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Puntos clave

Carecemos, en la actualidad, de herramientas que nos

permitan identificar a los receptores que han
desarrollado tolerancia y pueden, por tanto, abandonar, de
manera completa, el tratamiento inmunosupresor.

El injerto hepatico exhibe una tolerogenidad intrinseca

que lo diferencia del resto de érganos sélidos
trasplantados, tanto en modelos animales como en
humanos.

Cuando se lleva a cabo de manera cuidadosa, la

retirada protocolizada del tratamiento inmunosupresor es
una estrategia segura que puede contribuir a disminuir los
efectos secundarios de la medicacion.

En el trasplante hepatico en humanos, alrededor de un

20% de los pacientes pueden abandonar el
tratamiento inmunosupresor sin desarrollar rechazo del
injerto.
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Actualmente, el trasplante hepdtico es un tratamiento esta-
blecido para enfermedades hepiticas en estadio terminal.
Sin embargo, el paciente trasplantado necesita, para mante-
ner la funcién del injerto y evitar el rechazo, recibir un tra-
tamiento con farmacos inmunosupresores y ello se asocia a
una morbimortalidad significativa. Una solucién tedrica es
la induccién de un estado de tolerancia inmunoldgica, defi-
nida como la ausencia de respuesta inmunoldgica especifica
contra el donante en ausencia de administracién continuada
de firmacos inmunosupresores.

Aunque la tolerancia es una realidad en los modelos experi-
mentales, todavia no es posible alcanzar un estado de tole-
rancia segura y consistente en el trasplante de érganos en
humanos. El higado es un caso singular, porque los injertos
hepiticos son aceptados indefinidamente en la mayor parte
de modelos animales en ausencia de inmunodepresién.
Ademis, en humanos, los injertos hepéticos tienen una me-
nor susceptibilidad al rechazo que cualquier otro 6rgano y,
en un 20% de los receptores de un injerto hepitico, los far-
macos inmunosupresores pueden incluso ser suspendidos
totalmente sin que aparezca rechazo.

Los buenos resultados obtenidos en el trasplante de 6rganos
con el uso de potentes firmacos inmunosupresores, que pre-
vienen eficazmente el rechazo agudo y consiguen excelentes
supervivencias a corto o medio plazo, ha determinado que
cada vez estén cobrando mayor relevancia la supervivencia a
largo plazo de los receptores y su calidad de vida. Para maxi-
mizar estos objetivos deberfamos poder resolver los siguien-
tes problemas:

a) Los efectos secundarios de la inmunosupresion crénica.
4) La recurrencia de la enfermedad primaria en el injerto,
particularmente la infeccién por el virus de la hepatitis C
(VHC) en el higado trasplantado.

¢) El rechazo crénico (si bien éste es un problema de menor
entidad en el trasplante hepitico que en el de otros drganos).

Una teérica solucién para estos 3 problemas es la induccién
de tolerancia al trasplante, que se define como la especifica
e indefinida aceptacién del 6rgano trasplantado en ausencia
de tratamiento inmunosupresor continuado. La adquisicién
de tolerancia inmunoldgica fue descrita por primera vez
por Billingham et al! hace ya mas de 50 afios. Desde en-
tonces, la tolerancia al trasplante se ha logrado en mode-
los experimentales de ratones por medio de una variedad
de enfoques terapéuticos, pero la tolerancia ha sido mu-
cho mis dificil de lograr en animales mayores, y es muy
rara en humanos. El trasplante hepitico es, sin embargo,
una excepcién, dado que los injertos hepdticos gozan de
una posicién inmunoprivilegiada remarcable. Esto se ha
ejemplificado en muchas condiciones clinicas, tales como:
a) resistencia al cross-match positivo; &) irrelevancia de
matching human leukocyte antigen (HLA); ¢) reducida inci-
dencia de rechazo hiperagudo; 4) efecto inmunomodulador
del higado en el caso del trasplante doble hepatico y renal;
¢) ocasional recuperacién espontinea de los episodios de
rechazo agudo; f) irrelevancia de un tnico episodio de re-
chazo en relacién con la supervivencia a largo plazo del in-
jerto; g) reducida incidencia de rechazo crénico y reversibi-
lidad del rechazo crénico establecido en el 30% de los
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pacientes; 4) el logro de resultados clinicos muy semejantes,
independientemente de que se utilicen esquemas de trata-
miento inmunosupresor agresivos o sencillos, y, finalmente,
i) la facilidad con que se puede alcanzar la etapa de inmu-
nosupresién libre de corticoides®™. Ademds, la retirada exi-
tosa de toda la medicacién inmunosupresora es posible en
hasta un 20% de los pacientes trasplantados.

Definicion de tolerancia

No existe una definicién unitaria del término folerancia. En
los modelos experimentales animales, el diagnéstico de zole-
rancia 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 rdpidamente un injerto pro-
cedente de otro donante (tolerancia especifica). Obviamen-
te, este tipo de pruebas diagndsticas no se pueden realizar
en humanos. Por ello, se ha acufiado el término de toleran-
cia “operacional”, para designar la situacién clinica en la que
un injerto mantiene una funcién normal y estable sin signos
de rechazo (agudo o crénico) y sin requerir la administra-
cién de firmacos inmunosupresores>>™°. Si bien este térmi-
no es muy util desde un punto de vista clinico, por el mo-
mento carecemos de datos que nos permitan afirmar que los
pacientes tolerantes son inmunolégicamente equivalentes a
los animales que han sido sometidos con éxito a un trata-
miento inductor de tolerancia. Una nocién diferente de la
tolerancia “operacional” es el concepto de minima inmuno-
supresién, también llamado “casi” tolerancia o tolerancia
“parcial” (prope tolerance)’™. Estos términos se utilizan habi-
tualmente para referirse a pacientes que, después de haber
recibido potentes anticuerpos deplecionantes de linfocitos T
en el momento del trasplante (timoglobulina, campath-1,
suero antilinfocitico, etc.), son capaces de mantener una
funcién del injerto estable, requiriendo dosis muy pequefias
de fdrmacos inmunosupresores convencionales. El concepto
de minima inmunosupresién, que, de algiin modo, se halla a
medio camino entre la inmunosupresién farmacolégica con-
vencional y la tolerancia, tiene, obviamente, un gran interés
potencial desde el punto de vista clinico, ya que podria con-
tribuir a minimizar, de manera segura, los efectos secunda-
rios de los firmacos inmunosupresores. Hay que tener en
cuenta, sin embargo, que las estrategias terapéuticas enca-
minadas a alcanzar este estado no han sido todavia suficien-
temente validadas. Por otra parte, desde el punto de vista
inmunoldgico, el concepto de minima inmunosupresién es
enormemente ambiguo: en primer lugar, su significado varia
en funcién del 6rgano que estemos considerando (por ejem-
plo, la gran mayoria de los receptores de un trasplante hepd-
tico reciben minima inmunosupresién segin los criterios
que se utilizan en trasplante renal); en segundo lugar, desco-
nocemos si los mecanismos inmunolégicos que permiten a
un receptor aceptar su injerto en presencia de dosis minimas
de inmunosupresién tienen alguna relacién con los meca-
nismos causantes del estado de tolerancia. Asi, no existen
pruebas, por el momento, que hagan pensar que la minima
inmunosupresion sea un estado que pueda conducir al desa-
rrollo de tolerancia.
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Estado actual del cese
de la inmunosupresion
tras el trasplante hepatico

La primera observacién de tolerancia en pacientes trasplanta-
dos sin tratamiento inmunosupresor fue reportada en 1993
por Starzl et all%, quienes describieron los casos de 6 pacien-
tes, incumplidores terapéuticos, que permanecian con una
funcién hepitica normal de 5 a 13 afios después del trasplan-
te. Desde que se publicé este articulo, ha habido un aumento
de las experiencias clinicas, que se han reunido, aunque las
publicaciones con respecto a la retirada de immunosupresién
son escasas.

Las experiencias con retiradas temporales de la inmunosu-
presion en infecciones severas o en el sindrome linfoprolife-
rativo postrasplante (SLPT) publicadas estin resumidas en la
tabla 11114, Conjuntamente, la experiencia publicada ascien-
de a 108 pacientes, en su mayor parte, nifios. Una de las lec-
ciones que surge de esta experiencia es que la retirada tempo-
ral de la inmunosupresién es posible y, en la mayoria de los
casos, no conduce a la aparicién de rechazo agudo de manera
inmediata. Ademds, aunque no es raro que el rechazo pueda
ocurrir, habitualmente puede ser revertido reiniciando la im-
munosupresién con una tasa muy pequefia de pérdida de los
injertos. Por otra parte, en la tabla 2 se han resumido las pu-
blicaciones que recogen la experiencia acumulada con proto-
colos de retirada electiva de la inmunosupresion31°20, que,
en conjunto, incluye a 241 pacientes. Estos datos indican que
el cese electivo de la inmunosupresién es posible hasta en un
20,3% de los casos. Esta estrategia lleva a una incidencia muy
variable de rechazo agudo documentado, con un rango que
oscila entre el 12-76%, pero estos episodios son, en gran par-
te, moderados y con frecuencia se resuelven con el retorno a
la inmunosupresién basal o con la administracién de bolos de
corticoides. Esto contrasta con los articulos que asocian la
aparicién de rechazo agudo tardio con una alta incidencia de
rechazo crénico?!. Un dato que cabe destacar es la alta inci-
dencia (28-78%) de alteraciones de tipo hepatitico detectadas

en las biopsias hepdticas obtenidas durante el cese de la in-
munosupresion y cuyo significado no se ha aclarado. Esta al-
teracién histoldgica se caracteriza por la presencia de lesiones
necroinflamatorias portales y lobulillares en ausencia de dafio
en el endotelio ni en el epitelio biliar, y sin otros datos que
permitan indicar una entidad diagnéstica definida. Pappo et
al?? observaron, por primera vez hace mds de 10 afios, estas
alteraciones en receptores hepiticos en tratamiento inmuno-
supresor de mantenimiento, biopsiados muchos afios después
del trasplante. Desde entonces, en diversos centros de tras-
plante se ha documentado que hasta un 40% de los pacientes
trasplantados adultos puede llegar a desarrollar, durante el se-
guimiento, inflamacién del injerto, de caracteristicas similares
a las descritas y sin que esto coincida con intentos de eliminar
el tratamiento inmunosupresor. Recientemente, se ha docu-
mentado que la prevalencia de esta alteracién histoldgica es
todavia mayor en nifios, en los que se detecta una hepatitis
crénica “idiopdtica” en el 60% de las biopsias obtenidas a
partir de los 10 afios del trasplante?3. Algunos de estos casos
corresponden a rechazos agudos (por ejemplo, cuando existe
un componente centrilobulillar importante) o a hepatitis au-
toinmunitarias y responden al aumento de la inmunosupre-
sioén. Sin embargo, en otras ocasiones, este tipo de hepatitis
no mejora al aumentar el tratamiento inmunosupresor y pue-
de evolucionar desarrollando fibrosis en puentes o cirrosis. En
la actualidad, desconocemos si estas formas rebeldes al trata-
miento pueden constituir formas atipicas de rechazo crénico
y si la aparicion de estas alteraciones es mds frecuente tras la
retirada o reduccién importante de la dosis de firmacos in-
munosupresores.

Los marcadores clinicos favorables de éxito en la retirada de
la inmunosupresién son, por lo menos, 2 afios postrasplante,
baja incidencia de episodios de rechazo agudo previo, enfer-
medades no autoinmunitarias primarias del higado y, posible-
mente, inmunosupresién minima postrasplante. Ademds, en
el grupo de pacientes afectados de SLPT, la proporcién de
pacientes con éxito en la retirada de la inmunosupresién es
mids alta que en otras circunstancias. Los pacientes VHC ne-
gativos y con enfermedades no autoinmunitarias son, posible-

Tabla 1. Referencias publicadas en relacion con la retirada temporal de la inmunosupresion tras el trasplante hepdtico

Afo Autores Referencia N.° de Motivo de cese Tiempo desde el Seguimiento  Rechazo Pérdida Tiempo desde el
pacientes de la IS trasplante hasta fras el cese agudo/ del injerto  cesedelalSy el
el cese de la IS de la IS crénico por rechazo rechazo (dias)
1994  Manez 11 18 (31)@ Infeccién severa 140 dias 17 dias 22/11% 0%
et al o SLPT (mediana) (mediana)
1998 Massarollo 12 18 (adultos) Infeccién severa 66 dias 32 dias 25/0% 0% Media 35,
et al (mediana) (media) rango 5-102
2001 Taokatsuki 13 34 (nifios)>  SLPT en 30 No reportado 24 meses  35,3/0% 0% Media 240,
etal (mediana) rango 30690
2004 Hurwitz 14 38 (nifios)c SLPTen 19; < 272 dias 51 meses  50/2,6% 2,60% Media 107,
et al infeccion VEB (mediana) (media) rango 7-476
en 19

°E| articulo da informacién de 31 pacientes, pero sélo 18 de ellos sobrevivieron més de 20 dias.

bQuince (44%) pacientes permanecieron sin IS con una mediana de 24 meses.
¢Ocho (21%) pacientes permanecieron sin IS con una mediana de 4,2 afios.

IS: inmunosupresién; SLPT: sindrome linfoproliferativo postrasplante; VEB: virus de Epstein-Barr.
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Tabla 2. Referencias publicadas en relacion con la retirada electiva y definitiva de la inmunosupresion en el trasplante hepditico

Afio  Autores Referencia N.° de Criterios de Tiempo desde el Cese Seguimiento Rechazo Pérdida del
pacientes  seleccion trasplante hasta completo tras el cese agudo/ injerto
el cese de la IS delalS de la IS (meses) crénico por rechazo
(afios)
1997 Mazariegos 15 95 > 5 afios Media, 8,4; 19% Mediana, 26/0% 0
et al (30%, postrasplante; rango, 1,7-25 35,5;
nifios) > 2 afios rango,
sin rechazo 10-58
1998 Devlin et al 16 18 > 5 afios Mediana, 7; 16,7% 120 28/5,6%  5,6%
(adultos)  postrasplante  rango, 5-11
2001 Takatsuki 13 26 > 2 afos > 2 23,8% Mediana 12/0% 0
et al (nifios)  postrasplante; 21,9;
> 1 afo sin rango,
rechazo; 3-69
normalidad
de la funcién
hepdtica
2003 Pons et al 17 9 > 2 afos Mediana, 5,2; 33% Rango, 22/0% 0
(adultos)  postrasplante  rango, 2-8,8 1724
2005 Eason et al 18 18 > 6 meses >0,5 5,6% 12 61/0% 0
(adultos)  postrasplante;
normalidad
de la funcién
hepdtica
2005 Tryphonopoulos 19 104 > 3 afos Media, 4; 19% Media, 67%/1,9% 0,96%
et al (adultos)  postrasplante; rango, 3,6-4,6 25,8;
>1 afio sin rango,
rechazo; 11-36
no enfermedad
autoinmunitaria
2006 Tisone et al 20 34 > 1 afio Media, 5,25 23,4% Media, 76,4/0% O
(adultos)  postrasplante; 45,5;
ARN VHC rango,
positivo; 15-44
ausencia de
rechazo o

cirrosis en la
biopsia basal

ARN: écido ribonucleico; IS: inmunosupresién; VHC: virus de la hepatitis C.

mente, el grupo ideal para iniciar un estudio de suspensién de
la inmunosupresién y un destete lento, planificado con un
control clinico estricto, parece ser el esquema preferible de
trabajo. En algunas circunstancias, los pacientes VHC positi-
vos pueden, sin embargo, considerarse candidatos para el cese
de la inmunosupresién, dado que, tal y como ha mostrado el
grupo de Tisone et al?” en Roma, esto podria asociarse con
una estabilizacién o mejoria de la progresién de la fibrosis he-
pitica debida a la infeccién viral. Ahora bien, en la actuali-
dad, no disponemos de una guia clinicamente vélida capaz de
predecir el éxito del cese del tratamiento inmunosupresor; y
éste debe realizarse a modo de “ensayo y error”. La busqueda
de datos que permitan identificar de entre los receptores he-
piticos que reciben inmunosupresion aquellos que han desa-
rrollado tolerancia a su injerto deberia ser, por tanto, una
prioridad en la investigacién sobre el trasplante hepitico. Este
tipo de estudios contribuirian a la obtencién de una guia de
actuacion util tanto para la realizacién de protocolos de cese
de inmunosupresién como para dilucidar qué estrategias tera-

péuticas, potencialmente tolerogénicas, podrian ser mas efec-
tivas en el trasplante hepditico. Considerando la ausencia de
predictores biolégicos de rechazo, la realizacién de una biop-
sia hepitica es absolutamente necesaria de forma basal y du-
rante el seguimiento del paciente. La seleccién de los pacien-
tes debe ser estricta, pues es imprescindible para aumentar la
seguridad, y se deben tener en cuenta tanto los aspectos mé-
dicos como los psicolégicos, dado el potencial riesgo asociado
con el procedimiento (asegurar un cumplimiento previo en la
medicacién).

En resumen, el cese de la inmunosupresién puede ser consi-
derado en pacientes estables y seleccionados que presenten
complicaciones relacionadas con el tratamiento. Sin embargo,
dado que no hay ningtin marcador biolégico seguro capaz pa-
ra identificar el estado de tolerancia, este enfoque todavia de-
be realizarse de manera empirica. Necesitamos, por tanto, ob-
tener un test diagndstico robusto y ficilmente aplicable que
permita identificar a los pacientes tolerantes antes de proce-
der a la reduccién progresiva de la inmunosupresién.
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