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Introduccion

Actualmente, la sustitucién o trasplante de un érgano o tejido sin funcién o con una
funcioén alterada supone un procedimiento médico habitual. En Espafa, la cifra de tras-
plantes ha crecido un 30% los Ultimos 3 afios, superando los 5.000 trasplantes en el 2017.
Los mas frecuentemente realizados son los trasplantes renales, seguidos de los hepati-
cos y los pulmonares. Enfermedades como la fibrosis quistica, la hipertension pulmonar
idiopatica o la fibrosis pulmonar, entre otras, se han tratado de forma satisfactoria con el
trasplante pulmonar. El trasplante hepatico es una opcién de tratamiento importante en
pacientes con fallo hepatico agudo, enfermedades hepaticas en estadio terminal o en la
atresia biliar. Las enfermedades renales o cardiacas en su fase final son susceptibles de
trasplante de estos 6rganos, asi como también se realiza la sustitucién intestinal en las
enfermedades que afectan a este aparato de manera irreversible.

El trasplante de células hematopoyéticas implica el trasplante de células progenito-
ras que proceden de la médula ésea o de sangre periférica del donante, relacionado o no
con el receptor (trasplante alogénico) o del propio receptor (trasplante autélogo). Hay que
incluir en esta modalidad al trasplante de cordon umbilical que se considera una fuente
alternativa de células madre hematopoyéticas. Tanto los trasplantes autélogos como los
alogénicos se utilizan con una frecuencia creciente para tratar neoplasias hematologicas
o alteraciones del metabolismo en los recién nacidos, entre otros procesos. La cifra anual
de estos trasplantes en todo el mundo supera los 40.000 casos.

En el trasplante de 6rganos, la principal diana de la respuesta inmune al tejido tras-
plantado son las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (CPH) expresa-
das en la membrana celular de las células del donante. Los érganos trasplantados entre
individuos CPH idénticos son aceptados mas facilmente que aquellos que se realizan en-
tre individuos con CPH incompatibles, que son rechazados si no se administran agentes
inmunosupresores. Entre las complicaciones mas frecuentes de los trasplantes esta la en-
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fermedad del injerto contra el huésped (EICH) y las infecciones. La trasferencia de alergia
del donante al receptor o el desarrollo de alergia en estos Ultimos es una complicacién bien
definida con varios casos publicados.

La alergia adquirida después de recibir un trasplante se describi6 inicialmente asociada a
los alimentos, como un fendmeno de trasferencia a partir de donantes alérgicos, sobre todo en
los trasplantes de médula ésea (MO). Los primeros casos publicados explicaban este fenémeno
por la trasferencia de la hipersensibilidad mediada por la IgE especifica de alérgeno del
donante al receptor a través de linfocitos B de memoria especificos. Posteriormente, también
se comunicé el desarrollo de alergia en los receptores de trasplantes de MO de donantes sin
antecedentes conocidos de atopia. En este caso, el mecanismo postulado hacia referencia a una
posible relacion con la enfermedad injerto contra huésped, o su tratamiento, que conlleva una
modulacion de la funcion de los linfocitos B y T y cambio del fenotipo efector de los linfocitos T.

En afios sucesivos se describié también la aparicion de alergia en receptores de
trasplantes de 6rganos solidos, especialmente en el caso de los trasplantes hepaticos.
La publicacion posterior de este fendmeno en el casos de trasplantes de otros 6rganos
sélidos (rifidn o pulmodn, entre otros) sugeria que podia suceder de forma independiente del
organo trasplantado. De manera similar a los trasplantes de MO, se comunicaron casos de
alergia a los alimentos en receptores de trasplantes hepaticos procedentes de donantes
sin historia documentada de alergia. La aparicion de manifestaciones de alergia de novo
en estos receptores hace referencia a aspectos relativos al trasplante y, en concreto, al
régimen inmunosupresor aplicado.

También se ha observado la trasferencia de hipersensibilidad de tipo IV después de
un trasplante de MO, si bien el nimero de casos comunicados hasta ahora es pequefio.

Elfenédmenoinverso, es decir, ladesaparicion de laalergia (hipersensibilidad inmediata)
en un receptor alérgico tras un trasplante de MO se ha descrito excepcionalmente, tanto
en niflos como en adultos. Sin embargo, la remisién de una hipersensibilidad de tipo IV, no
ha sido publicada hasta este momento.

Adquisicion de alergia tras un trasplante

Epidemiologia

La cifra de prevalencia de la aparicion de alergia alimentaria en pacientes que reciben
un trasplante hepatico se ha estimado entre un 6 y 57% de los nifios sometidos a trasplantes.

Respecto al trasplante de MO, Hallstrand y col. realizaron un estudio prospectivo con un
seguimiento de mas de 14 afios, en el que evaluaron a 5 donantes atopicos y a sus receptores
antes de trasplante y, posteriormente, ya solo los receptores, a los 30 dias, a los 100 dias,
al afio y a los 14 afios tras el trasplante. Los autores observaron una elevada frecuencia de
pruebas cutaneas positivas durante el primer afio y en el seguimiento a largo plazo y, desde
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el punto de vista clinico, en 4 de los 5 receptores aparecié o se exacerbé una rinitis alérgica;
en otro caso, la enfermedad alérgica persistié con la misma gravedad previa al trasplante. La
aparicion o la exacerbacion de un asma se describié en 2 receptores durante el primer afo tras
el trasplante, mientras que a los 14 afos, 4 pacientes habian desarrollando asma. Finalmente,
los autores estipulan que la tasa de trasferencia de alergia a largo plazo fue del 50% vy la
adquirida (sensibilizacion que aparece en el receptor y no en el donante) de novo del 47%.

Patogenia

La patogenia de la alergia adquirida tras el trasplante no se conoce completamente
en la actualidad. En este sentido, se debaten diferentes aspectos entre los que se incluyen
factores relacionados con el receptor, con el donante, con el régimen inmunosupresor
empleado y con el tipo de 6rgano trasplantado. Por si solos, ninguno de ellos parece
explicar en su totalidad este fendmeno, apuntando como posibilidad que sea necesaria la
combinacién de varios de ellos en un contexto inmunolégico tan complejo.

Atopia del donante

En general, la aparicién de alergia en el receptor de un trasplante se atribuye a
tres posibilidades: (i) un fendmeno de trasferencia pasiva de IgE del donante; (i) por la
trasferencia de mastocitos/basoéfilos que porten IgE especifica en su superficie; o (iii)
por la transferencia de linfocitos T de memoria, de linfocitos B de memoria, de células
plasmaticas de vida media larga o de ambos, con capacidad de producir de forma activa
IgE especifica de alérgeno en el receptor.

No obstante, la transmision debida a una trasferencia de IgE sérica no explicaria la
persistencia de la alergia mas alla de un periodo de 2-4 dias, que se corresponderia con la
vida media sérica de la IgE. En el caso de la IgE unida a su receptores de la superficie de
los mastocitos y basofilos, este periodo puede prolongarse mucho mas, hasta incluso mas
de 120 dias; para algunos autores esto justificaria la observacién de una transferencia de
alergia de forma transitoria. Sin embargo, se describe con mas frecuencia un inicio de la
sensibilizacion o de los sintomas de alergia meses o incluso afios después de la realizacion
del trasplante, que se mantiene en el receptor después de varios afios de seguimiento.

El mecanismo mas probable para explicar el desarrollo de |a alergia en los receptores
asienta en la trasferencia de precursores hematopoyéticos con tendencia a diferenciarse
en células hematolinfaticas o en la trasferencia de linfocitos T o B maduros especificos
de alérgeno. La primera posibilidad se apoya en la frecuencia de adquisicion de alergia/
sensibilizacion a nuevos alérgenos en el receptor, no detectadas en el donante. La segunda
se sustenta, por un lado, en modelos animales, en los que se ha observado la trasferencia
de asma alérgica inducida por ovoalbumina desde un ratdon alérgico a la ovoalbumina
a otro no alérgico mediante linfocitos T CD4 y, por otro, por el hecho de que, en varios
casos concluyentes de trasferencia de enfermedad alérgica con trasplante de células
hematopoyéticas, tanto el donante como el receptor coincidian en la sensibilizacion.
Needham y col. describieron cémo estos linfocitos pueden persistir durante meses en el
receptor y, por tanto, ser responsables de la alergia en éste.
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Para conocer el grado de sustitucion del tejido hematopoyético por el del donante o
grado de quimerismo que se alcanza en el receptor en el trasplante de MO, de progenitores
hematopoyéticos o de células de cordén umbilical se aplican diferentes técnicas, entre otras,
la hibridacién in situ fluorescente (FISH) de los cromosomas (Figura 1); esta técnica utiliza
un marcaje fluorescente para la identificacién de determinadas regiones cromosoémicas.
Esto se ha empleado en un curioso caso de un vardon que desarrollo alergia al kiwi después
del trasplante. En este caso, las células hematopoyéticas procedian de una mujer alérgica
al kiwi, lo que permitié confirmar mediante FISH que las células de la donante fueron las
responsables de la alergia al kiwi en el receptor (se analizaron células mononucleares
procedentes de la donante utilizando una sonda centromérica que indicd un quimerismo
completo y una respuesta dirigida por las células de la donante). También se encontro
una poblacion amplia de linfocitos T de memoria CD86+ procedentes de la donante que
circulaban en el receptor, lo que podria contribuir a mantener la respuesta especifica al kiwi.

(b) Donor (c) Recipient

Fig 1 . Senal doble en el FISH correspondiente al cromosoma X en el FISH .
Tipo de 6rgano

Entre los trasplantes de 6rganos solidos, destaca la frecuencia con la que se observa la
trasferencia de alergia a los alimentos tras el trasplante hepatico, hasta el punto que se llegé a
considerar en algun momento un fenémeno exclusivo de este tipo de trasplante. La activacion
de los linfocitos T por antigenos que acceden a través de la porta; determinadas células
dendriticas residentes en el higado y células endoteliales sinusoidales dirigen los linfocitos T
CD4+ de forma preferente a una diferenciacion Th2. En un modelo murido se demostrd que los
linfocitos CD4+ en el higado inducen una respuesta frente a alérgenos de alimentos mediada por
la IgE. Este suceso es consistente con el hallazgo de la trasferencia de la alergia observada con
anterioridad en los trasplantes de MO y el hallazgo de células madre procedentes del donante
en el higado trasplantado, que sostienen una hematopoyesis a largo plazo en el receptor.

No obstante, se han comunicado casos de alergia de novo en los receptores de otros
tipos de trasplante de drganos sdlidos, si bien parece un fendbmeno mas comun en los
receptores de trasplante hepatico. La estructura y la inmunologia del higado parecen explicar
la diferencia de frecuencia observada entre éste y los trasplantes de otros érganos soélidos.

Tratamiento inmunosupresor

El tratamiento inmunosupresor se administra tras el trasplante para limitar el principal
problema de los mismos, el rechazo del érgano trasplantado. Muchos de estos farmacos
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se utilizan como tratamiento de las enfermedades alérgicas, lo que haria suponer que
los receptores de trasplantes que reciben este tratamiento durante periodos prolongados
no deberian desarrollar ninguna sensibilizacién o, al menos, no presentar sintomas de
alergia. Sin embargo, se ha demostrado que a pesar de que el tratamiento inmunosupresor
produce una supresién potente de los linfocitos T, no altera la proliferacion especifica de
alérgeno en los pacientes sometidos a esta terapia después de un trasplante.

La evidencia actual sugiere que algunos de estos agentes parecen influir en el de-
sarrollo de alergia después de los trasplantes. Uno de los primeros casos documentados
se publicd en 1997, en un trasplante de higado un nifio de 7 meses que habia recibido
tacrolimus. Desde entonces se han publicado numerosos casos de desarrollo de alergia
en pacientes con tratamiento inmunosupresor con este farmaco.

Los inmunosupresores como el tacrélimus o la ciclosporina A (CsA) son inhibidores de
la interleucina 2 y, por lo tanto, son capaces de suprimir la respuesta de linfocitos Th, sobre
todo de tipo Th1, lo que conduce a una respuesta Th2 mas intensa. Este desequilibrio Th1/Th2
promueve la produccioén de la IgE y la activacion de mastocitos y eosindfilos. En este sentido,
el tacrélimus produce este efecto en mayor medida que la CsA (Tabla 1). En el contexto de la
alergia a los alimentos, la inmunosupresion con tacroélimus, produce, ademas, un incremento
de la permeabilidad intestinal lo que facilita el paso de moléculas potencialmente alergénicas.
Por otro lado, en condiciones de inmunosupresion sistémica existe un insuficiente control de
la respuesta especifica de alérgeno a través de linfocitos T reg.

Lesion intestinal + -

Inhibicion de la producciéon | + -
intestinal de energfa celular

Desequilibrio Th1/Th2 ++ +
Produccién de IL-2 W !
Produccién de IL-5 14 4
Produccién de IL-10 1 3
Produccién de IL-13 1 4
Produccién IgE M 3
Inmunosupresion -+ +

Tabla 1: efectos de los inmunosupresores. De Ozdemir O. New developments in transplant-acquired allergies.
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Algunas de las series publicadas sobre este tema ilustran el mayor efecto del
tacrolimus en la alergia adquirida tras el trasplante. En una serie inicial de 218 trasplantes
de higado que se realizaron en 188 receptores pediatricos, los autores evaluaron finalmente
154; se administré6 CsA en 102 pacientes y tacrélimus en 52 pacientes, desarrollando
alergia a los alimentos el 3% y el 17% de los trasplantados, respectivamente. Gruber y
col. compararon la aparicién de sensibilizacion y enfermedad alérgica en los pacientes
trasplantados de rifién que recibieron tratamiento inmunosupresor con tacrélimus o CsA.
La frecuencia de alergia clinicamente relevante fue 2 veces superior en los pacientes que
recibieron tacrélimus (15% vs 8%). Granot et al encontraron, en nifios trasplantados de
higado y estudiados 6 afios después del trasplante, que la eosincfilia, la IgE total y especifica
en el grupo tratado con tacrélimus fueron mas elevadas que en los tratados con CsA,; los
4 nifios que desarrollaron sintomas de alergia habian recibido tratamiento inmunosupresor
con el primero de los farmacos. Otro argumento que apoya el mayor efecto del tacrélimus
en la aparicion de alergia tras el trasplante es la descripcién de la desaparicion de los
sintomas de alergia a los alimentos cuando es sustituido por otro inmunosupresor, como
la CsA. Sin embargo, el hecho de que no se comunique un aumento de sensibilizacién o
alergia en otros procesos que reciben este mismo farmaco, indica que deben intervenir
otros factores para su aparicion.

En los trasplantes renales, con frecuencia se utilizan inmunosupresores como el
micofenolato mofetil. Este inmunosupresor frena la actividad de los linfocitos B vy, por
tanto, la produccién de IgE (18) lo que se ha relacionado con la menor frecuencia de alergia
adquirida en los receptores de este 6rgano.

Edad del receptor

En varias series publicadas, casi todas ellas referidas a trasplantes hepaticos, se
ha descrito que la alergia adquirida tras un trasplante aparece principalmente cuando el
procedimiento se realiza en los primeros afios de vida. En muchos casos, la edad de los nifios
es de 1 afio por lo que la aparicion de alergia podria estar facilitada por la inmadurez de la
respuesta inmunorreguladora a esta edad (18, 27, 38). Un ejemplo que ilustra esta observacion
es el desarrollo discordante de alergia a los alimentos en 2 receptores del mismo higado, uno
de ellos de 19 meses y otro de 35 afios. El primero desarrollé una sensibilizacion a la clara
de huevo y a los frutos secos (cacahuete y anacardo) mientras que el segundo no presento
ningun problema alérgico; el donante habia padecido eczema atdpico y alergia al cacahuete.

Antecedentes de atopia en el receptor

Se ha propuesto que la existencia de una historia familiar de atopia en el receptor,
que implica una predisposicion genética a desarrollar problemas alérgicos, puede
ser un un factor de riesgo de la aparicion de alergia tras el trasplante. Lykavieris y col.
comunicaron que el 50% de los receptores de higado que desarrollaron alergia a los
alimentos presentaba historia familiar de atopia (incluyendo asma, rinitis alérgica, eczema
o AE por alimentos o urticaria relacionada con farmacos). Sin embargo, la frecuencia de
estos antecedentes es menor en otras series. Asi, Lee y col. observaron que la historia
familiar de atopia estaba presente so6lo en el 11,9% de los pacientes que desarrollaron
alergia de novo tras el trasplante (40).
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Recientemente, Lazaro y cols han publicado el caso de una mujer de 41 afios que
recibié un trasplante de MO de una donante atépica HLA-emparentada, consiguiendo un
quimerismo completo y que recibié un régimen inmunosupresor con CsA. La paciente
desarrollé una dermatitis atépica, alergia al huevo y sensibilizacion a aeroalérgenos (Figura
2). La donante padecia una rinoconjuntivitis por alergia al polen, pero nunca habia tenido
alergia a los alimentos ni dermatitis atdpica, por lo que el desarrollo de alergia al huevo en
la receptora no puede ser explicado por fenédmeno de trasferencia pasiva (41).
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Fig 2. Concentracion de IgE especifica frente a huevo tras el trasplante de MO.

La existencia de dos casos documentados de asma que aparecio a las 6 semanas y
17 meses en dos receptores no asmaticos que recibieron un trasplante de MO de donan-
tes HLA emparentados que padecian asma parece indicar que la tendencia a la atopia y al
asma también podrian transferirse tras el trasplante.

Desaparicion de la alergia tras un trasplante

Hasta ahora, se han publicado pocos casos de desaparicion de alergia (14-17) des-
pués de trasplantes de células hematopoyéticas, en los que se sustituye el sistema hema-
topoyético del paciente por el del donante.

La desaparicion de la anafilaxia inducida por alimentos tras el trasplante de MO en
pacientes con déficit de DOCKS8, inmunodeficiencia que cursa con dermatitis grave, alergia
a los alimentos e incremento de la IgE total y de los eosindfilos, se ha documentado en 2
pacientes, que toleraron los alimentos a los que eran alérgicos después del trasplante; en un
tercer caso, se demostr6é un aumento del umbral de tolerancia (huevo cocinado), pero no se
obtuvo el consentimiento para realizar una prueba de exposicion con el alimento crudo (17).
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Esto mismo se encontrd en una nifia de 9 afios con alergia a los alimentos tras un
trasplante de MO realizado por esta inmunodeficiencia (43).

En contraste con estos resultados, otro paciente con un déficit de DOCKS y alergia
a los alimentos, continud con sintomas después del trasplante de MO (44), si bien
con menor gravedad. Los autores piensan que el hecho de conseguir un quimerismo
incompleto, especialmente de linfocitos B y del compartimento mieloide, podria explicar el
mantenimiento de la sensibilizacion alérgica. Por otro lado, Al-Herz y cols comunicaron 2
casos donde no se produjo esta desaparicion tras el trasplante, en el que hubo una buena
reconstruccion inmune, aunque no se informo del grado de quimerismo (45).

No obstante, existe en este sentido un sesgo importante por la falta de publicaciones
con una poblacién control; igualmente se desconoce el comportamiento de la alergia tras
el trasplante procedente de donantes atopicos.

Recientemente, nuestro grupo ha observado la desaparicion de una dermatitis de
contacto por niquel en una paciente que recibi6 un trasplante de MO de un donante HLA-
emparentado, con un quimerismo completo. Tras el mismo, la paciente toler6 el contacto
con este metal, y tras mas de 6 afios de seguimiento, y sin tratamiento inmunosupresor,
no ha tenido sintomas cutaneos en relacién con su sensibilizacién previa. La participaciéon
del régimen acondicionar utilizado, que incluyé timoglobulina, que alarga el periodo de
reconstruccion de la poblacion de linfocitos T podria explicar una desaparicion inicial de
una hipersensibilidad de tipo IV, pero no explicaria la persistencia de la tolerancia tras
varios anos (46).

Implicaciones

La alergia adquirida en los receptores de trasplantes de MO y de 6rganos solidos,
que en algunos casos puede provocar consecuencias graves, hace necesario obtener
informacion relativa al estado alérgico del donante y del receptor previo al trasplante
asi como la historia familiar de atopia del receptor. Es particularmente importante en los
pacientes pediatricos que van a ser sometidos a un trasplante hepatico y que reciban
tacrolimus como inmunosupresor, en los que se deberia determinar los niveles de IgE de
forma secuencial y realizar pruebas cutaneas pre y post trasplante (47).

En la actualidad se desconoce la frecuencia de adquisicién espontanea de
enfermedades alérgicas en pacientes que reciben trasplantes de donantes no alérgicos.
Por tanto, estudios prospectivos con donantes atdpicos y receptores no atépicos y
de donantes no atépicos y receptores atopicos, permitirian conocer la realidad de la
trasferencia de la alergia en este contexto (48).
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