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INTRODUCCION: MECANISMOS DE TOLERANCIA
INMUNOLOGICA

La disponibilidad de potentes farmacos inmunosupreso-
res, asi como la mejoria en los cuidados postoperatorios
tras el trasplante, han hecho que el interés de buena parte
de la comunidad cientifica haya pasado de la superviven-
cia a corto plazo del injerto y de la prevencién del recha-
zo agudo a intentar maximizar la supervivencia a largo
plazo de los injertos y la calidad de vida de los recep-
tores. Para alcanzar estos objetivos es preciso resolver
3 tipos de problemas: a) los efectos secundarios de la in-
munosupresion (IS) crénica; b) la recurrencia de la en-
fermedad primaria en el aloinjerto (especialmente la
infeccién por el virus de la hepatitis C [VHC] en el tras-
plante hepdtico), y c) el rechazo crénico, que no es posi-
ble prevenir de manera efectiva con la medicacién IS ac-
tual (si bien en el trasplante hepatico este problema es de
mucha menor envergadura que en el trasplante de otros
organos). Una posible solucién a estos 3 problemas es la
induccién de un estado de tolerancia frente al aloinjerto.
La tolerancia inmunoldgica se define habitualmente como
un estado de no reactividad frente a un conjunto especifi-
co de antigenos o frente a un aloinjerto, que se mantiene
incluso cuando el receptor se ve expuesto de manera re-
petida a este estimulo antigénico, y que tiene lugar en
ausencia de IS continuada y sin que se vean comprometi-
das las respuestas inmunes dirigidas contra antigenos di-
ferentes.

La adquisicién de tolerancia inmunolégica fue descrita
por vez primera por Medawar et al hace mds de 50 afios!.
Desde entonces, un gran nimero de estrategias han mos-
trado ser capaces de inducir tolerancia en modelos experi-
mentales de trasplante (fundamentalmente en roedores)
(tabla I). La préctica totalidad de estos tratamientos in-
ductores de tolerancia actda en una fase inicial eliminan-
do una porcién significativa de los linfocitos alorreactivos
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capaces de inducir rechazo?. Ahora bien, a menos que la
deplecion de los linfocitos T alorreactivos sea total y se
acompafie ademds de la eliminacién de los linfocitos T
alorreactivos que emergen del timo (tolerancia central)?,
este mecanismo depletivo no es suficiente para el mante-
nimiento del estado de tolerancia. Cuando esto ocurre, es
decir, cuando no se consigue eliminar la totalidad de los
linfocitos T alorreactivos y/o el desarrollo linfocitario en
el timo se mantiene, no es posible prevenir de manera in-
definida la aparicién de rechazo, a menos que se desarro-
llen linfocitos reguladores que sean capaces de autoperpe-
tuarse y suprimir la funcién de los linfocitos alorreactivos
no eliminados (tolerancia periférica)*>. Los linfocitos T
desempenan, por tanto, un papel critico en el desarrollo
de las respuestas aloinmunes y dirigen tanto los mecanis-
mos de rechazo como la adquisicién de tolerancia.

Las estrategias terapéuticas encaminadas a conseguir un
estado de tolerancia central (en el timo) se basan en la in-
duccién de un quimerismo hematopoyético en el
receptor®. Estas estrategias aprovechan la capacidad de
las células presentadoras del timo de inducir la muerte
por apoptosis de los linfocitos T que reconocen los com-
plejos MHC-péptido con alta afinidad (seleccién negativa
timica). La manera de llevarla a la préctica consiste en
administrar médula 6sea del donante del 6rgano trasplan-
tado, de manera que se produzca una repoblacion del
timo del receptor por parte de células hematopoyéticas
del donante (quimerismo). Esta estrategia es muy potente,
y en modelos experimentales permite incluso la induccién
de tolerancia frente a los injertos cutdneos con disparidad
MHC completa (el modelo de trasplante mas inmunogé-
nico que se conoce). El inconveniente de estos tratamien-
tos es que requieren un condicionamiento muy agresivo
del receptor, lo cual dificulta enormemente su aplicacién
clinica. La induccién de tolerancia periférica, por otra
parte, se basa en alterar de manera favorable el balance
entre los linfocitos alorreactivos citopaticos y los linfoci-
tos inmunorreguladores. Los linfocitos T reguladores han
sido identificados incluso en el caso de individuos que
presentan un rechazo agudo. Esto quiere decir que la acti-
vacién y la expansion de estos linfocitos es una parte
esencial de la respuesta aloinmune. Ahora bien, en ausen-
cia de tratamiento, la expansién mds rapida de los linfoci-
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TABLA 1. Estrategias inductoras de tolerancia en modelos
experimentales

MO + irradiacién total + anti-CD4 mAc + anti-CD8 mAc
(deplecionantes)

MO + RAPA + anti-CD40L mAc + CTLA4Ig mAc

RAPA + IL2/Fc + mIL15/Fc (Powermix)

Anti-OX40 + anti-CD40L mAc + CTLA4Ig mAc

RAPA + anti-CD40L mAc + CTLA4Ig mAc

DST + anti-CD40L mAc

DST + anti-CD4 mAc (no deplecionante)

Anti-CD40L mAc + CTLA4Ig mAc

Anti-CD45RB mAc + RAPA o anti-CD40L

Anti-ICOS mAc + DST

RAPA

Suero anti-linfocitario + MO

Anti-CD4 mAc + anti-CD8 mAc (no deplecionante)

Infusién de células dendriticas tolerogénicas

Infusién de células madre mesenquimales

Ciclosporina A

MO: médula 6sea del donante; DST: transfusion especifica del donante; RAPA:
rapamicina; mAc: anticuerpo monoclonal.

tos citopdticos sobrepasa los efectos protectores de los
linfocitos reguladores y se produce el rechazo. Asi pues,
el resultado del trasplante (rechazo frente a tolerancia)
depende de las proporciones relativas de linfocitos citopa-
ticos y reguladores, y la reduccién de los linfocitos cito-
paticos es imprescindible para asegurar la viabilidad del
injerto hasta que los linfocitos reguladores se expandan
y controlen la respuesta aloinmune (fig. 1). La mayor par-
te de los tratamientos capaces de inducir tolerancia peri-
férica se basa en la inhibicién parcial de la activacién lin-
focitaria, ya sea utilizando anticuerpos no citotéxicos
dirigidos contra los correceptores CD4 y CDS, anticuer-
pos capaces de inhibir las sefiales coestimuladoras
(CD40-CD40L, CD28-B7, PDI1-PDL1, ICOS, 0X40,
etc.), o farmacos como la rapamicina. La consecuencia de
esta inhibicién parcial es el desarrollo de anergia y apop-
tosis de los linfocitos alorreactivos, y el aumento de la
funcién y/o la expansién de los linfocitos reguladores?.
Otro gran grupo de estrategias tolerogénicas se basan en
el uso de terapias celulares, ya sea la administracion de
linfocitos reguladores expandidos ex vivo®, células den-
driticas con capacidad tolerogénica’ o células madre con
propiedades inmunosupresoras (p. €j., células madre me-
senquimales).

TOLERANCIA EN MODELOS EXPERIMENTALES
DE TRASPLANTE HEPATICO

Los injertos hepéticos son tnicos, ya que se aceptan es-
pontdneamente sin IS en cerdos, ratas y ratones®'°. En es-
tos modelos experimentales se produce rechazo, pero éste
se resuelve de forma espontdnea, y los receptores pueden
aceptar otros 6rganos del mismo donante, pero no de do-
nantes que expresan antigenos de histocompatibilidad di-
ferentes!!. Los mecanismos responsables de esta toleroge-
nicidad intrinseca no se conocen por completo, y se han
propuesto multiples hipétesis, entre las cuales se encuen-
tran la induccién de microquimerismo, la produccién de
proteinas inmunorreguladoras como moléculas HLA
de clase I, la deplecioén por apoptosis de los linfocitos T
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alorreactivos y el desarrollo de redes inmunorreguladoras
controladas por linfocitos supresores. En cualquier caso,
al igual que ocurre con la tolerancia inmunoldgica frente
a otros 6rganos, la via comun en la que todos estos distin-
tos mecanismos confluyen es la eliminacién de los clones
citopdticos alorreactivos y la expansion de los linfocitos
reguladores. El higado produce grandes cantidades de
moléculas HLA de clase I solubles, y en modelos experi-
mentales estos aloantigenos han demostrado ser capaces
de inducir apoptosis de linfocitos CD8" alorreactivos tan-
to in vitro como in vivo y de prolongar la supervivencia
de los aloinjertos hepdticos'>!3. El intercambio de leuco-
citos migratorios entre el injerto y el receptor, lo que da
lugar a un estado de microquimerismo celular, se ha pro-
puesto también como un posible mecanismo para explicar
la tolerancia espontdnea de los injertos hepaticos'*. De
acuerdo con esta teoria, tras el trasplante se produce una
interaccién bidireccional entre los leucocitos del donante
y los del receptor (respuesta del injerto contra el huésped y
del huésped contra el injerto), que da lugar a la elimina-
cién tanto de los linfocitos T alorreactivos del receptor
como de los linfocitos del donante capaces de reconocer
antigenos del receptor. Este modelo, propuesto inicial-
mente por Starzl, y posteriormente incluido en una teoria
mucho mds amplia elaborada por Zinkernagel** que
enuncia los principios bésicos a través de los cuales el
sistema inmune discrimina entre antigenos propios y aje-
nos, ha sido histéricamente muy influyente en el trasplan-
te hepdtico, dado el enorme prestigio de Starzl. Ahora
bien, aunque algunos datos indican que el microquimeris-
mo celular puede producirse en los receptores de un tras-
plante hepético, no hay evidencias claras de que este fe-
némeno sea en realidad la causa de la tolerancia. En
concreto, no disponemos de ninguna prueba de que el mi-
croquimerismo sea la causa y no la consecuencia del esta-
do de tolerancia®®. Por otra parte, el modelo propuesto por
Starzl y Zinkernagel no hace ninguna referencia a los lin-
focitos reguladores, que, como se ha demostrado en los
dltimos afios, tienen un papel fundamental en la induc-
cién de tolerancia. Por todo ello, es importante subrayar
que, a pesar de su popularidad, esta teoria cuenta en reali-
dad con muy pocos adeptos dentro de la comunidad cien-
tifica. En los tltimos afios se ha especulado que determi-
nados subtipos de células dendriticas hepdticas podrian
tener una funcién especificamente inmunosupresora, y
que podrian ser las células responsables de la capacidad
tolerogénica de los leucocitos «pasajeros» de los injertos
hepdticos'. Esta dltima hipétesis, que conceptualmente
es muy diferente del modelo bidireccional postulado por
Starzl et al, es congruente con multiples evidencias expe-
rimentales sobre la capacidad tolerogénica de determina-
dos subtipos de células dendriticas, tanto en modelos ex-
perimentales de autoinmunidad como de trasplante. Una
interpretacién alternativa para explicar las propiedades
tolerogénicas del higado se basa en la observacion de que
durante la aceptacién de los injertos hepéticos, los linfoci-
tos T infiltran el parénquima, pero se eliminan rapi-
damente sin que lleguen a causar lesién en el injerto!”.
Algunos trabajos posteriores'® han mostrado que los lin-



SANCHEZ FUEYO A. INMUNOTOLERANCIA EN EL TRASPLANTE HEPATICO

Tolerancia
central

>« |Tolerancia [

periférica

‘ Deplecion

g

Fig. 1. Estrategias para inducir toleran-
cia en el trasplante: pool size model.
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focitos T alorreactivos son deplecionados por apoptosis
en el higado a través de mecanismos tanto de muerte ce-
lular pasiva como de muerte inducida por activacion. Fi-
nalmente, otros procesos tolerogénicos activos en el higa-
do son la génesis de linfocitos reguladores CD4* como
consecuencia de la presentacién aloantigénica en la su-
perficie de las células sinusoidales o de subtipos de célu-
las dendriticas especificas del higado'. Por dltimo, en
una reciente comunicacién se ha descrito que las células
reguladoras CD4* CD25* son precisas para la aceptacion
espontdnea de injertos hepéticos en modelos murinos?.
En definitiva, las propiedades tolerogénicas de los injer-
tos hepaticos son probablemente resultado de la combina-
cion de multiples mecanismos diferentes, en un contexto
anatomico singular, en el que se maximiza el contacto en-
tre las células inmunitarias del torrente circulatorio y las
células hepaticas.

DEFINICION DE TOLERANCIA EN EL TRASPLANTE
CLiNICO

Un problema importante con el que nos enfrentamos a la
hora de evaluar la tolerancia en el trasplante clinico es
la ausencia de una definicién unitaria del término «tole-
rancia». Es interesante constatar que los primeros investi-
gadores que emplearon esteroides y azatioprina para pre-
venir el rechazo crefan que sus tratamientos estaban
induciendo tolerancia inmunoldgica. Esta confusion entre
tolerancia e inmunosupresién se ha mantenido, en mayor
o menor medida, hasta nuestros dias. Hoy sabemos, sin
embargo, que estos dos estados, tolerancia e inmunosu-
presion, son muy diferentes, y que los protocolos inmu-
nosupresores utilizados en el trasplante clinico previenen
el rechazo agudo y aseguran la viabilidad de los injertos,
pero en la inmensa mayoria de casos no inducen toleran-
cia donante-especifica.

En los modelos experimentales el diagndstico de toleran-
cia se realiza comprobando que el receptor de un tras-
plante es capaz de aceptar un segundo injerto del mismo
donante en ausencia de medicacién inmunosupresora, y al
mismo tiempo puede rechazar con rapidez un injerto pro-
cedente de un donante diferente del original (tolerancia

TABLA II. Mecanismos de tolerancia inmunolégica
en el trasplante

¢ Tolerancia central. Se refiere al estado de tolerancia que se
establece en el timo a través de la eliminacion clonal de los
linfocitos T alorreactivos que alli se desarrollan. Las estrategias
inductoras de tolerancia central aprovechan la capacidad de las
células presentadoras en el timo de inducir la apoptosis de los
linfocitos T del receptor cuando éstos reconocen complejos
HLA-péptido del donante con alta afinidad (seleccion negativa).
En la practica, esto se consigue realizando un trasplante de
médula 6sea del donante, al mismo tiempo que se trasplante el
organo sélido (esto requiere un condicionamiento muy enérgico
del receptor). De esta manera, se consigue que las células
presentadoras del donante repueblen el timo e induzcan la
apoptosis de los linfocitos del receptor con reactividad contra el
donante

* Tolerancia periférica. Se refiere al estado de tolerancia que se
establece en ausencia de la eliminacién por seleccion negativa
timica de linfocitos T alorreactivos. Hay miltiples mecanismos
involucrados en este tipo de tolerancia, pero la deplecién clonal
por apoptosis de los linfocitos T alorreactivos citopaticos y el
desarrollo de linfocitos T reguladores especificos parecen ser los
mecanismo mds importantes

especifica). Ademads, en los animales tolerantes, los linfo-
citos T pueden transferir el estado de tolerancia a otros
receptores trasplantados con un injerto del mismo donan-
te (tolerancia «infecciosa»). Obviamente, este tipo de
pruebas diagndsticas no puede llevarse a cabo en huma-
nos. Por ello, se ha acufiado el término de tolerancia
«operacional» para designar la situacion clinica en la cual
un injerto mantiene una funcién normal y estable sin sig-
nos de rechazo agudo ni crénico y sin requerir la adminis-
tracién de 1S?'"22. Si bien este término es muy til desde
un punto de vista clinico, es preciso tener presente que,
por el momento, carecemos de datos que nos permitan
afirmar que los pacientes operacionalmente tolerantes son
inmunolégicamente equivalentes a los animales someti-
dos con éxito a un tratamiento inductor de tolerancia. De
hecho, todavia desconocemos en gran medida cuéles son
los mecanismos responsables del estado de tolerancia
«operacional» en humanos.

Una nocidn diferente de la tolerancia «operacional» es el
concepto de minima IS, también llamado «casi» toleran-
cia (prope or almost tolerance)®*. Estos términos se uti-
lizan habitualmente para referirse a los pacientes que,
después de haber recibido potentes anticuerpos deplecio-
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TABLA III. Retirada del tratamiento inmunosupresor en el trasplante hepatico

Afio de publicacién Autor N.° de pacientes

Retirada completa (%)

Rechazo agudo/crénico Pérdida del injerto (%)

1997 Mazariegos 95
1998 Devlin 18
2005 Girlanda

2001 Takatsuki 26
2002 Oike

2003 Pons 9
2005 Eason 18
2005 Tryphonopoulos 104
2006 Tisone 34

19 26/0 0
16,7 28/5,6 5,6
23,8 12/0 0
33 22/0 0
5,6 61/0 0
19 67/1,9 0,96
23,4 76,4/0 0

nantes de los linfocitos T (timoglobulina, campath-1, sue-
ro antilinfocitico, etc.) en el momento del trasplante, son
capaces de mantener una funcién del injerto estable re-
quiriendo dosis muy pequefias de firmacos inmunosupre-
sores convencionales. El concepto de «minima IS», que
de algiin modo se halla a medio camino entre la IS farma-
colégica convencional y la tolerancia, tiene obviamente
un gran interés potencial desde el punto de vista clinico,
ya que podria contribuir a minimizar de manera segura
los efectos secundarios de los farmacos inmunosupreso-
res. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que las estrate-
gias terapéuticas encaminadas a alcanzar este estado no
han sido todavia suficientemente validadas. Por otra par-
te, desde el punto de vista inmunoldgico, el concepto de
minima IS es enormemente ambiguo: en primer lugar, su
significado varia en funcion del érgano que estemos con-
siderando (p. €j., la gran mayoria de los receptores de un
trasplante hepatico reciben minima IS segtn los criterios
que se utilizan en trasplante renal); en segundo lugar, des-
conocemos si los mecanismos inmunolégicos que permi-
ten a un receptor aceptar su injerto en presencia de dosis
minimas de IS tienen alguna relacién con los mecanismos
responsables del estado de tolerancia. Asi, no hay pruebas
por el momento que hagan pensar que la minima IS sea
un estado que pueda conducir al desarrollo de tolerancia.

TOLERANCIA OPERACIONAL EN EL TRASPLANTE
HEPATICO EN HUMANOS

También en el ser humano el higado presenta propiedades
tolerogénicas intrinsecas que lo diferencian del resto de
los injertos. Esto se pone de manifiesto en muy diversas
situaciones clinicas: aceptacion del injerto en casos de
cross-match positivo; la irrelevancia del marching HLA;
la reducida incidencia de rechazo hiperagudo; el efecto
inmunomodulador del higado en casos de doble trasplante
hepatorrenal; la resolucién espontdnea de algunos casos
de rechazo celular grave; la ausencia de valor prondsti-
co de un episodio de rechazo celular; la reducida inciden-
cia de rechazo crénico y la resolucién espontdnea de los
rechazos cronicos establecidos en un 30% de casos; la ob-
tencién de resultados muy similares independientemente
de que se utilicen pautas inmunosupresoras enérgicas o
pautas menos potentes, y la facilidad con la que es posi-
ble retirar los esteroides. Ademads de estas situaciones, en
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algunos casos es posible retirar de manera completa la
medicacion inmunosupresora sin que se produzca recha-
70, y esto se ha observado tanto «accidentalmente» en pa-
cientes que han dejado de tomar su medicacién volunta-
riamente, como en casos en que los propios médicos han
indicado la retirada de la medicacién, ya sea por la pre-
sencia de enfermedades linfoproliferativas o como parte
de protocolos de retirada controlada de la medicacién
(weaning). Estos pacientes que no requieren IS mantienen
una funcién hepdtica normal aparentemente durante afios,
y son considerados como «operacionalmente» tolerantes.
Las primeras observaciones sobre receptores de trasplante
hepitico tolerantes fueron publicadas por Starzl en 1993,
en un articulo en el que se describian los casos de 6 pa-
cientes que habian abandonado por voluntad propia la IS,
manteniendo una funcién hepatica normal durante un pe-
riodo de entre 5 y 13 afios®. Desde entonces, se ha acu-
mulado una experiencia clinica cada vez mayor sobre este
tema, si bien el nimero de publicaciones al respecto es
escaso. En la tabla III se recogen los resultados de los es-
tudios de retirada protocolizada de la IS en el trasplante
hepatico. Globalmente, la literatura médica disponible in-
dica que la retirada completa de la IS es posible en un
19,4% de los pacientes. Las variables clinicas favorables
parecen ser iniciar la retirada al menos 2 afios después del
trasplante, un nimero reducido de episodios previos de
rechazo celular, la ausencia de una enfermedad autoinmu-
ne como indicacién del trasplante, y posiblemente el uso
de IS reducida durante el postrasplante inmediato. La in-
cidencia de rechazo celular agudo durante el weaning va-
ria entre el 12 y el 21,76%, pero estos episodios son nor-
malmente leves y se resuelven volviendo a la IS basal,
muchas veces sin requerir bolos de corticoides. En con-
junto, se han descrito tinicamente 2 casos de pérdida del
injerto por rechazo crénico entre los pacientes incluidos
en protocolos de weaning. Esto contrasta con la nocién de
que los rechazos agudos tardios se asocian con una eleva-
da incidencia de rechazo crénico®. Aunque los pacientes
con infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) no pa-
recen los candidatas éptimos para este tipo de estrategias,
no hay que olvidar que la retirada de la IS puede mejorar
la inmunopatogénesis del VHC. Dado que carecemos to-
davia de marcadores predictivos de rechazo, la realiza-
cién de biopsias hepdticas es muy importante, tanto antes
de comenzar la retirada de la IS como durante el procedi-
miento, e incluso después. De hecho, una comunicacién



SANCHEZ FUEYO A. INMUNOTOLERANCIA EN EL TRASPLANTE HEPATICO

reciente sugiere que los pacientes «operacionalmente» to-
lerantes pueden todavia desarrollar un rechazo crénico?.
Otro aspecto a tener en cuenta es la muy alta incidencia
de hepatitis de origen indeterminado que se ha descrito
durante el weaning por algunos investigadores. Estos ha-
llazgos, consistentes en una actividad necroinflamatoria
portal y lobulillar, fueron descritos por primera vez por
Pappo et al en receptores de trasplante hepético de larga
evolucién en tratamiento IS de mantenimiento®. Si bien
su origen no se ha aclarado, lo més probable es que se tra-
te de formas atipicas de rechazo celular.

CONCLUSIONES

Si bien la induccién de tolerancia a los aloinjertos es una
realidad en el trasplante de 6rganos en animales desde
hace décadas, todavia no se ha conseguido que esta reali-
dad se materialice en el ser humano. El trasplante hepati-
co, dada su notable tolerogenicidad intrinseca, parece la
situacion clinica mds propicia para ensayar tratamientos
inductores de tolerancia en el ser humano. De hecho, in-
cluso tras la administracioén de IS convencional la retirada
protocolizada del tratamiento se considera una practicable
aceptable en casos seleccionados. Desgraciadamente, ca-
recemos de marcadores que permitan identificar a los in-
dividuos tolerantes de entre todos los pacientes en trata-
miento inmunosupresor de mantenimiento. La bisqueda
de un test diagndstico de tolerancia deberia convertirse en
una de las prioridades de la investigacion en el trasplante
hepatico.
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