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RESUMEN

Los antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human leukocyte antigens),
codificados por los genes del complejo principal de histocompatibilidad (MHC, del
inglés m ajor histocompatibility complex), actian como inductores de las respuestas
inmunitarias en el trasplante; sin embargo, los productos de los genes relacionados a
cadenas MHC clase I (MIC, del inglés MHC class I chain-related genes), constituyen
también uno de los blancos del rechazo. La familia de los genes MIC consta de siete
miembros, de los cuales solo MICA y MICB son funcionales. Los transcriptos son
glicoproteinas de superficie celular de 62 kDA que presentan homologia en su
secuencia con las moléculas HLA clase I y cuya funcion esta relacionada con la
inmunidad innata. En los 6rganos trasplantados ocurre un incremento en la expresiéon
de los antigenos MICA como una sefial temprana de "peligro" debido al trauma
quirargico y la isquemia. Esta sobrexpresion antigénica puede llevar al rechazo
mediado por anticuerpos anti-MICA que activan el complemento y por un incremento
de la citotoxicidad debido a la estimulacion en los linfocitos citoliticos naturales (NK,
del inglés natural killer) y los linfocitos CD8+ aB y y9d, del receptor conocido como
NKG2D (NK grupo 2 miembro D).
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ABSTRACT

Human leukocyte antigens (HLA), encoded by major histocompatibility complex
(MHC) genes, act as inducers of immune responses in transplantation. However, the
products of the genes related to MHC class I chains (MIC) are also one of the targets
of rejection. The family of MIC genes consists of seven members, of which only MICA
and MICB are functional. Transcripts are cell surface glycoproteins of 62 kDa that
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exhibit homology in sequence with HLA class I molecules and whose function is
related to innate immunity. In transplanted organs an increase in the expression of
MICA antigens occurs as an early sign of "danger" due to surgical trauma and
ischemia. This antigenic overexpression can lead to rejection mediated by
complement-activating anti-MICA antibodies and by increased cytotoxicity due to
stimulation in natural killer (NK) lymphocytes and CD8 + ap and yd lymphocytes.
Receptor known as NKG2D (NK group 2 member D).
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INTRODUCCION

El descubrimiento de los antigenos leucocitarios humanos (HLA, del inglés human
leukocyte antigens), codificados por los genes del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC, del inglés major histocompatibility complex), permitio la
comprension de muchos de los fendmenos relacionados con la inmunologia del
trasplante; sin embargo, la ocurrencia de rechazos en receptores de donantes HLA
idénticos, puso en evidencia la importancia de otros sistemas de antigenos.!2

En los inicios del siglo xx1, Stastny y Zwirner postularon que los productos de los
genes relacionados a cadenas MHC clase I (MIC, del inglés MHC class I chain-related
genes), MICA y MICB constituian uno de los blancos no-HLA responsables del rechazo
de tipo humoral. Especificamente, demostraron la correlacidon entre la presencia de
anticuerpos anti-MICA preformados y las complicaciones inmunoldgicas tempranas en
los receptores renales en ausencia de anticuerpos anti-HLA especificos contra el
donante.!

Aungue aun no se ha dilucidado completamente su papel en el rechazo celular, los
antigenos MIC también pueden mediar la activacion de células citotoxicas a través de
la estimulacidén en los linfocitos citoliticos naturales (NK, del inglés natural killer) y los
linfocitos CD8+ af y vy, del receptor conocido como NKG2D (NK grupo 2 miembro
D); tanto por una sefal temprana de "peligro" debido al trauma quirudrgico y la
isquemia, como por mecanismos tardios relacionados con la inmunidad adaptativa.3

Los nuevos descubrimientos de la funcidn de los antigenos MICA en la
inmunopatogenia del rechazo, asi como la disponibilidad de métodos mas fiables y
accesibles tanto para su tipificacion, como para la deteccion y determinacion de las
especificidades de los anticuerpos anti-MICA, estan revolucionando el campo de los
estudios inmunoldgicos para la evaluacion de los pacientes que requieren un
trasplante.*>

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ANTIGENOS MICA

La familia de los genes MIC esta constituida por 7 miembros (MICA, MICB, MICC,
MICD, MICE, MICF y MICG), cercanos al locus HLA-B en el cromosoma 6, de los
cuales solo MICA y MICB son funcionales y el resto son seudogenes. Tienen un alto
polimorfismo cuyo significado funcional aun se desconoce,® llegandose a reportar
105 alelos MICA, muchos de ellos especificos de diferentes poblaciones.!>
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Los transcriptos son glicoproteinas de superficie celular de 62 kDA cuya funcién esta
relacionada con la inmunidad innata. Presentan homologia en su secuencia con las
moléculas HLA clase I, con extremos al, a2 y a3; un dominio transmembrana y uno
citoplasmatico; pero no se asocian a la B2-microglobulina, ni presentan péptidos. En
las moléculas HLA la posicion polimorfica aparece en el surco de union con el
antigeno, pero en MICA se encuentra en el dominio a2.!

Se han descrito asociaciones entre algunas enfermedades y ciertos alelos de los genes
MICA, incluida la enfermedad de Crohn, la diabetes mellitus tipo I, la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la psoriasis y la enfermedad de Behcget;
no obstante, algunas de estas asociaciones podrian explicarse por un desequilibrio de
ligamiento con los genes HLA u otros genes contiguos.’

Los genes MICA son codominantes, al igual que los HLA. Solo se encuentran
constitutivamente en la superficie de las células endoteliales del tracto
gastrointestinal, en fibroblastos, monocitos, queratinocitos y células dendriticas;>®
aunque no aparecen en las células del sistema linfohematopoyético, se pueden inducir
experimentalmente en los linfocitos T. Se sobrexpresan durante la transformacion
tumoral y en situaciones de estrés celular tales como la isquemia por mal perfusion
durante trasplante, las enfermedades autoinmunes e infecciones virales.®10

ANTIGENOS MICA Y RECHAZO DE TIPO HUMORAL

Teniendo en cuenta que el endotelio constituye el blanco primario del sistema
inmunitario en el rechazo y que expresa numerosas moléculas que potencialmente
pudieran ser objeto de reconocimiento;! resulta compresible que los fallos en los
trasplantes estén relacionados mas frecuentemente con los antigenos no-HLA como
los MICA, que con los HLA.?

En las biopsias de rifidon o pancreas con rechazo agudo o crénico se evidencia por
técnicas de inmunoflurescencia un incremento en la expresion de los antigenos MICA.8
La exposicion a dichos antigenos alogénicos puede inducir la formaciéon de anticuerpos
anti-MICA que se consideran un factor de riesgo para la pérdida del injerto; no
obstante, no se han precisado los mecanismos de aloinmunizacién.!

Los anticuerpos anti-MICA son mayormente aloanticuerpos y no estan dirigidos contra
antigenos propios, pero como frecuentemente se presentan de forma simultanea con
los anti-HLA, no resulta facil establecer su funcion en el rechazo.!? El hecho de que los
pacientes trasplantados que no presentan anticuerpos anti-HLA en suero, pueden ser
positivos a C4d en las biopsias del injerto rechazado, probablemente sea una
evidencia de la capacidad de citotoxicidad dependiente de complemento (CDC, del
inglés complement-dependent cytotoxicity), de los anticuerpos anti-MICA.5:13

El desarrollo de novo de anticuerpos postrasplante anti-MICA especificos contra el
donante esta relacionado con una menor supervivencia y una mayor intensidad del
rechazo, el cual en estos casos frecuentemente es resistente a la terapia
convencional. Incluso, antes de que aparezcan los signos clinicos de las respuestas
inmunitarias ya puede detectarse un incremento en los titulos de dichos anticuerpos.?

Para garantizar la sobrevida de los pacientes, algunos grupos de trasplante han
incorporado pruebas cruzadas virtuales en las que se tipifican los genes MICA del
injerto mediante técnicas de biologia molecular y se seleccionan receptores en los que
por citometria de flujo tipo Luminex no se identifiquen anticuerpos anti-MICA
especificos contra el donante.!!
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ANTIGENOS MICA Y RECHAZO DE TIPO CELULAR

Los modelos murinos de trasplante de células progenitoras hematopoyéticos (CPH)
han permitido demostrar que la activacion a través del receptor NKG2D potencia la
citotoxicidad y supervivencia de los linfocitos T CD8+ y contribuyen decisivamente a
la inmunopatogenia de la enfermedad injerto contra hospedero (EIH), lo cual esta
asociado con un aumento de la expresién en el intestino de sus ligandos: los
antigenos MICA. 1415

Las incompatibilidades en cuanto a los antigenos MICA entre el donante y el receptor
afectan directamente la citotoxicidad mediada por la sefializacion a través de la
molécula NKG2D, cuya afinidad es diferente con su ligando segun la variante alélica
de MICA. En los trasplantes HLA idénticos la gravedad de la EIH se relaciona con la
disparidad de los genes MICA en la pareja.t®

Segun los mecanismos antes expuestos y teniendo en cuenta la distribucién limitada
de los antigenos MICA, es mas probable que estos intervengan en la inmunopatogenia
de la EIH crénica. No obstante, también pudieran actuar como un sistema menor de
histocompatibilidad y participar en la respuesta aloinmune a punto de partida de ser
presentados en el contexto de una molécula HLA.1>16

En cuanto a la participacion de los antigenos MICA en el rechazo celular de los
trasplantes de 6rganos sélidos, en las biopsias de rifiones que han sufrido rechazos
agudos es posible detectar una acumulacién de células NK con liberacién de
granzimas, lo que sugiere un aumento de la actividad citotoxica. Es probable que
haya una vinculacion entre el rechazo humoral y el celular a través de la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos (ADCC, del inglés antibody-dependent cellular
cytotoxicity), en la cual los anticuerpos anti-MICA especificos del donante pudieran
"reclutar" a las células NK.?
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