e inmunosupresion).

Terapias de Desensibilizacion
Plasmaféresis
IVIG
Rituximab (anti-CD20)



DEFINIR RIESGO
INMUNOLOGICO

!

TOMA DE DECISION

TN

EXITO —== FRACASO




CLASIFICACION DE LOS INMUNOSUPRESORES

DE INDUCCION

NO
DEPLETANTES DEPLETANTES
Ac Policlonales Ac
(Globulina anti- Monoclonales
timocitica, (Basiliximab)
ATG)

— DE MANTENIMIENTO

—> CORTICOIDES

INHIBIDORES DE
—> CALCINEURINA
(ciclosporina, tacrolimus)

INHIBIDORES DE mTOR
(rapamicina)

INHIBIDORES DE Sintesis de
—> Nucleodtidos (azatioprina,
micofenolatos, leflunomida)

BLOQUEANTES DE LA
—3> COESTIMULACION
(belatacept)



LEY 27.447

TRASPLANTE DE ORGANOS, TEJIDOS Y CELULAS
3 de agosto de 2018

Vv Consentimiento presunto



TRASPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS (TCPH)



Objetivos del TCPH.

Proveer ceélulas progenitoras hematopoyéticas
(CPH) como tratamiento para diversas patologias,
tales como fallos medulares y metabdlicos,
Inmunodeficiencias, ciertos tumores solidos vy
enfermedades malignas hematologicas, entre

otras.



Ceélulas Progenitoras
Hematopoyeéticas (CPH)

e Células CD34*CD38" y negativas para la expresion de los

marcadores propios a los diferentes linajes hematopoyéticos.

e Representan el 1% de las células de la médula 6sea y del

0,1 al 0,01% de los leucocitos totales en sangre periférica.

e Pueden obtenerse de cordon umbilical, médula 6sea o
sangre periférica (donantes pre-tratados con agentes que las

movilizan hacia la circulacion)



Movilizacion Extraccion

Inyecciones

Vaso
sanguineo

o, & e
< & ) < ~
) o kc . [ GQ |

1 ‘i 0
Inyecciones de agentes de movilizacion Las c&lulas madre son estimuladas a pasar Recogida de las células madre movilizadas desde
al torrente sanguineo desde el espacio de la sangre utilizando una maquina de aféresis
la médula dsea
Preparacion para Quimioterapia

conservacion o radioterapia
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Monitoreo del engrafment en el paciente
trasplantado (prendimiento del trasplante)

Esquema general del
proceso de TCPH obtenidas

de sangre periférica.

Tomado de “Guia practica para el personal de
enfermeria y otros profesionales de la atencion
sanitaria relacionados” European Group of
Blood and Bone Marrow Transplantation
(EBMT)

Al ser transferidas por via parenteral las CPH se
asientan en la médula 6sea.

En pacientes sometidos a quimioterapia o
radioterapia mieloablativa, la administracion de
CPH es capaz de regenerar un sistema
hematopoyético completo que incluye globulos
rojos, plaquetas, leucocitos, macrofagos
alveolares (pulmon), células de Kupffer (higado),
microglia (SNC), osteoclastos (hueso) y células de

Langerhans (piel).



Tipos de TCPH

AUTOLOGO Las CPH son del propio paciente, obtenidas antes de
administrar altas dosis de quimio/radioterapia.

SINGENEICO Realizado con hermanos gemelos univitelinos.

ALOGENICO Distinto a un gemelo univitelino

« Donante RELACIONADO HISTOIDENTICO.

« Donante RELACIONADO HAPLOIDENTICO.

« Donante NO RELACIONADO (obtenido a partir de los
distintos registros internacionales; puede ser
histoidéntico, haploidéntico)

Segun la fuente de CPH
MEDULA OSEA
SANGRE PERIFERICA
CORDON UMBILICAL

Tomado de “Guias de Diagndstico y Tratamiento de la Sociedad Argentina de Hematologia
(SAH). Capitulo: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas”.
http://www.sah.org.ar/guias_hematolo_2019.asp



Actividad del TCPH en Argentina desde el ano 2009 hasta el afio 2017
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Tomado de la Tesis Doctoral del Dr. Mariano Berro, Hospital Austral.




TCPH autologo.

* Es el mas simple de todos los TCPH.

« Se realiza en pacientes portadores de patologias

guimiosensibles.

« Los pacientes son sometidos a altas dosis de
quimio-radioterapia mieloablativa y, a fin de evitar la
aplasia sostenida, reciben sus propias CPH para

lograr la recuperacion hematopoyética.



Para los trasplantes alogénicos es necesario realizar estudios de

Tipificacion de las moléculas HLA del donante y receptor

DR
DQ

HLA inheritance

Mother Father

! |

Sib1

Sib2

Sib3

25% chance of having an HLA matched sibling
50% chance of having a haploidenticalsibling

Sib4

Técnicas seroldgicas (baja
resolucion).

En la actualidad la tipificacion se
realiza utilizando técnicas de
Biologia Molecular en la que se
estudian los genes del individuo.
Existen técnicas de resolucion
intermedia (para la mayoria de
los casos de trasplantes
relacionados) o técnicas de alta
resolucion (para trasplantes no

relacionados).



Conceptos a tener en cuenta cuando hablamos de TCPH

1. Rechazo del trasplante.

2. Engrafment del trasplante.

3. Enfermedad de injerto contra huésped (EICH o

GVHD, por sus siglas en inglés).

4. Injerto contra leucemia (ICL o GVL, por sus
siglas en ingles).

5. Preacondicionamiento del paciente 'y
regimenes de inmunosupresion.

6. Infecciones en el paciente trasplantado.




1. RECHAZO del trasplante

e Es una complicacion de los trasplantes alogeénicos.
e De acuerdo al momento de aparicion recibe el nombre de:

- Falla primaria del injerto: no se detecta la presencia de
neutrofilos circulantes (no hubo engrafment).

- Falla secundaria del injerto: si bien existe un engrafment
inicial, este luego pierde su funcion y se acompafna de
citopenias severas con medula 6sea aplasica.

e Su incidencia es del 4-20% para los trasplantes histoidénticos.

e [Esta situacion solo puede resolverse mediante un re-trasplante.



2. ENGRAFMENT del trasplante

Una vez administradas en el paciente, las CPH se asientan en la

medula 0sea y las progenies comienzan a desarrollarse.

Para los trasplantes alogénicos, a fin de determinar si las células
circulantes en el paciente trasplantado son del paciente, del donante o

de ambos, se realiza el

ESTUDIO de QUIMERISMO post TCPH
v El objetivo del estudio de quimerismo es detectar el origen (propio,

del donante o mixto) de las células circulantes en una muestra de
sangre periférica post trasplante del paciente.

v Se analizan regiones polimoérficas del ADN.

v' Se necesita una muestra del donante, una muestra pre-trasplante del

paciente y la muestra de control de seguimiento post-trasplante.



e El éxito en el engrafment y la aparicion de las distintas
progenies dependen de numerosas variables entre las cuales se
incluyen la edad del paciente, el tipo de trasplante (autdlogo,
alogénico, relacionado, no-relacionado), la fuente de CPH, el

regimen de preacondicionamiento e inmunosupresion, entre otros.

l—
Neutfophils / -
cells
-
O b / B cells
% Monocytes
e CD4 cells

\\\ .
_\\"‘—M// »
0 14 100 365
Day post HSCT

2018 Jul 26;9:1672.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mass+Cytometry+for+the+Assessment+of+Immune+Reconstitution+After+Hematopoietic+Stem+Cell+Transplantation

. Como es la recuperacion de los

linfocitos T post TCPH?
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The Journal of Immunology, 2017, 198: 40-46.



Recuperacion de los linfocitos T

— — — — — — — — — — — — — —

Los primeros linfocitos T que se

I
] Ly 4 |
encuentran en circulacion post |
TCPH provienen principalmente :

de la via timo independiente |

N° células T

(proliferaciéon de linfocitos TI

maduros del injerto y/o del |

2018 ;18:363.

« La timopoyesis y aparicion de |
L |
linfocitos T virgenes se pone en marcha |

(si es posible) mas tardiamente. |
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POST TCPH

Tamano del timo

Ontogenia T

Modificado de Biol Blood Marrow Transplant 16:S133-S137, 2010


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29520044
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The Journal of Immunology, 2017, 198: 40—46.



3. Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH o GVHD)

La enfermedad de injerto || Las células T aloreactivas del || Los principales 6érganos del
contra huésped se produce || donante reconocen las || huésped que son dafiados
por la presencia de células T || moléculas HLA diferentes del || por las células T efectoras
maduras y células T de || receptor en los o6rganos || aloreactivas son la piel, el
memoria del donante || linfaticos  secundarios, se || intestino y el higado.
presentes en el injerto. activan, proliferan y se || También se dafa el timo lo
diferencian a células T || cual puede dificultar Ila
efectoras. timopoyesis.
9.@
og efferent

\°/

vessel

|

EICH Aguda: Inflamacion sistémica por EICH Crénica: piel (esclerodema), pulmon
citoquinas proinflamatorias, rash (piel), (bronquiolitis  obliterativa),  articulaciones,
colestasis  (higado), diarrea  (tracto higado (colestasis), mucosas (Lichen planus)

gastrointestinal)



4. Injerto Contra Leucemia (ICL o GVL)

La presencia de linfocitos T maduros en el TCPH alogénico permite
que estas células reconozcan aloantigenos en las células leucémicas
residuales, eliminandolas.

Este efecto es de crucial importancia a fin de erradicar la leucemia en
el paciente trasplantado.

Los linfocitos T virgenes del dador post- timopoyesis son tolerantes
para los aloantigenos y no pueden mediar el efecto de ICL.

La infusion de linfocitos del dador (DLI por sus siglas en inglés) le
ofrece al paciente linfocitos T del dador, capaces de reconocer los

aloantigenos presentes en las células tumorales.



5. Pre-acondicionamiento del paciente y regimenes de

inmunosupresion

« Trasplante autologo:
Es precedido por altas dosis de quimio/radioterapia mieloablativas, ya
que el acondicionamiento es la uUnica herramienta anti-tumoral en este

escenario.




« Trasplante alogénico:

— El pre-acondicionamiento puede ser mieloablativo o no-mieloablativo.

— Los esquemas inmunosupresores suelen inhibir a la calcineurina,

impidiendo la activacion de las células T.

Prevencion de la EICH:

Para los trasplantes no-relacionados, se pueden depletar las celulas T in
vitro o in vivo, a fin de prevenir la EICH. Sin embargo, esto se asocia con
menor engrafment y menor efecto ICL.

Para los trasplantes haploidénticos, hoy en dia se administra post
trasplante ciclofosfamida a fin de eliminar in vivo a las células

aloreactivas que proliferan activamente.



6. Infecciones en el paciente trasplantado

Previo al engrafment las infecciones mas prevalentes son las
bacterianas.

Una vez iniciada la recuperacion hematopoyética se agrega el
riesgo de infecciones virales y fungicas.

En los trasplante alogénicos donde se desarrolle EICH que se
deba ser tratada con altas dosis de esteroides, estos riesgos

pueden sostenerse mas alla de los primeros 3 meses.



Ontogenia de timocitos del dador en .

CD8HI

el timo del receptor

Timocito
DP del
dador

(pre-acondicionamiento mieloablativo)

Ausencia
de senal a
traveés del

TCR.
MUERTE POR ABANDONO

Célula del epitelio
SELECCION - imico cortical

POSITIVA (_)/// Tc) del receptor

SELECCION
NEGATIVA

+ Emigran del timo linfocitos T simples positivos del dador

tolerantes a las diferencias en los alelos HLA del receptor. &

« Aquellos pacientes que logran un buen engrafment, -

recuperan la timopoyesis y alcanzan quimerismo completo,
con el correr de los meses pueden suspender la terapia Célula del epitelio timico
inmunosupresora. medular (CETm) del receptor
o CPA (del dador)




Ser donante de CPH
es un acto voluntario,
libre,
gratuito y

solidario

https://www.incucai.gov.ar/index.php/institu
cional/lineamientos-estrategicos/20-lineas-
de-accion/66-registro-nacional-de-
donantes-de-cph



El acto de donacion de CPH consta de dos instancias: la inscripcién y la donacién.

1. Lainscripcién de los donantes se realiza en los Centros de Donacién permanentes

habilitados en los Servicios de Hemoterapia y Bancos de Sangre de todo el pais.

2. Para inscribirse como donante hay que donar sangre normalmente (450 ml) y firmar un
consentimiento informado que autoriza a estudiar el codigo genético (HLA) de las células.

3. La sangre es analizada para descartar enfermedades infectocontagiosas.

4. Los datos genéticos son confidenciales y andnimos, ingresan a la base de datos
informatizada del Registro bajo codigo de barras.

5. Cuando un paciente necesita un trasplante de médula 6sea y existe un inscripto con datos
genéticos idénticos, el Registro lo llama para confirmar su decision. Si el donante confirma
su voluntad, el Registro coordina el encuentro con el equipo médico. La donacion no es
inmediata.

6. El equipo médico analiza el estado de salud del donante y el Registro le informa los
pasos a seguir para donar sus células.

7. Se realiza la extraccién de células utilizando la técnica elegida por el donante.

8. Las células extraidas son enviadas al lugar donde se encuentra el paciente y se

realiza el trasplante que le permitira seqguir viviendo y reintegrarse sano a la sociedad.


https://www.argentina.gob.ar/donar-medula/donde

— ;Donde se puede obtener mas informacion sobre el tema? —

https://www.argentina.gob.ar/donar-medula
WWW.marrow.org
www.fcarreras.es
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