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) RESUMEN

Se han monitorizado las subpoblaciones linfocitarias T mediante el uso de anti-
cuerpos monoclonales de la serie OKT, de forma secuencial cada 24-48 horas en el
postoperatorio precoz, tras el trasplante renal. Los pacientes eran tratados con
azatioprina a dosis de 2,5 mg/kg/dia y no recibian esteroides de manera profilacti-
ca tras la cirugia, administrandolos unicamente cuando aparecia la crisis de recha-
zo (CR). Se han estudiado 40 episodios de insuficiencia renal (IR) en 34 pacientes.
El 78 % de los episodios de IR (todos ellos CR) en 27 pacientes se asociaron a un
incremento del cociente OKT4/OKT8 con respecto a los valores previos,iy descen-

.did tras los esteroides (1,4 + 0,7 antes CR; 2,8 + 0,9 CR; 1 + 0,4 tras esterondes) El

90 % de los episodios evolucionaron favorablemente.

El 22 % de los episodios de IR, de los cuales todos menos uno eran CR, se
presentaron sin incrementarse el cociente OKT4/OKT8 con respecto a los valores
previos y sin registrarse variacion tras los esteroides (0,9 = 0,5 antes CR; 08 + 0,6
CR; 0,9 + 0,4 tras esteroides). El 55 % de estos episodios evolucionaron favorable-
mente. Dos de estos pacientes con bajos cocientes sufrieron infecciones graves.

Nuestros resultados muestran que la mayoria de los CR se asocian a una eleva-
cion del cociente OKT4/OKT8 que desciende tras el tratamiento esteroideo lo que
se correlaciona con una buena evolucién del injerto. Existen episodios de IR sin
ascenso del cociente OKT4/OKT8 y sin variaciones tras los esteroides que com-
portan un peor prondstico para el injerto.

Bajos cocientes OKT4/OKT8 aumentan el riesgo de infeccion.

Palabras clave:vLinfocitos‘T. Rechazo. Traspiante renal.

SEQUENTIAL STUDY OF T-LYMPHOCYTE SUBJETS IN RENAL
TRANSPLANTATION

SUMMARY _

A sequential study of T-lymphocyte subpopulations was performed using mo-
noclonal antibodies (OKT series) every 24-48 hours during the early postoperative
period following renal transplantation. Patients were treated with azathioprine at
doses of 2.5 mg/kg/day and did not receive prophylactic steroids after surgery.
Steroids were given only when rejection (R) was diagnosed.

We have studied 40 renal failure episodes (RFE) in 34 patients. Seventy eight
percent of RFE (all of them were R), in 27 patients, were associated with an increa-

'se after steroid treatment (1.4 + 0.7 preR; 2.8 = 0.9 R; 1 + 0.4 post-steroids). Ninety

percent of these episodes fared well. In twenty two percent of RFE (all but one
were R) there was neither an increase of OKT4/OKTS8 ratio nor any variation follo-
wing steroids (0.9 + 0.5 pre R; 0.8 £ 0.6 R; 0.9 £ 0.4 post-steroids).

In 55 % of these RFE the graft outcome was favourable. Two patients with low
ratios in this group suffered severe infections.

Our results show that the majority of rejection episodes were associated with
an increase in OKT4/OKT8 cell ratio, followed by a decrease, secondary to the
steroid treatment, well correlated with good graft prognosis. There are some RFE

' without any increase of OKT4/OKT8 cell ratio with poorer graft prognosis.

Low OKT4/OKT8 cell ratio increase the risk of infection.

Key words: T-Lymphocyte. Rejection. Renal Transplantation.
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INTRODUCCION

Los mecanismos inmunitarios que intervienen en el re-
chazo del injerto renal restan en parte desconocidos. En
la respuesta inmune del receptor frente al aloinjerto de-
sempefan un importante papel el sistema de las células
supresoras y «<helper» 3. El estudio en sangre periférica
de los linfocitos T totales se habia descrito Util en la mo-
nitorizacion inmunologica del trasplante de rifién %, La in-
troduccidn de los anticuerpos monoclonales ha permitido
determinar las diferentes subpoblaciones de linfocitos T,
que parecen jugar un importante papel en relacién con el
rechazo >. »

El.objetivo del presente estudio es monitorizar de for-
ma secuencial las subpoblaciones linfocitarias T tras el
trasplante renal, y evaluar si sus variaciones tienen un
valor predictivo de la crisis de rechazo, si sirven para de-
terminar la respuesta inmunolégica al tratamiento este-
roideo, asi como ver si existe alguna relacién entre aque-
llas variaciones y la evolucion del injerto y del receptor.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado las subpoblaciones linfocitarias T en 18 vo-
luntarios sanos y 27 pacientes urémicos en programa de hemo-
dialisis, que constituyen los grupos control, para obtener valores
de referencia. Asimismo se han determinado dichas subpobla-
ciones en 34 enfermos receptores de un trasplante renal. Se
excluyeron del estudio aquellos receptores que padecian una
enfermedad sistémica. A los pacientes se les administraban 3
mg/kg. de azatioprina inmediatamente antes del trasplante. Pos-
teriormente recibian.la azatioaprina a dosis de 2,5 mg/kg/dia
que se reducia ante la aparicion de leucopenia o infeccion gra-
ve. Los pacientes no recibian corticoesteroides de modo profi-
lactico en el postoperatorio inmediato, sino cuando aparecia la
crisis de rechazo. El diagndstico de rechazo se basa en los da-
tos clinicos, bioquimicos, isotépicos (1'3'-hipuran) &, mediante
linfocitos o plaquetas autélogas marcadas con In''"-oxina 79, y
en algunos casos histolégicos. La crisis de rechazo fue tratada
con prednisona oral a dosis inicial de 5 mg/kg., que se reduce
progresivamente para alcanzar un mg/kg. a los 15 dias, 0,5
ma/kg. 30 dias mas tarde, y 0,25 mg/kg. a los dos meses y
medio, estableciéndose como dosis de mantenimiento. En algu-
nas crisis de rechazo, consideradass como graves, se adminis-
1r inicialmente de 1 a 2 bolos de 0,5 a 1 g. de metilprednisolona
endovenosa.

La determinacion de las subpoblaciones linfocitarias T en san-

gre periférica se inicid inmediatamente antes o después del tras-

plante renal y se continu6 cada 24-48 horas con un minimo de 3
determinaciones semanales durante un periodo de 6 semanas.
Ante una sospecha de rechazo se aplico la pauta inicial.

La determinacion de las subpoblaciones linfocitarias T se
efectué por el método de inmunofluorescencia indirecta median-
te el uso de anticuerpos monoclonales de las series OKT (Ortho
Pharmaceutical Corporation, N. J. USA): OKT3 gue reacciona
con los linfocitos T totales, OKT4 que reacciona con la subpo-
blacion linfocitaria T «helper», OKTS8 con la subpoblacion linfoci-
taria T supresora/citotoxica; antisuero de cabra antirratén mar-
cado con fluorescencia (Meloy Laboratories) (dilucion de trabajo
1/20). La metodologia de trabajo se describe a continuacion. Ex-
traccion de 10 ml. de sangre venosa periférica heparinizada a
las 8 horas; separacion de-los linfocitos mediante gradiente de
ficoll-hipaque (d = 1.077). La suspensién linfocitaria se lava dos
veces con medio de cultivo (RPMI-1640, suero fetal de ternera
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al 5 % y tampon Hepes). A una alicuota de 200 pl de la suspen-
sién de células que contiene 1,10° linfocitos se le afiade 100 i
del anticuerpo de la serie OKT, y se incuba durante 30 min. a
4° C. Se procede a dos lavados con PBS (pH 7,5) a 4° C. Poste-
riormente, se efectia una segunda incubacion durante 30 min. a
4°C con 100 ul de anticuerpo de cabra antirratén marcado con
fluoresceina. A continuacién se lavan todas las alicuotas con
PBS. Se resuspenden las células con una gota de medio de
montaje (glicerol 30 %). Se examina al microscopio de epifluo-
rescencia Zeiss una gota de esta suspensién. Se cuentan 200
células en cada preparacion.

La proporcién de celulas OKT3+, OKT4+ y OKT8+ se expre-
saron en forma de porcentaje respecto al total de células mono-
nucleadas contadas en cada campo. Se excluyeron del estudio
aquellos casos en que la cifra de células OKT3+ fuera inferior al
10 %. El balance entre la subpoblacion QKT4+ y OKT8+ se
expresé segun un cociente OKT4+/OKT8+. Dicho cociente se
consider6 como el indice principal para valorar la evolucion de la
relacién entre ias dos subpoblaciones.

El cociente OKT4/OKT8 se determiné de manera secuencial y
sus variaciones se correlacionaron con la aparicién de los episo-
dios de rechazo (0 mas ampliamente, de insuficiencia renal),
con la respuesta al tratamiento antirrechazo, la evolucién del
injerto y la aparicién de infecciones en el receptor.

La valoracidn estadistica de los resultados se efectué median-
te el test de Student-Fisher.

RESULTADOS

Los resultados de las subpoblaciones linfocitarias ob-
tenidos en 18-sujetos sanos y en 27 pacientes urémicos
en hemodialisis se expresan en la tabla |. El porcentaje
de celulas OKT4 es similar en los sujetos sanos y pa-
cientes urémicos. Sin embargo, se aprecia un moderado
aumento de la subpoblaciéon OKT8 en los individuos uré-
micos con respecto a los controles normales, lo que se
traduce en una ligera disminucion del cociente
OKT4/OKT8 en urémicos. Estos resultados son similares
a los referidos por otros autores '%''. Se han monitoriza-
do 40 episodios de insuficiencia renal en 34 pacientes.
Treinta y nueve episodios fueron etiquetados como crisis
de rechazo y tratados con elevadas dosis de esteroides.
Un unico episodio de insuficiencia renal que comporté la
anulacién funcional del injerto, se presenté en el contexto
de una severa neumonitis intersticial y el paciente no
recibio tratamiento antirrechazo. Segun el comportamien-
to del cociente OKT4/OKT8 en relacién con el episodio
de insuficiencia renal se han diferenciado dos grupos.

TABLA |

VALORES EN SANGRE PERIFERICA DE LAS
SUBPOBLACIONES T SEGUN SU REACTIVIDAD CON
ANTICUERPOS MONOCLONALES OKT

Sujetos Pacientes
sanos urémicos
{(n = 18} (n =27)
OKT3 ..................... 723 + 42 674 £ 71
OKT4 ... ................. 444 + 39 431 £ 75
OKT8 ..................... 26 = 1,7 282 + 51
OKT4/OKT8 ............... 1,7 £ 0,2 14 04

% de células reactivas (valores medios + DE).
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Grupo 1. Ascenso del cociente OKT4/0KT8 en rela-

cion con el episodio de insuficiencia renal

En un primer grupo se observé un ascenso del cocien-
te OKT4/OKT8, en relacion a los valores previos, asocia-
.do al episodio de insuficiencia renal. Ello sucedié en 31
episodios (78 %) todos ellos diagnosticados y tratados
como rechazos, en 27 pacientes.

Los valores del cociente OKT4/OKT8 y de las distintas
subpoblaciones linfocitarias detectadas en el primer gru-
po en relacion con el rechazo se detallan en la tabla Il

Sin evidencia de crisis de intolerancia los cocientes
OKT4/OKT8 son similares a los del grupo de pacientes
urémicos. Asociado a las crisis de rechazo se observa un
aumento significativo del cociente: OKT4/OKT8 con res-
pecto a los valores previos. Los valores del cociente en
el momento del rechazo también resultan significativa-
mente superiores en relacion con los valores del cociente
hallados en pacientes urémicos (2,8 + 0,9 vs 1,4 £ 0,4,
p < 0,0001). Después del tratamiento con elevadas do-
sis de esteroides se aprecia un descenso significativo del
cociente OKT4/OKT8 que en algunos casos llega ain-
vertirse. Este descenso del cociente se produjo en la
mayoria de los casos a las 48-72 horas de iniciado el
tratamiento antirrechazo. En 12 casos se observo poste-
riormente un ascenso transitorio del cociente
OKT4/OKT8 al reducir las dosis de esteroides (en la
mayoria de ellos al alcanzar la dosis de un mg/kg/dia de
prednisona) sin ninguna evidencia de rechazo. Al estu-
diar las subpoblaciones linfocitarias en relacion con los
episodios de rechazo en este grupo se observan grandes
variaciones individuales. Globalmente consideradas se
aprecia un descenso significativo de la subpoblacién
OKT8+ asociada al rechazo. Tras el tratamiento esteroi-
deo se aprecia un descenso significativo de las células
OKT3+ y OKT4+, pero no de tas OKT8+. La figura 1
ilustra el caso de un receptor de trasplante renal de ca-
daver. En el postoperatorio acompanando €l rechazo se
observa un ascenso del cociente OKT4/OKT8 debido a
un ascenso de la subpoblacion OKT4, y a un descenso
de las células OKT8. Tras los esteroides debido sobre
todo a una caida de la subpoblacién OKT4, desciende el
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Fig. 1.—Ascenso del cociente OKT4/OKT8 en el momento del re-
chazo que desciende después del tratamiento esteroideo (véase

texto).

cociente e incluso llega a invertirse, para ascender poste-
riormente debide a un marcado ascenso de las células
OKT4, que desciende ulteriormente, retornando el co-
ciente a valores normales. La figura 2 ilustra el caso de
una paciente de 46 anos de edad que recibié un tras-
plante renal de cadaver. El ascenso del cociente
OKT4/OKT8 en el momento del rechazo es debido sobre
todo a un descenso de las células OKT8+. Tras el trata-
miento esteroideo el cociente OKT4/OKT8 desciende e
incluso se invierte, debido al descenso de las células
OKT4+, sin apenas variacion de las células OKT8+. El

TABLA Il

GRUPO t: VALORES MEDIOS DEL COCIENTE OKT4/OKT8 Y DE LAS
SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN RELACION CON EL RECHAZO Y TRATAMIENTO
ESTEROIDEO (31 crisis de rechazo)

Pre R T AX R I ax Post-Tr

OKT4/OKT8 ................. 14 + 07 14 + 086 28 + 09 09 1% 04
p < 0,0001 p < 0,0001

OKT3 ... 427 + 165 NS 37,8 £ 15 322 = 148

’ p < 0,05

OKT4 ... ... 235 + 123 NS 28,5 + 12,6 ‘ 16,3 = 9.6
p < 0,0001

OKT8 ... 17,9 = 8 p < 0,0001 11 + 58 158 + 85
. p < 0,0001

Valores medios + DE. Pre R = antes del rechazo. R = rechazo. Post-Tr = tras tratamiento esteroideo. 1 A X =

incremento medio. | A X = descenso medio.
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Fig. 2—El incremento-del cociente OKT4/OKT8 en el momento
del rechazo es debido a una caida en los valores de OKT8 que
permanecen practicamente invariables tras los esteroides (vése
texto).

nuevo ascenso del cociente no se acompafa de recha-
z0.
De los 31 episodios de rechazo de este grupo, 12 se

presentaron bajo tratamiento esteroideo previo y 19 sin

recibir prednisona.
La evolucién fue buena en 28 episodios (90 %) y mala
en 3 (10 %), comportando 'la pérdida del injerto.

Grupo 2. Sin variacion del cociente OKT4/OKT8 en
relacion con el episodio de insuficiencia
renal

En un segundo grupo de 9 episodios ‘de insuficiencia
renal (22 %), en 8 enfermos, no se observé ascenso del
cociente OKT4/OKT8, en relacion con los valores pre-
vios. En todos estos episodios, excepto uno, se aplicé
tratamiento antirrechazo. Los valores del cociente
OKT4/OKT8 y de las distintas subpoblaciones en rela-
cién con el rechazo en este grupo se detallan en la tabla
II1. No existe variacién del cociente OKT4/OKT8 en rela-
cion con el rechazo ni tampoco después del tratamiento
esteroideo. Los valores del cociente OKT4/OKT8 acom-
pafiando al rechazo en este grupo resultan significativa-
mente inferiores a los valores hallados en pacientes uré-
micos (0,8 + 0,6 vs 1,4 + 0,4, p < 0,001). Tras el trata-
miento antirrechazo existe un descenso significativo de
tas celulas OKT3+, sin observarse ninguna variacion sig-
nificativa de las subpoblaciones OKT4 y OKTS8.

De los 9 episodios de insuficiencia renal, 4 se presen-
taron bajo tratamiento previo con prednisona y 5 sin la
administracion de esteroides. -

La evolucién del injerto fue buena en 5 episodios
(565 %) y mala en 4 (45 %). De estos 4 episodios, en uno
se trataba de una paciente que presenté un rechazo vas-
cular agudo acelerado en el contexto de una infeccion
por citomegalovirus. Dentro de este grupo 2 hemos obs-
servado los dos Unicos episodios de infecciones seve-
ras entre los 34 pacientes. Un paciente tras un trata-
miento inicial antirrechazo con buena respuesta cursd
con cocientes OKT4/OKT8 persistentemente bajos
(< 0,5) instaurandose una severa neumonitis intersticial
por lo que se retiré la inmunosupresion; bajo estos mis-
mos cocientes 5 dias después- aparecié una anulacién
funcional del injerto sin recibir el enfermo un nuevo trata-
miento antirrechazo, no permitiendo la situacién clinica
del paciente la obtencién de tejido renal. Otro paciente
debuté con un primer episodio de rechazo con valores
del cociente OKT4/OKT8 de 0,9. El rechazo respondi6
favorablemente con dosis iniciales de 3 mg/kg. de pred-

TABLA I

GRUPO 2: VALORES MEDIOS DEL COCIENTE OKT4/OKT8 Y DE LAS
SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS EN RELACION CON EL RECHAZO Y TRATAMIENTO
ESTEROIDEO (8 crisis de rechazo)

Pre R R Post-Tr

OKT4/OKT8 ........... ... 09 + 0,5 08 + 0,6 09 + 04
NS NS

OKT3 ................... 43,1 + 148 38,8 + 12 30,4 + 104

B NS © p=0,05 ’

OKT4 ... ............... 208 £ 114 15,7 + 8,3 15 + 5,7
NS NS

OKT8 ................... - 22,7 + 8,6 241 £ 123 171 + 6,7
NS " p=20,049

Valores medios + DE.
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‘nisona oral, manteniéndose el cociente siempre inferior a
la unidad, hasta un mes después en que aparecio sepsis
por Listeria monocytogenes que se resolvié con ampicili-
na endovenosa.

Al comparar el cociente OKT4/OKT8 en en el momento
del rechazo en relacidn con la evolucion del injerto, se
observa, sin tener en cuenta al grupo al que pertenezca
el episodio, que el cociente, medio OKT4/OKT8 de los
episodios que evolucionan favorablemente es significati-
vamente superior al de los que lo hacen desfavorable-
mente (2,5 = 1,1 vs 1,56 £ 1,1, p <0,05).

DISCUSION

La monitorizacion de las subpoblaciones linfocitarias T
se ha descrito Gtil para reflejar el estado inmune del re-
ceptor de un trasplante renal. Diversos autores han
referido 3'%'? que cocientes OKT4/OKT8 elevados se
asocian con mayor frecuencia a rechazo, y asi para Cosl-
‘Mi y cols. '2 la aparicién de rechazo es rara con cocien-
tes inferiores a 1,3; en estos casos, por el contrario, es
frecuente la infeccidon oportunista '3,

En nuestro trabajo mas que tener en cuenta valores de
referencia del cociente OKT4/OKT8, y su relacién con el
rechazo, hemos considerado principalmente las variacio-
nes evoiutivas individuales det cociente y su relacién con
la aparicion de la crisis’ de intolerancia. El 78 % de los
episodios de insuficiencia renal, todos ellos crisis de re-
chazo, se asociaron con un aumento en el cociente
OKT4/OKT8 como ya se ha referido previamente 4 Por
otra parte el valor medio del cociente OKT4/OKT8 en es-
tos episodios antes de iniciar el tratamiento antirrechazo
es significativamente superior al cociente medio hallado
en pacientes urémicos (2,8 = 0,9 vs 1,4 + 0,4). Este
ascenso del cociente en el momento del rechazo parece
debido a un moderado descenso de la subpoblacion
OKT8 que puede ser atribuible a un secuestro de células
OKTS8 en el injerto '>'®. Después del tratamiento el des-
censo del cociente es debido a un descenso de la subpo-
blacion OKT4+. En ninguno de estos casos hubo evi-
dencia de infeccion.

Por otra parte el 22 % de los episodios de insuficiencia
renal (crisis de rechazo todos ellos, excepto uno) se pre-
sentaron sin ascenso del cociente OKT4/OKT8 en rela-
cién a los valores previos. Asimismo este cociente en el
momento de la insuficiencia renal resultaba significativa-
mente inferior en relacién con los valores hallados eh los
pacientes urémicos (0,8 £ 0,6 vs 1,4 = 0,4). Tampoco
hubo variacién del cociente tras el tratamiento antirrecha-
zo. Dos de estos episodios de insuficiencia renal se aso-
ciaron a infeccién concomitante.

En nuestras series previas mas reducidas solo regis-
tramos crisis de rechazo asociadas a aumento del co-
ciente OKT4/OKT8 '"'8, pero al ampliar el nimero de ca-
sos nuestros resultados se asemejan a los referidos por
CHATENOUD y cols. '°. '

En cuanto al pronéstico, el 90 % de los episodios de

insuficiencia renal que cursaron con ascenso del cociente
evolucionaron favorablemente. Por el contrario, s6lo un
55 % de los episodios que se presentaron sin ascenso
del cociente OKT4/OKT8 tuvieron buena evolucion. Ade-
mas al valorar los cocientes medios OKT4/OKT8 de
aquellos episodios de insuficiencia renal que evolucionan
mal, globalmente considerados, en compaparacién con
los que evolucionan bien, resultan significativamente su-
periores los de los episodios con buena evolucién con
respecto a los que lo hacen desfavorablemente. Es decir,
la aparicion de insuficiencia renal sin incremento del co-
ciente OKT4/OKT8 orienta hacia una mala evolucion del
injerto. Ello concuerda con lo referido por otros autores.
Asi para CoLviN y cols. 2° el 90 % de los episodios de
insuficiencia renal que aparecen en combinacién con co-
cientes inferiores a 1, evolucionan desfavorablemente; y
por el contrario cuando el episodio de alteracion funcio-
nal del injerto se asocia a cocientes superioes a 1, se
alcanza una supervivenciadel injerto del 95 %. Para VaN
Es y cols. 2" la aparicién de rechazo con cocientes
OKT4/OKT8 bajos indica mal pronéstico. La importancia
patogenética de estos hallazgos inmunologicos en estos
episodios resta por aclarar. Se ha sugerido que estos re-
chazos irreversibles con cocientes OKT/OKT8 bajos pue-
dan reflejar un numero elevado de células OKT8
citotoxicas 2. Se ha invocado que ello podria ser debido
a la estimulacion de las células OKT8 por células infecta-
das por citomegalovirus o bien a la infeccion de las célu-
las OKT8 + por citomegalovirus coportandose éstas como
esencialmente citotéxicas '°. En uno de nuestros casos
el rechazo apareci6 en el contexto de una infeccion por
citomegalovirus. :

Dentro del grupo con bajos cocientes OKT4/OKT8 he-

.mos registrado los 2 unicos episodios de infeccion clini-

camente graves. En ambos casos los cocientes
OKT4/OKT8 eran extremadamente bajos, similares a los
hallados en pacientes con el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida 22, Algunos autores no han hallado co-
rrelaciones entre los cocientes OKT4/OKT8 con los epi-
sodios de insuficiencia renal 232, pero tal como apuntan
CoLvin y cols. 2 ello puede ser debido a gran numero de
factores tales como las pautas distintas de inmunosupre-
sién, factores técnicos, tiempo de estudio después del

‘trasplante, siendo muy importante efectuar determinacio-

nes frecuentes de forma seriada y sobre todo justo antes
de iniciar el tratamiento antirrechazo.

En conclusién, diremos que la mayoria de los episo-
dios de rechazo se asocian a una elevacion del indice
OKT4/OKT8 que desciende tras el tratamiento antirre-
chazo lo que se correlaciona -con una buena evolucion
del injerto. Existe un grupo de episodios de insuficiencia
renal que se presentan con bajos cocientes sin variacio-
nes tras el tratamiento esteroideo y con un peor pronosti-
co del injerto. Ello quizds traduzca etiopatogenias distin-
tas entre ambos tipos de episodios de insuficiencia renal.
Las infecciones clinicamente severas se asocian a co-
cientes bajos. '
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Sin duda el estudio de las subpoblaciones linfocitarias
representan un gran avance en la monitorizacién inmu-
nolégica de los receptores de un trasplante renal si bien,
como se ha visto, quedan puntos importantes por diluci-
dar. La introduccién de anticuerpos monoclonales que
detecten de manera mas especifica subpoblaciones linfo-
citarias con un comportamiento funcional uniforme, el es-
tudio profundo de la accion de los agentes inmunosupre-
sores, la deteccion de rechazos que puedan resultar sub-
clinicos y la comprension del papel que puedan jugar los
agentes infecciosos (especialmente los virus) en la mo-
dulacion de la respuesta inmune pueden contribuir a co-
nocer complejos fenémenos inmunoldgicos que se pro-
ducen entre el receptor y el injerto.

10.
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