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RESUMEN

El rechazo crénico se ha convertido en el mayor desafio a la supervivencia a largo plazo de
los trasplantes de 6rganos sélidos. La generacion de especies reactivas del oxigeno es una
relevante consecuencia de todos los fendmenos considerados como factores de riesgo de
este proceso. Es por esto que resulta de gran interés esclarecer el posible papel patogénico
de estas especies quimicas en los cambios vasculares que caracterizan la disfuncién tardia
de los injertos, a la luz de los conocimientos actuales. Se discuten las principales eviden-
cias que permiten establecer un vinculo estrecho entre el dafio oxidativo y los mecanismos
implicados en la hiperplasia de la intima, que deterioran funcionalmente los érganos
trasplantados a largo plazo.
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El rechazo crénico es el mayor reto a
la supervivencia a largo plazo de los tras-
plantes. !> Un conocimiento més profundo
de los mecanismos celulares y moleculares
que causan el rechazo crénico puede con-
tribuir a encontrar un tratamiento efectivo
para este trastorno. En este sentido los avan-
ces recientes en las investigaciones acerca
de su fisiopatologia, asi como en el campo
del éstres oxidativo, permiten proponer la
hipétesis de la participacion central de las
especies reactivas del oxigeno (ERO) en este
proceso. Esto debe aun ser corroborado ex-
perimentalmente.

Al analizar los variados factores de
riesgo demostrados de rechazo crénico se
observa que todos constituyen fuentes de ge-
neracion de ERO. El tiempo de isquemia

sufrida por el 6rgano a trasplantar, asi como
la edad del donante son factores que condu-
cen a un balance inadecuado entre elemen-
tos prooxidantes y antioxidantes.® Las anor-
malidades lipidicas propias del ataque
oxidante a las lipoproteinas de baja densi-
dad son un factor reconocido como inductor
de vasculopatias obliterativas de diferente
naturaleza.* La ausencia de histocompa-
tibilidad es el factor fundamental conside-
rado en la respuesta inmunoldgica de re-
chazo agudo, y este ultimo trastorno, a su
vez, eleva el riesgo de rechazo crénico. En
dependencia de su intensidad y frecuencia
los episodios de rechazo agudo pueden in-
crementar la activacién de polimor-
fornucleares neutréfilos y macrdfagos que
aumentan la produccion de ERO.?



Si se acepta la teoria actual de que
este fendmeno de desarrollo de una aterios-
clerosis concéntrica es provocado por una
respuesta inmune de bajo nivel y de efecto
prolongado, entonces se puede plantear que
el dafio endotelial causado por la genera-
cion continua de ERO, como consecuencia
de esta respuesta inmune y los otros facto-
res antes citados, pudiera ser el elemento
que sostiene y amplifica los cambios repa-
radores que llegan a alterar la arquitectura
de la pared vascular.

Las ERO tienen efectos mitogénicos
potentes y pueden inducir el crecimiento
de las células musculares lisas vasculares
(CMLYV) y las células mesangiales
glomerulares (CMG).¢ El ataque por ERO
a la membrana basal de las CMLV provoca
su destruccion y deja expuesta la membra-
na plasmatica a la accién de una variedad
de factores de crecimiento, en particular
el factor de crecimiento derivado de
plaquetas. Este y otros factores convierten
estas células de su fenotipo adulto contrac-
til, en otro fetal, de apariencia fibroblastica
y naturaleza sintética, que se dividira con-
tinuamente, migrard hacia la intima y
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secretard factores de crecimiento que esti-
mulan adn més la proliferacion.” De esta
manera las ERO se comportan como agen-
tes desencadenantes de un ciclo de retroa-
limentacién positiva que solo puede frenar-
se, pero no detenerse, mediante el arsenal
terapéutico con que se cuenta en la actuali-
dad. Combinaciones de drogas como
ciclosporina A, azatioprina y metilpred-
nisolona, o la combinacion desoxipergualina,
rapamicina y micofenolato logran cierto ni-
vel de reduccién de los indices de rechazo,
al parecer por un efecto indirecto al dismi-
nuir la frecuencia de rechazos agudos.!®

Otra evidencia del papel de las ERO
la constituye el incremento de los
indicadores de estrés oxidativo en los re-
ceptores de trasplante que sufren rechazo
crénico y la utilidad del tratamiento
antioxidante con lazaroides en el control
del desarrollo de este trastorno.’ Estos ha-
llazgos abren nuevas perspectivas en el en-
foque terapéutico de esta complicacién. Los
analisis actuales deben considerar la direc-
cién alternativa de los esfuerzos hacia la
busqueda de compuestos capaces de bloquear
los efectores de la respuesta de dafo.

The chronic rejection has become a great challenge to long-term survival of solid organ transplantations. The
generation of reactive oxygen species is a relevant consequence of all the phenomena considered as risk factors
in this process. This is the reason why the determination of the possible pathogenic role of these chemical species
in the vascular changes taking place in late graft failure is of great interest in the light of the present scientific
knowledge. The main evidence that make possible to establish a close linking between oxidative damage and the
mechanisms involved in intimal hyperplasia that functionally deteriorate transplanted organs in the long run are
discussed.
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