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Introducción

El trasplante hepático (TH) se ha convertido en un tratamiento 

eficaz para determinadas enfermedades que tienen como conse-

cuencia una insuficiencia aguda o crónica irreversible de la función 

hepática. Sin duda, los avances en el tratamiento inmunodepresor 

han sido determinantes en la evolución y en el éxito del TH. Con la 

introducción de los nuevos fármacos inmunodepresores, la inciden-

cia de rechazo agudo ha disminuido de forma considerable y, actual-

mente, la supervivencia de los pacientes trasplantados hepáticos es 

mayor del 85% al año y del 70% a los 5 años del trasplante1,2. No obs-

tante, la toxicidad asociada con el uso de fármacos inmunodepreso-

res no es desdeñable, con el desarrollo de complicaciones como hi-

pertensión arterial, hiperlipemia, diabetes, insuficiencia renal y 

neoplasias de novo en los pacientes trasplantados3,4. 

Es un hecho bien conocido que el TH alogénico en especies ani-

males como el cerdo y entre ciertas combinaciones de ratas y rato-

nes, puede realizarse sin inmunodepresión (IS)5-7. Hay evidencias 

clínicas en el TH que permiten afirmar que es posible la retirada de 

la IS en pacientes, alcanzándose lo que se denomina tolerancia clíni-

ca operacional (TCO)8-13. 

En el contexto del TH clínico hay diversos motivos por los que el 

estudio de la TCO es de gran interés: a) es conocida la ausencia de 

consecuencias negativas del rechazo agudo precoz a largo plazo; 

b) la resolución espontánea, en ocasiones, de los episodios de recha-

zo sin necesidad de IS adicional; c) la baja frecuencia de rechazo cró-

nico; d) la posibilidad de retirar completamente la IS en algunos pa-

cientes con TH, y e) la retirada de la IS podría mejorar el perfil de 

complicaciones renales y cardiovasculares.

Aunque la tolerancia sería el objetivo ideal, la heterogeneidad de 

combinaciones posibles entre donante y receptor, el estado inmune 

del receptor, la enfermedad de base del paciente trasplantado y las 

consecuencias imprevisibles de las infecciones hacen que una tole-

rancia estable sea extremadamente difícil en todos los pacientes14. La 

identificación de biomarcadores capaces de identificar la TCO es un 

modo más accesible y real de evitar un tratamiento inmunodepresor 

del que se puede prescindir. Sin embargo, hasta el momento ningún 

estudio ha podido establecer una herramienta diagnóstica útil que 

identifique los pacientes con TCO. 

El presente artículo tiene por objetivo la revisión de las experien-

cias clínicas descritas en el marco de la TCO, así como las herramien-

tas que predicen y son capaces de medir dicha tolerancia.

Tolerancia clínica operacional en el trasplante hepático

Desde un punto de vista inmunológico, la tolerancia es definida 

como un estado de no reactividad inmune frente a antígenos espe-

cíficos y que se mantiene indefinidamente aun en ausencia de IS; es 

la llamada tolerancia inmunológica (fig. 1). En el ámbito clínico se ha 

definido la tolerancia operacional o TCO para designar la situación 

en la que hay función normal del injerto y ausencia de rechazo agu-

do o crónico en un paciente inmunocompetente, al que se le retiró 

completamente la IS. Una situación real en la práctica clínica es la 

de pacientes con IS a dosis significativamente reducidas con buena 

función del injerto. Esta situación se define como tolerancia de míni-

ma IS.

Diversas observaciones clínicas y experimentales indican que el 

hígado es “menos inmunogénico” que otros órganos vascularizados, 

y que el injerto hepático puede inducir propiedades tolerogénicas a 

otros órganos. En pacientes trasplantados hepáticos seleccionados es 

posible retirar definitivamente toda la IS hasta en un 25-30% de ca-

sos8-11, permaneciendo con función hepática normal, en algunos ca-

sos, hasta 30 años después de la retirada12. El injerto hepático en 

humanos es menos susceptible al rechazo humoral15 y no requiere 

compatibilidad MHC (complejo mayor de histocompatibilidad) entre 

donante y receptor16. En el trasplante hepatorrenal, el injerto hepáti-

co protege habitualmente al riñón del rechazo agudo humoral y ce-

lular17. 

Experiencia clínica en tolerancia clínica operacional 
en el trasplante hepático

De acuerdo con la estrategia de retirada del tratamiento IS, la TCO 

puede dividirse en 4 grupos. El primer grupo identifica los casos de 

retirada de IS sin la utilización de ningún tratamiento previo. El se-

gundo grupo incluye los casos de retirada de IS después de trata-

miento con moléculas tolerogénicas. El tercer grupo comprende los 

casos de retirada de IS después de una terapia celular tolerogénica. 

Finalmente, en el cuarto grupo se describen los casos de TCO de-

sarrollada después de un trasplante de médula ósea.

Grupo A. Retirada de inmunodepresión sin tratamiento previo 

de acondicionamiento (tabla 1)

Los primeros casos de TCO después del TH fueron documentados 

por Starzl et al9,18-23 a principios de los años noventa. Basándose en el 

hallazgo de que 11 pacientes trasplantados hepáticos habían dejado 

de tomar la medicación IS, por falta de adherencia al tratamiento o 

por enfermedad linfoproliferativa postrasplante, los autores designa-

ron un estudio prospectivo de retirada intencionada de IS en pacien-
*Autor para correspondencia.
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tes con TH y toxicidad asociada a la IS. En 28 (29%) de los 95 pacien-

tes incluidos en el estudio se pudo retirar la IS completamente sin 

alteraciones de la función hepática hasta 2,2 años después de la in-

clusión. Girlanda et al10,24 publicaron el seguimiento durante 10 años 

de un ensayo clínico con 18 pacientes con complicaciones derivadas 

de la IS que fueron sometidos a retirada de IS. El protocolo de retira-

da fue inicialmente posible en 5 (28%) pacientes, pero solamente 2 

(11%) de ellos permanecieron libres de IS a largo plazo. Tanaka et 

al11,25 documentaron su experiencia inicial en TCO en una población 

de 63 receptores pediátricos con trasplante de donante vivo. La TCO 

se obtuvo en 24/63 (38%) niños tras un período de seguimiento de 

23,5 meses (rango, 3-69 meses). Dieciséis (25,4%) niños presentaron 

rechazo en un período medio de 9,5 meses, controlado en todos los 

casos con el reinicio del tratamiento IS o esteroideo. Nuestro grupo, 

en el año 2003, fue el cuarto en el ámbito mundial en realizar un 

estudio prospectivo de TCO en 9 pacientes con TH8. Tisone et al26,27 

publicaron los resultados a 4 años de un estudio prospectivo, en el 

cual la retirada de IS se realizó en 34 pacientes con TH y recurrencia 

del virus de la hepatitis C (VHC). La IS se pudo retirar de forma segu-

ra en 8/34 (27,2%) pacientes, aunque el impacto de la TCO en la pro-

gresión de la enfermedad por VHC no fue tan pronunciado como el 

análisis realizado a los 4 años de la retirada de la IS28.

Grupo B. Protocolos tolerogénicos basados en terapias moleculares 

(tabla 2)

En el año 2003, Starzl et al29 publicaron los resultados de un ensa-

yo en el que administraron inicialmente un protocolo de IS (deple-

ción linfocitaria en sangre con monoterapia posterior con tacrolimus) 

a 82 adultos receptores de trasplantes renales, hepáticos, intestinales 

y de páncreas. En esta situación, la reposición posterior del sistema 

inmune puede ocurrir una vez que los antígenos extraños se han 

adaptado con el nuevo trasplante. Tras un seguimiento de 18 meses, 

los porcentajes de supervivencia de los pacientes y del injerto al año 

fueron del 95 y el 82%, respectivamente. No hubo mortalidad relacio-

nada con la IS y 48 de los 72 supervivientes recibían dosis espaciadas 

de tacrolimus en monoterapia. Estos resultados fueron considerados 

muy novedosos dado que 25/39 (64%) pacientes con trasplante renal, 

12/17 (70%) con trasplante hepático, 5/12 (42%) con trasplante de 

páncreas y 6/11 (54%) trasplantes intestinales llevaban dosis espacia-

das de tacrolimus. 

Inspirados en la experiencia de Pittsburg, Eason et al30 intentaron 

la retirada completa de IS en 18 pacientes, con al menos 6 meses de 

seguimiento postrasplante hepático, que habían recibido globulina 

antitimocítica de conejo como inducción de IS en combinación con 

Tabla 1

Experiencia clínica en tolerancia clínica operacional sin protocolos tolerogénicos

Centro/año (referencia) Número Media entre TH % de retirada % de rechazo % de pérdidas Seguimiento desde

 de pacientes y retirada IS (meses) completa de IS agudo/crónico de injerto la retirada de IS (meses)

Pittsburg/1997 (9) 95 70 29 26/0 0 180

Londres/1998 (10) 18 60 11 22/5,5 5,5 120

Kyoto/2001 (11) 63 > 24 38 25 0 24

Murcia/2003,2008 (8,42) 22 40 45,4 27,2 0 61

Roma/2006 (27) 54 63 23,5 76,4/0 0 45

Otros (Columbus, Bruselas,

  Taiwán, Sydney) (43-47) 4 (1 por centro) 2-60 1 por centro 0 0 36-60

Total* 256 51,4 29,4 35,2 1,1 86

IS: inmunodepresión; TH: trasplante hepático.

*Sin contar las experiencias con casos aislados.

Tabla 2

Protocolos tolerogénicos basados en terapias moleculares

Centro/año (referencia) Número Media entre TH Protocolo n (%) de retirada % de rechazo % de pérdidas Seguimiento desde

 de pacientes y retirada IS (meses) tolerogénico completa de IS  agudo/crónico de injerto la retirada de IS (meses)

Pittsburg/2003 (29) 82 (múltiples órganos) 17 TH Al inicio ATG 0 ? 0 15

New Orleans/1998 (30) 18 ≥ 6 ATG 1 (6%) 77 0 12

Ontario/2007 (31,32) 26 56 AUDC 2 (8%) 58 0 12

Total  61   3 (5%)  0 13

IS: inmunodepresión; TH: trasplante hepático.

Trasplante hepático

Figura 1. Mecanismos de rechazo y tolerancia en el trasplante de órganos.
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tacrolimus solo o en combinación con micofenolato mofetil. Los re-

sultados del estudio fueron desalentadores, concluyendo los autores 

que la retirada de IS fue más peligrosa que beneficiosa.

 Assy et al31,32 publicaron los resultados de un ensayo no contro-

lado de retirada total de IS después del TH. Los autores separaron en 

2 grupos de forma aleatoria a 26 pacientes con TH para recibir 15 

mg/kg de ácido ursodeoxicólico (AUDC) o placebo seguido de reti-

rada paulatina de IS. La base de dicha pauta era la evidencia de que 

el AUDC reducía la incidencia y severidad del rechazo agudo en el 

TH, a través de una reducción en la expresión de HLA en el epitelio 

biliar y las venas centrolobulillares33. Los resultados no confirmaron 

la hipótesis de trabajo, puesto que 15/26 (58%) pacientes presenta-

ron un rechazo agudo entre la 12 y 21 semanas del inicio de la reti-

rada de IS. Solamente 2 (8%) pacientes pudieron retirar completa-

mente la IS. 

Grupo C. Protocolos tolerogénicos basados en terapias celulares (tabla 3)

Tzakis et al34 plantearon la hipótesis de que la perfusión periope-

ratoria de células de médula ósea del donante podría favorecer la 

TCO después del TH. El concepto se basaría en que la perfusión de 

células de médula ósea del donante prolonga la supervivencia del 

injerto por mecanismos aún no bien conocidos35,36. Se incluyeron 104 

pacientes en un estudio estratificado en 2 grupos: el grupo 1 recibió 

perfusión de células de médula ósea del donante en el momento del 

TH, y el grupo 2 no la recibió. La IS se disminuyó durante un período 

de 3 meses. La tasa de rechazo y TCO fueron similares en ambos gru-

pos y no hubo diferencias en el quimerismo entre los 2 grupos. Por 

tanto, el resultado del estudio fue negativo y no confirmó la hipótesis 

de trabajo. La evidencia previa37,38 de las propiedades inmunomodu-

ladoras de las células madre y otras células de la médula ósea, como 

las células madre mesenquimales, sugiere que la hipótesis de trabajo 

podría ser correcta, aunque su traslado a la clínica no se ha optimi-

zado. El resto de experiencias tolerogénicas basadas en terapias celu-

lares queda reflejado en la tabla 3.

Grupo D. Trasplante de médula ósea previo por enfermedades 

hematológicas (tabla 4)

Basado en experiencias puntuales, Urban et al39 publicaron el caso 

de un paciente de 7 años que recibió un TH al presentar enfermedad 

crónica del injerto contra el huésped con afectación cutánea y hepá-

tica, después de un trasplante de médula ósea (TMO) alogénico 7 años 

antes por anemia sideroblástica. El donante fue una prima con HLA 

idéntico. Kadry et al40 publicaron un caso de TCO en un paciente con 

TH de donante vivo por colangiocarcinoma en el hilio hepático. Trece 

años antes había recibido un TMO del mismo donante por leucemia 

linfática aguda. Andreoni et al41 describieron el caso de una mujer de 

42 años trasplantada por cirrosis por VHC con hígado de donante 

vivo, que había recibido un TMO a los 15 años por anemia aplásica. El 

donante fue, en ambos casos, un familiar con HLA idéntico. 

Monitorización de la tolerancia clínica operacional 
en el trasplante hepático

La evaluación clínica de la tolerancia en el TH se ha limitado a la 

valoración de laboratorio de la función del injerto. Otras herramien-

tas son la monitorización histológica mediante biopsia hepática. 

Hasta el momento, no hay una prueba fiable que permita definir de 

forma exacta la posibilidad de TCO. Sin embargo, en los últimos años 

se han investigado diversos biomarcadores muy prometedores que 

incluyen el estudio de los distintos subtipos de células dendríticas, 

análisis funcional de células T, estudio de HLA-G y de anticuerpos 

específicos de donante, y estudios de expresión genética mediante 

microarrays. Los resultados de estos biomarcadores de tolerancia es-

tán dando información importante que podría hacernos comprender 

algunos aspectos de la tolerancia en el ámbito del TH (tabla 5). Estas 

pruebas varían considerablemente en cuanto a su dificultad, preci-

sión, especificidad, reproductibilidad, coste y tipo de información 

relevante acerca de la regulación del sistema inmune. Estos ensayos 

se realizan, en su mayoría, en sangre periférica, pero hay posibilida-

des para su aplicación en estudios del propio tejido hepático, espe-

Tabla 3

Protocolos tolerogénicos basados en terapias celulares

Centro/año (referencia) Número Media entre TH Protocolo n (%) de retirada % de rechazo % de pérdidas Seguimiento desde

 de pacientes y retirada IS (meses) tolerogénico completa de IS  agudo/crónico de injerto la retirada de IS (meses)

Innsbruck-Viena/2000 (48) 1 2 Trasplante de células 1 (100) 0 0 4

   madre de su madre 

Gothenburgh/2005 (49) 1 Al inicio Trasplante de células 1 (100) 0 0 60

   madre de su padre 

Ghent-Bruselas/2004 (50-52) 26 Al inicio Trasplante de células 3 (100) 66 pero con 0 16

   madre de donante vivo  TCO posterior

Miami/2005 (34) 104 ≥ 12 Perfusión células MO 20 (19%) 67/1,9 0,96 26

   del donante 

Total 132   25 (19)  0,24 26,5

IS: inmunodepresión; TH: trasplante hepático.

Tabla 4

Trasplante de médula ósea previo al trasplante hepático (TH) por enfermedad hematológica

Centro/año (referencia) Número Media entre TH y Protocolo n (%) de retirada % de rechazo % de pérdidas Seguimiento desde

 de pacientes retirada de IS (meses) tolerogénico completa de IS  agudo/crónico de injerto la retirada de IS (meses)

Innsbruck/2002 (39)  1  71 Trasplante de MO y TH 1 (100) 0 0 30

   por EICH 

Zurich/2003 (40) 1 Al inicio Trasplante de MO previo 1 (100) 0 0 12

   por LLA 

Chapell Hill/2004 (50-52) 1 6 Trasplante MO por anemia 1 (100) 0 0 24

   aplásica

Total 3   3 (100) 0 0 22

EICH: enfermedad injerto contra huésped; IS: inmunodepresión; LLA: leucemia linfoide aguda; MO: médula ósea.
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cialmente para el estudio de los mecanismos de tolerancia. En el 

contexto clínico, será importante monitorizar diversos parámetros 

inmunológicos de forma sistemática antes y después del trasplante, 

para poder identificar los fenotipos y quizás los polimorfismos gené-

ticos que se asocian con la tolerancia del injerto. 

Actualmente hay diversos estudios en marcha que analizan este 

aspecto, dirigidos a conocer parámetros que en un paciente concreto 

nos permitan predecir si podrá ser tolerante a la retirada de IS tras un 

período de adaptación al nuevo órgano trasplantado. Las tecnologías 

del estudio completo del genoma, y, en particular, las tecnologías de 

alto rendimiento de expresión genética, son una base de gran opor-

tunidad para el estudio de los mecanismos y de la monitorización de 

la tolerancia. Estas tecnologías, junto a diversos biomarcadores seña-

lados anteriormente, podrían ayudar a establecer algoritmos de de-

cisión a la hora de plantear la retirada programada de IS en el TH.

Conclusión

Las estrategias investigadas hasta el momento, dirigidas a obtener 

un estado de libre IS, son numerosas y muy heterogéneas en térmi-

nos de concepto, justificación, edad de los pacientes, indicaciones 

para el TH de base, objetivos, tipo de TH (de donante cadáver o vivo), 

duración del período de retirada de IS, duración del seguimiento, 

presencia o no de quimerismo de células del donante, herramientas 

utilizadas para medir los mecanismos de tolerancia, etc. Sin embar-

go, la experiencia publicada en la bibliografía editada hasta el mo-

mento puede resumirse diciendo que un permanente estado de TCO 

puede obtenerse en algunos pacientes con TH por enfermedades de 

base no inmunológica, y que los pacientes que no consiguen alcanzar 

la TCO y presentan rechazo no están expuestos a un mayor riesgo de 

pérdida del injerto o fallecimiento. 

La experiencia en TCO es mayor en los pacientes con TH que en el 

trasplante de otros órganos. En algunos casos, la TCO ha sido una 

observación casual, pero en la última década se ha inducido de forma 

intencionada en un significativo número de ensayos clínicos. Hasta el 

momento, considerando globalmente los datos publicados en la bi-

bliografía, 1 de cada 5 pacientes desarrolló TCO sin aumentar el ries-

go de pérdida de injerto en los tolerantes, por lo que puede aceptarse 

como una estrategia dirigida a minimizar los riesgos asociados a la 

utilización de los fármacos inmunodepresores.
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