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EDITORIAL

Tolerancia operacional en el trasplante hepatico: mas frecuente
de lo esperado y cuanto mas tiempo pasa desde el trasplante

Operational tolerance in liver transplantation is more frequent than
expected and increases with time after the intervention

Los avances en el tratamiento inmunosupresor han tenido
un gran impacto en la evolucion y en el éxito de los tras-
plantes de organos y en particular del trasplante hepatico
(TH). Con la introduccion de los nuevos farmacos inmuno-
supresores, la incidencia de rechazo agudo ha disminuido
de forma considerable, y la supervivencia de los pacientes
trasplantados hepaticos es mayor del 80 y del 70% al ano
y a los 5 anos, respectivamente, con un incremento en las
Gltimas décadas’. Sin embargo, la toxicidad asociada con
el uso de estos farmacos es importante, condicionando la
aparicion de hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes,
insuficiencia renal y tumores de novo en los pacientes tras-
plantados. Las causas mayores de mortalidad tardia son,
ademas de la recurrencia de la infeccion por virus C, los
problemas cardiovasculares, metabolicos y los tumores de
novo, teniendo la inmunosupresion (IS) un impacto nega-
tivo sobre estas complicaciones?. La minimizacion de la IS
0 su retirada, especialmente de los farmacos inhibidores
de la calcineurina, puede ser la estrategia para disminuir
los efectos secundarios que condicionan la mayor morbi-
mortalidad después del TH. Es un hecho conocido que el
TH entre especies animales como el cerdo y entre ciertas
combinaciones de ratas y ratones puede realizarse sin inmu-
nosupresion. Esta observacion en animales y la posibilidad
de retirar completamente los farmacos inmunosupresores
en pacientes seleccionados con trasplante hepatico®— nos
permite afirmar que el higado es un dérgano inmunoldgica-
mente privilegiado, que puede tolerarse tras el trasplante
con menor inmunosupresion y en ocasiones es posible reti-
rar completamente los farmacos inmunosupresores sin daio
histologico de rechazo, lo que se define como tolerancia ope-
racional (TO)®. Diversas observaciones experimentales y a
nivel clinico indican que el higado es «<menos inmunogénico»
que otros organos vascularizados, y que el injerto hepatico
puede inducir propiedades tolerogénicas a otros 6rganos. Un
fendmeno inusual en otros érganos trasplantados es la tole-
rancia espontanea del injerto hepatico en ciertas especies

como el ratén, la rata y el cerdo en ausencia de inmuno-
supresion, a pesar de una estimulacion inicial del sistema
inmunitario. Ademas, el higado trasplantado puede actuar
como inmunosupresor cuando se trasplanta a animales con
rechazo después de un trasplante de pancreas o corazon,
revirtiendo dicho rechazo. El injerto hepatico en huma-
nos es menos susceptible al rechazo humoral y no requiere
compatibilidad MHC entre donante y receptor. El TH pro-
tege habitualmente el rindn trasplantado del mismo donante
del rechazo agudo humoral y celular. Ademas, en pacien-
tes trasplantados hepaticos seleccionados es posible retirar
definitivamente toda la inmunosupresion hasta en un 25-
30% de casos®’. Hasta el momento se han realizado diversos
estudios de minimizacion o de retirada de IS en el TH. A pesar
de los resultados prometedores, muchos de estos estudios
no son controlados, se han realizado con pocos pacientes y
existe una importante heterogeneidad en aspectos como las
caracteristicas de los pacientes, el tiempo desde el TH en el
que se retira o minimiza la IS y el periodo de retirada de la
IS. Todo ello hace dificil alcanzar conclusiones que permitan
una estrategia consensuada basada en la evidencia respecto
a la retirada de IS. Pese al avance acontecido en los Ulti-
mos afos en TO, seria necesario definir de forma controlada
y prospectiva diversos aspectos que surgen como preguntas
desde la cabecera del enfermo: a) jes posible retirar la IS en
los pacientes con TH?; b) jes peligroso para el paciente reci-
bir un protocolo de retirada de IS?; ¢) ;es beneficiosa para
el paciente la retirada de I1S?, y d) jexiste alglin parametro
que permita reconocer durante el proceso de retirada de
IS al grupo de pacientes en los que podremos completar la
retirada de IS?

Recientemente se han publicado los 2 primeros ensa-
yos clinicos monitorizados prospectivos multicéntricos de
retirada de IS en pacientes pediatricos y adultos con TH.
El estudio de Benitez et al.?, del grupo dirigido por el Dr.
Sanchez Fueyo, patrocinado por el Consorcio Europeo RISET
(Reprogramming the Immune System for the Establishment
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of Tolerance) y publicado en Hepatology, es el primer estu-
dio multinacional prospectivo de retirada de IS realizado
en adultos. En este estudio se incluyeron 102 pacientes de
un total de 500 pacientes analizados inicialmente retiran-
dose la IS durante un periodo entre 6 y 9 meses. El objetivo
primario del estudio fue definir la frecuencia de tolerancia
operacional y como objetivos secundarios se establecieron
la mortalidad, las pérdidas de injerto, la severidad de los
episodios de rechazo, el tiempo entre el inicio de retirada
de ISy el rechazo, los cambios histolégicos hepaticos tras la
retirada de IS, normalizacion de la disfuncion del injerto tras
la aparicion de rechazo y el posible cambio en los efectos
secundarios de la IS con un seguimiento de 36 meses tras la
inclusion en el estudio. Los principales resultados y conclu-
siones del estudio fueron:

1. Un 40,2% (41/102) de los pacientes por intencion de tra-
tar o un 41,8% (41/98) de pacientes por cumplimiento
de protocolo consiguieron TO, que fue estable al menos
durante los 49 (DE 7,7) meses de seguimiento.

2. No todos los pacientes analizados (500) fueron incluidos
en el estudio. Por tanto la aplicabilidad de esta estrategia
de retirada de IS fue tan solo del 20,4% (102/500).

3. Los pacientes no tolerantes (57; 58%) lo fueron siempre
durante la retirada de IS y no después de acabar la reti-
rada. En estos pacientes el rechazo fue leve o moderado
en la mayoria y solamente severo en el 5%. Ademas no
hubo casos de rechazo crénico y la disfuncion hepatica
se resolvio en la mayoria de los casos con restauracion de
la IS basal o con asociacion de dosis bajas o moderadas
de esteroides.

4. No se produjeron cambios en las comorbilidades, ni en
los pacientes tolerantes ni en los no tolerantes, tras un
periodo de seguimiento de 36 meses.

5. En los pacientes tolerantes se produjo un aumento de la
inflamacion lobular al afo después de la retirada de IS
que ya no se observo 3 anos después de dicha retirada.

6. Uno de los hallazgos mas importantes de este estudio
es que el tiempo desde el TH es el mejor predictor
de tolerancia. Asi, en los pacientes con TH mas de 10
anos, la probabilidad de tolerancia fue del 79%, sin que
influya la edad del paciente en el momento del TH. Sin
embargo, en los pacientes con menos de 6 afhos desde el
TH y menos de 49 anos la probabilidad de tolerancia fue
nula.

Los resultados de este estudio demuestran la posibi-
lidad real de retirar los farmacos inmunosupresores en
una proporcion superior de pacientes con TH que la conocida
previamente del 20%, especialmente cuanto mas tiempo ha
pasado desde el trasplante. El estudio tiene algunas limita-
ciones que los propios autores reconocen, como el posible
sesgo por los estrictos criterios de seleccion que dan como
resultado una baja aplicabilidad de esta estrategia. Ademas,
la falta de beneficio clinico en cuanto a la mejoria de los
efectos secundarios de la IS hace necesario un mayor segui-
miento para estudiar si esta se produce. Los hallazgos de
este estudio estan en concordancia con el otro gran estu-
dio prospectivo realizado en 20 pacientes pediatricos con
trasplante de donante vivo parental’. En este estudio un
60% de los pacientes alcanzaron TO y estos pacientes habian
sido trasplantados mas tiempo (mediana, 100,6 meses)

que aquellos pacientes no tolerantes (mediana, 73 meses).
Ademas, el estudio confirma la mayor tasa de TO en pacien-
tes pediatricos que en adultos ya demostrada previamente.

Un aspecto que no discuten los autores del articulo de
Benitez et al. es el relacionado con los pacientes con hepa-
titis C. En este estudio, 12 pacientes con ARN-VHC positivo
de un total de 24 pacientes trasplantados por virus C son
sometidos a retirada de IS y de los 12 pacientes, 7 fueron
tolerantes y 5 no tolerantes. Cuando se compararon los datos
histoldgicos basales y 12 y 36 meses después de la retirada
de IS, en los 7 pacientes tolerantes aumentoé el grado de
fibrosis portal de forma significativa de 1 a 2 y 3, respecti-
vamente (p=0,05). En estudios previos del grupo de Roma
donde se retird la IS en 34 pacientes con recurrencia del
VHC'® los pacientes con retirada completa de IS mostraron
una estabilidad o mejoria en los cambios necroinflamatorios
en el injerto hepatico, con una marcada reduccion en la pro-
gresion de la fibrosis. Al contrario, los pacientes en los que
no se pudo retirar completamente la IS sufrieron un dete-
rioro histologico y bioquimico. Sin embargo, el impacto de la
TO sobre la progresion de la enfermedad por VHC no fue tan
pronunciado como a los 4 anos de evolucion. Actualmente es
dificil determinar el impacto de una retirada completa de IS
sobre la recidiva del VHC, aunque a nivel tedrico, deberia ser
beneficiosa, al mejorar el estado inmunitario. Una reciente
conferencia sobre tolerancia, del mismo grupo del estudio,
realizada en el ultimo congreso de la EASL-2013, adelanto
datos de una negativa experiencia en TO en los pacientes
con recidiva del VHC.

A las 2 primeras preguntas que nos planteabamos respon-
den de forma clara tanto el estudio de Benitez et al.?, como
el de Feng et al. °, pudiendo afirmarse que la TO es posi-
ble y frecuente cuanto mas tiempo pasa desde el TH y no
supone un peligro especial si se realiza de forma controlada.
No obstante, es necesario un seguimiento mas prolongado
dado que en ocasiones se puede producir rechazo varios anos
después de la retirada de IS. Sin embargo, es mas dificil res-
ponder a la pregunta de si retirar la IS es beneficioso para
el paciente. Ninguno de los 2 estudios demuestra benefi-
cio alguno. En una revision reciente se pudo observar que
son pocos los estudios que analicen esta cuestion y ademas
tienen diversas limitaciones, como el niUmero de pacientes
analizados y el corto periodo de seguimiento'’. No obstante,
es conocido que la mayoria de los efectos secundarios de
la IS, especialmente la insuficiencia renal, solo se previene
cuando se minimiza la IS de forma precoz. Sin embargo, en
este estudio uno de los criterios mas importante de seleccion
de los pacientes fue el estar trasplantado como minimo 3
anos, tiempo en el que muchos efectos secundarios debidos
a la IS o son irreversibles o ya se han producido (diabetes,
tumores de novo, problemas cardiovasculares, etc.). Posi-
blemente el hecho de que la retirada de IS se produzca de
forma tardia hace dificil que se puedan obtener beneficios
significativos, pero esta cuestion solamente se respondera
en estudios aleatorizados con gran niumero de pacientes y
largos periodos de seguimiento.

Por ultimo, ;existe algln parametro que permita reco-
nocer durante el proceso de retirada de IS al grupo de
pacientes en los que podremos completar la retirada
de IS? Actualmente existen diversos estudios en marcha
dirigidos a conocer parametros que en un paciente con-
creto nos permitan predecir si podra ser tolerante a la
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retirada de inmunosupresion tras un periodo de adaptacion
al nuevo o6rgano trasplantado. Las tecnologias del estudio
completo del genoma, y en particular las tecnologias de alto
rendimiento de expresion genética, son una base de gran
oportunidad para el estudio de los mecanismos y de la moni-
torizacion de la tolerancia. Datos recientes han demostrado
un aumento de la frecuencia de células T CD4+CD25"¢" y
de la expresion de FoxP3 durante la retirada de IS en los
pacientes tolerantes con TH>. El primer estudio utilizando
el perfil de expresion de genes con microarray en el TH en
humanos lo realizaron Martinez-Llordella et al.”? en el afio
2007. En este estudio se compararon muestras de células
mononucleares en sangre periférica (CMSP) de 16 pacien-
tes con TO y 16 pacientes no tolerantes con TH, utilizando
microarray comercial Affymetrix de analisis de oligonucleo-
tidos de genoma completo. La comparacién de los pacientes
con TO y aquellos no tolerantes dio lugar a un perfil de
expresion genética diferente en un total de 628 genes. Entre
los genes mas destacados se encontré una mayor expresion
de transcripcion especifica de células T y8 y varios genes
relacionados con células NK. El mismo equipo del Hospital
Clinico de Barcelona, dirigido por Sanchez-Fueyo, en colabo-
racion con nuestro grupo de Murcia y otros 2 grupos europeos
de Bélgica e Italia, publicé un segundo estudio en el que los
experimentos de expresion genética mediante microarray y
gPCR se expandieron para analizar una poblacion mas amplia
de pacientes con TH con TO y de pacientes no tolerantes'>.
Estos analisis identificaron 3 huellas de genes (que conte-
nian 2, 6 y 7 genes, respectivamente) que podian clasificar
adecuadamente la mayoria de las muestras incluidas en el
grupo de entrenamiento (error de clasificacion: 3-6%) y en
un grupo independiente de pacientes (error de entre el 13
y el 17%). El analisis funcional de los genes expresados dife-
rencialmente identifico las sefales celulares de NK como las
vias moleculares asociadas con tolerancia. Los biomarcado-
res de transcripcion encontrados en este estudio han sido
validados, antes de la retirada de IS en pacientes con TH,
en un estudio prospectivo multicéntrico europeo de retirada
de IS™. En este mismo estudio se identificaron, de forma
muy novedosa y por primera vez, diferencias transcripcio-
nales entre pacientes tolerantes y no tolerantes a nivel del
tejido hepatico. El perfil de expresion genética dentro del
injerto estaba caracterizado por genes relacionados con la
homeostasis del hierro (aumento de expresion de HAMP y
disminucion de TFRC). Ademas no existia correlacion ni simi-
litudes entre la expresion genética en sangre periférica e
intrainjerto. Y lo mas importante, la expresion de genes
dentro del injerto era un factor independiente predictivo
de TO. En el estudio de expresion de genes en sangre peri-
férica de pacientes pediatricos con TH se ha visto que es
similar al de los adultos, expresados fundamentalmente en
las células NK'.

En conclusion, han pasado mas de 2 décadas desde que
el TH se establecié como un tratamiento aceptado para los
pacientes con enfermedad terminal del higado, gracias a los
excelentes resultados obtenidos con la ciclosporina, y adn
hoy seguimos intentando decidir el tratamiento inmunosu-
presor mas optimo. La baja tasa de rechazo agudo y crénico
en los pacientes con TH sugiere que las estrategias de IS
actuales son excelentes. Por otra parte, el problema mas
importante en los pacientes trasplantados es el aumento
de complicaciones asociadas con la utilizacion a largo

plazo de los farmacos inmunosupresores como la nefroto-
xicidad, complicaciones cardiovasculares y neoplasias. En
ausencia de una evidencia consistente basada en grandes
estudios clinicos prospectivos, nuestro punto de referencia
actual relacionado con los resultados sobre TO en TH debe
basarse en estudios bien disefiados como el de Benitez et al.,
en el que la colaboracion multinacional ha permitido el
mayor estudio sobre TO hasta el momento.
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