PROBLEMAS DURANTE EL PERIODO PERIOPERATORIO
DEL TRASPLANTE HEPATICO: PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

er Localizador web
Articulo 88.014

Induccidn de tolerancia en el trasplante de érganos solidos

J.l. Rodriguez-Barbosa, R. Dominguez-Perles, M.L. del Rio, G. Penuelas, R. Valdor, C. Fuente, A. Mufioz,

P. Ramirez, J.A. Pons y P. Parrilla

Unidad de Investigacion en Trasplantes. Cirugia Experimental. Departamento de Cirugia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. El Palmar. Murcia.

Espafa.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Owen et al', estudiando los grupos sanguineos del ganado
vacuno, describieron el fenomeno de free-martin en la es-
pecie bovina. Consiste en partos dobles de gemelos dici-
géticos, no idénticos, que comparten la circulacién pla-
centaria; como consecuencia, se produce un intercambio
de la sangre entre ambos individuos durante la etapa fetal
y, al nacer, resultan quimeras hematopoyéticas. Los tras-
plantes de piel realizados de un individuo a otro se tolera-
ban, cuando en principio deberfan rechazarse al tratarse
de hermanos con distinto complejo de histocompatibili-
dad (MHC).

El grupo de Medawar?, en Oxford, llevé esta observacion
al laboratorio, y comprobé que la inyeccién de esplenoci-
tos de una cepa de ratén a un embrién o ratén recién naci-
do de otra cepa de haplotipo distinto convertia a este ani-
mal receptor de la transfusién en tolerante a un injerto de
piel del mismo haplotipo que el donante. Este fendmeno
lo denominaron tolerancia neonatal, que s6lo era operati-
va durante la etapa embrionaria y posnatal temprana, ya
que una intervencion similar en animales adultos inducia
sensibilizacién en vez de tolerancia. Este mismo grupo
descubrié que el rechazo primario de aloinjertos estaba
mediado por linfocitos, y asi sentaron la base inmunol4gi-
ca del rechazo de los injertos®. Tras un primer rechazo, un
segundo injerto de piel del mismo haplotipo era rechaza-
do de una forma mads agresiva. Es decir, las células T sen-
sibilizadas en la primera exposicién al antigeno guarda-
ban memoria inmunoldgica. Ademads, la transferencia de
estas células a ratones naive que nunca habian recibido un
injerto conferia a éstos la capacidad de rechazar de forma
mi4s répida y eficiente.
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De esta manera, el grupo de Medawar demostré que el
componente hematopoyético era un elemento clave no
s6lo en la induccién de la tolerancia, sino también la cau-
sa tltima del rechazo de los 6rganos.

En Paris, el grupo de Le Douarin®, que trabajaba en un
modelo de trasplante neuronal xenogénico de codorniz a
pollo, observé que los injertos de tejido neural de cordor-
niz a pollo, realizados en el huevo durante la etapa em-
brionaria, se rechazaban en los pollos tras el nacimiento,
una vez que habfa madurado su sistema inmunolégico.
Este rechazo podia prevenirse si se realizaban xenoinjer-
tos de codorniz simultdneos de timo embrionario a pollo’.
Este resultado indicaba que la presencia del timo prevenia
el rechazo, y se ponia de manifiesto la importancia del
epitelio timico en el proceso de induccién de tolerancia.
Este fenémeno observado en las aves podia reproducirse
igualmente en ratones. Asi, ratones nude atimicos (sin
timo, inmunoincompetentes) injertados con timo alogéni-
co eran capaces de generar células T y recuperar la inmu-
nocompetencia. Ademads, estos ratones presentaban tole-
rancia especifica de donante; aceptaban injertos de piel
del mismo haplotipo que el del timo y rechazaban injertos
de un tercero®.

LA MEDICACION INMUNODEPRESORA, SU
RETIRADA Y LA TOLERANCIA

El paciente trasplantado necesita recibir tratamiento con
farmacos inmunodepresores para mantener la funcién del
injerto de por vida y, asi, evitar que su respuesta inmuni-
taria ataque al injerto. Sin embargo, la administracién de
farmacos inmunodepresores a largo plazo en el paciente
trasplantado es responsable de la apariciéon de graves
efectos secundarios. En este sentido, es necesario profun-
dizar en el conocimiento de la respuesta inmunitaria al
aloinjerto y establecer protocolos de acondicionamiento
(induccién y mantenimiento de la tolerancia) del receptor
que permitan a corto o medio plazo la retirada total de la
inmunodepresién, o bien su reduccién hasta los niveles
mds bajos posibles’. No obstante, existen experiencias
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clinicas en trasplante hepatico en que se ha podido retirar
de forma progresiva y definitiva la medicacién inmuno-
depresora® 3.

Para lograr este objetivo tan deseable, es importante in-
vestigar todos aquellos factores que influyen en la super-
vivencia de los injertos y adaptar las pautas de inmunode-
presion a cada paciente dependiendo de factores como la
disparidad de MHC entre donante y receptor, la funcién
del injerto, el desarrollo de efectos secundarios resultado
de la administracién de fdrmacos inmunodepresores, etc.
Igualmente, es necesario determinar los pardmetros de la
respuesta inmunitaria predictivos de la aparicién de un re-
chazo para poder actuar con los minimos riesgos posibles
en aquellos pacientes en que pudiera estar indicada la re-
tirada de la medicacién inmunodepresora.

CONCEPTO DE TOLERANCIA ESPECIFICA DE
DONANTE FRENTE A INMUNOINCOMPETENCIA

Un concepto importante que es necesario definir es el de
tolerancia especifica de donante, que es diferente del con-
cepto de inmunoincompetencia. En general, los indivi-
duos tratados con una pauta de inmunodepresién durante
un periodo prolongado de tiempo se encuentran inmuno-
deprimidos y son incapaces de elaborar una respuesta in-
munitaria frente al injerto. Como consecuencia de ello,
son también incapaces de defenderse de forma adecuada
frente a los microorganismos patégenos, de modo que son

més susceptibles a las infecciones oportunistas. Tras la
retirada de la inmunodepresion, el individuo debe recupe-
rar su inmunocompetencia y capacidad de reaccionar
frente a antigenos fordneos, pero al mismo tiempo debe
mostrar una tolerancia especifica frente a los antigenos
histoincompatibles presentes en el injerto, que se debe ca-
racterizar por la ausencia de una respuesta de base humo-
ral y celular —reaccién mixta de linfocitos y linfocitos T
citotoxicos (CTL)— frente al MHC del aloinjerto.

BASE INMUNOLOGICA DE LA TOLERANCIA

Para explicar este fendmeno tan complejo se admite la
existencia de varios mecanismos que operan en el timo
durante la diferenciacion de las células T, asi como meca-
nismos periféricos mediados principalmente por células T
reguladoras y células dendriticas.

Tolerancia central timica: seleccion positiva
y negativa de los linfocitos T en el timo

Los precursores linfoides de la médula 6sea migran al
timo, donde se diferencian a linfocitos T afd, T y0 y célu-
las citoliticas T (células citoliticas —natural killer— con
marcadores tipicos de las células T). Este proceso de dife-
renciacién y generacion de células T maduras se conoce
como timopoyesis (fig. 1).
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Durante el proceso de diferenciacion de las células T, los
precursores linfoides CD4-CD8" se convierten en células
T dobles positivas CD4*CD8" y, en este momento, la re-
actividad de estas células es cribada a través de un proce-
so de seleccién positiva y negativa que las convierte en
linfocitos T CD4 (ayudadores) y CDS (citotéxicos) madu-
ros. En las etapas iniciales de la diferenciacién de los lin-
focitos T, las células T inmaduras, a través de su receptor
(TCR), interaccionan con un péptido propio presentado
en el contexto del MHC propio expresado en células epi-
teliales timicas (seleccidn positiva), de tal forma que los
TCR con afinidad alta o intermedia por el péptido propio
pasan la criba y se dirigen a la unién corticomedular, don-
de se van a encontrar con las células dendriticas, que
igualmente presentan péptidos propios en el contexto del
MHC propio. Asi, las células T cuyo TCR presenta alta
afinidad por péptidos propios se eliminan por delecién
clonal (seleccién negativa) y sé6lo los linfocitos T cuyo
TCR presenta afinidad intermedia y que, por tanto, son
incapaces de desencadenar una reaccién autoinmunitaria
salen al torrente circulatorio y colonizan los érganos lin-
foides. Se admite, sin embargo, que un cierto nimero de
linfocitos T autorreactivos pueden escapar a la periferia
(puede que no todos los antigenos propios se expresen en
el timo), y por eso es necesario contemplar la existencia
de mecanismos reguladores naturales periféricos que pue-
dan controlar este tipo de autorreactividad. Estos meca-
nismos reguladores, que han recobrado recientemente
gran interés en la investigacion sobre trasplante y autoin-
munidad, estdn mediados por células T reguladoras y cé-
lulas dendriticas tolerogénicas.

Tolerancia periférica. Papel central de las células T
reguladoras y células dendriticas inmaduras en el
control de la autoinmunidad y alorreactividad

Sakaguchi et al'*!> describieron por primera vez la exis-
tencia de las células T reguladoras y reconocieron al timo
como el 6rgano encargado de su produccién. Realizando
timectomias de ratones neonatos entre los dias 2-4 obser-
varon que estos animales, al alcanzar la edad adulta, desa-
rrollaban diversas enfermedades autoinmunitarias y pre-
sentaban una deficiencia de un tipo particular de células T
CD4 caracterizadas por la expresién constitutiva del re-
ceptor de la interleucina (IL) 2. Debido a la dificultad de
clonar estas células in vitro, muchos investigadores duda-
ron de su existencia durante mucho tiempo. Sin embargo,
recientemente han recobrado un enorme interés al conse-
guirse una mejor caracterizacion de las mismas. Ademds
de los marcadores comentados anteriormente, también
expresan los receptores CTLA4 y GITR.

En la especie murina, las células T reguladoras
CD4+CD25", junto con las células citoliticas T'®, aparecen
de forma espontdnea durante el desarrollo y ejercen su ac-
tividad inmunorreguladora de manera innata, y segura-
mente su efecto no es dependiente del antigeno. Existe
ademads un segundo tipo de células T reguladoras adapta-
tivas muy heterogéneas, que requieren la presencia de an-
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tigeno para desarrollarse. Experimentos de tolerancia oral
mediante administracién de la proteina bésica de la mieli-
na en un modelo de encefalitis autoinmunitaria permitie-
ron identificar una poblacién de células T que denomina-
ron células Th3 reguladoras, capaces de secretar factor
transformador del crecimiento beta, las cuales se inducian
en presencia de antigeno y eran capaces de controlar célu-
las T autorreactivas frente a la proteina de la mielina'”.
Una segunda poblacién de células reguladoras adaptati-
vas son las células T reguladoras Trl, que se caracterizan
por la elevada produccion de IL-10 y factor transforma-
dor del crecimiento beta. Estas tltimas ademds pueden di-
ferenciarse in vitro a partir de células T naive en presen-
cia de IL-10'. En la especie humana se han definido, de
forma similar a la especie murina, poblaciones de células
T con actividad reguladora CD4*CD25%, Trl y una pobla-
cién de células! T CD8B*CD28-CD27+.

Las células dendriticas en su estado inmaduro no expre-
san moléculas coestimuladores capaces de transmitir la
seflal 2 a los linfocitos T activados, con lo cual los linfo-
citos T, tras ser estimulados por células dendriticas inma-
duras (incapaces de coestimular), entran en un estado de
anergia (no responden al aloantigeno). Experimentos rea-
lizados con células dendriticas inmaduras diferenciadas
de la médula ésea con factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos e inyectadas en ratones pro-
longan la supervivencia de los injertos cardiacos y hepati-
cos del mismo haplotipo que el que presentan las células
dendriticas inyectadas®®?!. Células dendriticas transfecta-
das con genes que codifican para proteinas con ligandos
en las células T alorreactivas que sean capaces de inhibir
su capacidad efectora representarian herramientas muy
ttiles para inhibir la respuesta inmunitaria®.

Mazariegos et al** han observado que la ratio de células
plasmacitoides de fenotipo pDC2:pDC1 se encontraba
significativamente mds elevada en los pacientes a los que
se les retiraba la inmunodepresién de forma exitosa que
en aquellos que recibian inmunodepresion de forma con-
tinuada.

ESTRATEGIAS EXPERIMENTALES PARA LA
INDUCCION DE TOLERANCIA CENTRAL

En modelos murinos existen 2 enfoques experimentales
que permiten inducir tolerancia central muy estable y ro-
busta, pero ambos son de dificil aplicacion clinica: por
una parte, el trasplante alogénico de timo y, por otra, el
trasplante de médula 6sea.

Trasplante alogénico de timo

Consiste en el trasplante alogénico de timo fetal o neona-
tal en un receptor que se ha timectomizado y se ha deple-
cionado de sus células T CD4 y CD8 con anticuerpos mo-
noclonales. Sin timo y sin células T, el receptor del
trasplante timico queda a merced de las células T que se
generan de novo en el injerto timico alogénico, las cuales
van a ser educadas para reconocer como propios los pép-
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tidos alogénicos y los péptidos propios. Asi se consigue
generar un repertorio de células T tolerantes frente a lo
propio y lo alogénico, e incapaces de rechazar un injerto
alogénico del mismo haplotipo que el timo?*.

Trasplante alogénico de médula ésea. Creacion de
quimeras hematopoyéticas

El grupo de Sachs y Sykes*?’, de la Universidad de Har-
vard, ha investigado ampliamente en modelos animales la
posibilidad de utilizar el trasplante alogénico de médula
Osea para la induccion de tolerancia en el animal adulto
mediante la creacién de quimeras hematopoyéticas. El
abordaje experimental consiste en el trasplante de médula
Osea alogénica deplecionada de células T para prevenir la
reaccion del injerto frente a huésped en el receptor. Este
ultimo, por otra parte, debe someterse a un protocolo de
acondicionamiento para prevenir el rechazo del aloinjerto
de la médula 6sea. Para ello se necesita eliminar las célu-
las T CD4 y CD8 mediante la administracién de anticuer-
pos monoclonales deplecionantes, e igualmente se requie-
re la administracion de una dosis baja de irradiacion no
mieloablativa e irradiacién timica para generar espacio en
el compartimiento hematopoyético que facilite el injerto
de la médula ésea del donante. De esta manera, se consi-
guen establecer quimeras hematopoyéticas en ratones
adultos que son tolerantes a injertos del mismo haplotipo
que el de la médula 6sea donante.

Sin embargo, este abordaje es de dificil aplicacion clinica
por su toxicidad, derivada de la necesidad de irradiar al
receptor del injerto de médula 6sea y de la utilizaciéon de
anticuerpos monoclonales deplecionantes. En un intento
de reducir al maximo el protocolo de acondicionamiento
del receptor, se ha podido sustituir el uso de los anticuer-
pos monoclonales deplecionantes anti-CD4 y anti-CD8
por anticuerpos anti-CD40L (bloquean la interaccién
CD40-CD40L, necesaria para la maduracion de las célu-
las dendriticas) y por la proteina de fusion CTLA4-Ig (in-
hibe la interaccién de CD80 y CD86 con CD28, que actia
bloqueando la coestimulacion), aunque este protocolo to-
davia necesita una dosis de irradiacién no mieloablativa y
deplecién de linfocitos T CD8%. Recientemente, sin em-
bargo, se ha publicado que la administracién de médula
dsea en dosis 10 veces mayores que en el trasplante es-
tandar, junto con la utilizacién del anticuerpo anti-
CDA40L, es suficiente para inducir una quimera hemato-
poyética sin necesidad de irradiacion, y los receptores asi
tratados toleran injertos de piel del mismo haplotipo que
el de la médula ésea®.

El fundamento de esta estrategia de induccién de toleran-
cia mediante trasplante de médula 6sea se basa en el esta-
blecimiento de un quimerismo hematopoyético mixto que
permita la colonizacién del timo del receptor por células
dendriticas del donante, para asi lograr quimerismo cen-
tral en el timo. Esto dltimo es fundamental para que se
pueda establecer una tolerancia especifica de donante a
injertos del mismo haplotipo que el de la médula dsea
alogénica. De esta manera, durante el proceso de diferen-

ciacion de las células T en el timo, las células dendriticas
del donante, diferenciadas de la médula 6sea injertada y
migradas al timo del receptor, podrian participar en la
purga de linfocitos T alorreactivos a través de seleccion
negativa o delecion clonal, y asi generar un repertorio de
células T tolerantes frente a lo propio y a los aloantigenos
del donante.

ESTRATEGIAS DE INDUCCION DE TOLERANCIA
PERIFERICA

Aparte de los procedimientos de induccién de tolerancia
central mostrados anteriormente, se puede abordar la in-
duccién de la tolerancia actuando en la periferia y sin ne-
cesidad de someter al receptor del injerto a manipulacio-
nes tan agresivas y de dificil manejo clinico como puede
ser un trasplante de médula 6sea.

Las células dendriticas son las células especializadas en
la presentacién de antigenos y las Unicas capaces de esti-
mular a las células T naive. Asi, las células dendriticas
presentes en el injerto del donante (ruta directa de presen-
tacion) y las células dendriticas del receptor, que captan
péptidos alogénicos del MHC del aloinjerto (ruta indirec-
ta de presentacion antigénica), son capaces de presentar el
antigeno a las células T del receptor (sefial primaria de
activacion) (fig. 2). Esto se sigue de una sefial secundaria
de coestimulacién y proliferacién que permite que se ex-
pandan y se diferencien a células T efectoras (CD4 o
CDS8) capaces de atacar el érgano diana.

Por lo tanto, se puede bloquear la respuesta inmunitaria
actuando en la periferia e interfiriendo con la comunica-
cion que es necesario que se establezca entre la célula T
y la célula dendritica, lo que conducirfa a las células T a
un estado de incapacidad de respuesta denominado aner-
gia (fig. 3). Asi, por ejemplo, se ha podido demostrar en
modelos de trasplante alogénico cardiaco que la adminis-
tracién de la proteina de fusion CTLA4-Ig, que impide
que CD28 se pueda unir a las moléculas B7.1 (CD80) y
B7.2 (CD86), combinada con la administracién de un an-
ticuerpo monoclonal anti-CD40L (CD40-CD40L es una
interaccién que facilita la maduracién de la célula den-
dritica y afecta positivamente a su capacidad de presen-
tar el antigeno de forma eficiente), es una estrategia muy
potente para prevenir el rechazo de érganos vasculariza-
dos en modelos murinos, e incluso es capaz de inducir
tolerancia inmunoldgica especifica del donante®. Si ade-
mds se combina con la administracién de rapamicina,
que inhibe la proliferacién de las células T mediada por
citocinas, entonces se logra un estado de tolerancia ro-
busta especifica del donante, incluso en trasplante de
piel, modelo animal muy refractario a los procedimientos
de induccidn de tolerancia®. Por lo tanto, las estrategias
que permiten que se produzca la sefial 1 de activacion,
pero que previenen la sefial 2 de coestimulacion y afec-
tan a la sefial 3 de proliferacién o expansién clonal, son
mecanismos muy potentes capaces de afectar a la res-
puesta inmunitaria y facilitar el establecimiento de la to-
lerancia inmunolégica al inducir apoptosis de las células
T tras su activacion.
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Fig. 2. Rutas directas e indirectas de
presentacion antigénica en trasplantes.
Los aloantigenos del donante son pre-
sentados a las células T del receptor
via directa a través de las células den-
driticas pasajeras presentes en el
aloinjerto que migran al ganglio linfd-
tico del receptor, asi como el propio
parénquima del injerto. Por otra parte,
las células dendriticas del receptor
van a captar aloantigeno del complejo
de histocompatibilidad (MHC) del do-
nante, lo van a procesar y a presentar
a sus propias células. Esto se conoce
como ruta indirecta de presentacion
antigénica.
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de antigeno.
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Fig. 3. La activacion y la proliferacion
de las células T necesita varias seiiales
(paradigma de las 3 sefiales).

Las células, para activarse, replicarse
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APC Célula T

Superfamilia de la
inmunoglobulina

B7.1,B7.2| CTLA4 (I-) cidn, consiste en la interaccion del
B7.1, B7.2|CD28 C+) alopéptido anclado en el complejo de
ICOS-L | 1COS (I+) histocompatibilidad (MHC) con el re-
PD-L1/2| PD1)l) ceptor de la célula T. Posteriormente,
B7-H4 BTLA (I-) necesita recibir una segunda seiial de
coestimulacion (sefial 2) y una tercera
Familia TNF-R de proliferacion (sefial 3) para que
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Recientemente, el grupo de Strom**2, de la Universidad
de Harvard, ha propuesto una estrategia muy original y
efectiva para bloquear la respuesta inmunitaria. Se basa
en la administracién de 2 proteinas de fusién quiméricas,
una de ellas formada por IL-2 unida al fragmento Fc de la
inmunoglobulina G2a, y otra que contiene la IL-15 muta-
da unida al fragmento Fc de la inmunoglobulina G2a.
Este tratamiento se combina con rapamicina. La primera
proteina de fusidn, al unirse al receptor de la IL-2, induce
proliferacién y, al ser capaz de fijar complemento, elimi-
na las células T activadas que expresan el receptor para la
IL-2. Por otra parte, la IL-15 mutada se une a su receptor
y es capaz de antagonizar la sefializacién de superviven-
cia mediada a través de la IL-15. Igualmente podria pro-
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ceptor del factor de necrosis tumoral.

ducir la lisis de las células que expresan el receptor de la
IL-15. De esta forma han conseguido demostrar en tras-
plante de 6rgano vascularizado un potente efecto inmuno-
depresor que facilita el establecimiento de un estado de
tolerancia especifica de donante.

LA REDUCCION DEL TAMANO DEL REPERTORIO DE
CELULAS T ALORREACTIVAS ES INDISPENSABLE
PARA FACILITAR LA INDUCCION DE TOLERANCIA

La frecuencia de células T alorreactivas preexistentes en
un individuo normal no sensibilizado (no sometido a tras-
plante o a transfusiones) es muy alta, del orden de una de
cada 20 células T periféricas, mientras que frente a un an-
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tigeno normal®® es de una en 1 x 10°. Por tanto, las inter-
venciones que reduzcan la frecuencia de células T alorre-
activas a través de su deplecion facilitarfan la induccién
de tolerancia.

Los tratamientos que bloquean el rechazo agudo en mo-
delos experimentales basados en el bloqueo de las sefiales
de coestimulacién, que se combinan con el firmaco in-
munodepresor rapamicina, muestran efectos sinérgicos.
Las células T alorreactivas de los receptores asi tratados
reducen su supervivencia de 10 a 1.000 veces, lo que fa-
cilita el establecimiento de la tolerancia. Para que esta es-
trategia desencadene el efecto deseado, es necesario que
la célula T se active (es decir, reciba la sefial 1), entre en
ciclo replicativo y, posteriormente, se muera por apopto-
sis (muerte celular inducida por activacién o muerte celu-
lar pasiva).

La reduccion del nimero de células T alorreactivas pree-
xistentes en el individuo normal es necesaria para que los
mecanismos inmunorreguladores puedan operar y contro-
lar las células T alorreactivas residuales que permanez-
can.

TRASPLANTE HEPATICO EN MODELOS ANIMALES.
MECANISMOS DE INDUCCION DE TOLERANCIA

El trasplante alogénico hepdtico entre individuos de dis-
tinto MHC se acepta de forma espontdnea en algunas es-
pecies (roedores y cerdo), pero no en las especies humana
o canina. Ademds, los animales que han aceptado un hi-
gado aceptan igualmente un injerto de piel del mismo in-
dividuo, es decir, el higado posee capacidad de inducir to-
lerancia especifica de donante®. Para explicar este
fendmeno se han postulado diversos mecanismos, entre
los cuales los linfocitos del donante presentes en el injerto
serfan los principales elementos de este efecto protector.
Entre los leucocitos pasajeros del donante se incluyen lin-
focitos, células dendriticas y células de Kupffer. Starzl et
al* han demostrado que los leucocitos del donante mi-
gran a distintas localizaciones del receptor y su presencia
después del trasplante se ha asociado con el éxito de éste
(microquimerismo, quimerismo geneneralmente demos-
trado por técnicas moleculares, pero no detectable por ci-
tometria), aunque otros autores creen que esta observa-
cién no es la causa, sino simplemente un epifenémeno.
Lo que si parece claro es que la presencia de los leucoci-
tos pasajeros en el injerto podria contribuir a facilitar la
aceptacion de un aloinjerto hepdtico y la induccién de to-
lerancia®. En favor de esta hipétesis cabe destacar que la
eliminacién de las células hematopoyéticas del injerto he-
patico antes de su implantacion reduce notablemente la
capacidad del higado para inducir tolerancia y protegerse
del rechazo. Igualmente se ha demostrado que las células
del parénquima hepético, a través de los antigenos MHC
solubles secretados, podrian contribuir de forma comple-
mentaria a la induccién de tolerancia®-.

Durante la etapa fetal, los precursores hematopoyéticos
colonizan el higado antes de migrar de forma definitiva a
la médula ésea. Como consecuencia de ello, se sabe que
en la edad adulta, y ante situaciones extremas de aplasia

de la médula 6sea, este 6rgano puede desarrollar cierta
actividad hematopoyética que puede contribuir a un esta-
do de microquimerismo protector del injerto. Ademds, el
higado en los individuos adultos presenta una enorme ca-
pacidad regenerativa que le permite recuperarse después
de una lesién grave. Esto confiere al trasplante hepético
ciertas ventajas cuando se le compara con el de otros 6r-
ganos sdlidos.

TRASPLANTE HEPATICO CLIiNICO: EL
TRATAMIENTO IMUNODEPRESOR ESPECIFICO
BASADO EN EL UTILIZACION DE ANTICUERPOS
MONOCLONALES

La idea anteriormente sefialada sobre la necesidad de re-
ducir el repertorio de células T alorreactivas como estra-
tegia que facilite el proceso de induccién de tolerancia ha
inspirado numerosos ensayos clinicos en marcha en la ac-
tualidad.

Desde hace algunos afios se dispone en la clinica de anti-
cuerpos contra la cadena alfa del receptor de la IL-2 (ba-
siliximab y daclizumab), que previenen la unién de la IL-
2 tan importante para que el linfocito T pueda
multiplicarse. Estos anticuerpos se utilizan combinados
con farmacos inmunodepresores en las etapas iniciales
del trasplante para facilitar la induccién de tolerancia, con
resultados esperanzadores®.

Se han introducido anticuerpos deplecionantes de células
T dirigidos frente al antigeno CD3 que se expresa en lin-
focitos T, los cuales poco a poco han ido sustituyendo a
los sueros policlonales antilinfocitos o timocitos. En en-
sayos preclinicos, el anticuerpo monoclonal anti-CD3
acoplado a la toxina diftérica (FN18-CRM9) y adminis-
trado a monos antes del trasplante renal prolonga enorme-
mente la supervivencia del trasplante, en ausencia de
cualquier tipo de inmunodepresion®.

El Campath-1 es un anticuerpo anti-CD52 humanizado
con potente capacidad deplecionante de las células T y B,
sin afectar a la médula 6sea. La administracion inicial, en
tratamiento inductor, del anticuerpo permite reducir la
dosis de ciclosporina de mantenimiento en trasplante re-
nal, y existen datos preliminares prometedores en tras-
plante intestinal y hepdtico®.
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