cuente de morbilidad y mortalidad a
largo plazo. Entre tales efectos inde-
seables se incluyen el desarrollo de
neoplasias de novo, infecciones opor-
tunistas, nefrotoxicidad por ciclos-
porina o tacrolimus, hipertensién
arterial e hiperlipemia, que aumen-
tan el riesgo de enfermedades cardio-
vasculares.

Por todo lo dicho, diversos grupos de
trasplante hepdtico han planteado
nuevas estrategias de tratamiento
inmunosupresor, entre las que se
incluyen la reduccién de todos los
agentes farmacoldgicos administra-
dos en las pautas de doble o triple
terapia, la retirada parcial de alguno de los firmacos o
la retirada completa de los mismos.

Retirada de inmunosupresion
y trasplante hepatico

El dogma terapéutico segun el cual los receptores

de trasplante hepatico deben recibir una medicacion
inmunosupresora de por vida ha sido puesto

en cuestionamiento. En diversos estudios se ha
evidenciado la posibilidad de retirar la inmunosupresion,
evitando con ello los efectos secundarios de la
medicacion utilizada, sin que se produzcan alteraciones
en el funcionamiento del higado.

RAZONES PARA RETIRAR

LA INMUNOSUPRESION

El trasplante ortotépico de higado (TOH) es un tra-
tamiento eficaz de las enfermedades hepdticas graves

EXPERIENCIAS CLINICAS

con mal prondstico, si bien para evitar el rechazo, o
que éste no amenace la viabilidad del injerto, se ha
venido sometiendo a los pacientes trasplantados a

Todavia no se ha establecido el protocolo clinico
mds eficaz de retirada de inmunosupresién ni se han
determinado los factores predictivos indicadores de

inmunosupresién de por vida.
Esta norma, aceptada univer-
salmente, ha sido reevaluada
ante la conocida buena acep-
tacion de los injertos hepdti-
cos en animales y humanos,
as{ como ante la evidencia de
que algunos pacientes son
capaces de mantener una

La retirada de la
inmunosupresién se plantea
ante la buena aceptacién de
los injertos hepdticos y la

evidencia de que hay pacientes

con una funcién hepdtica

una buena aceptacién del
injerto hepdtico o de su
rechazo. La situacién ideal
serfa la retirada completa de
la inmunosupresién mante-
niendo una funcién hepdti-
ca normal. Por todo lo ante-
riormente expuesto, se han
realizado estudios clinicos,

funcién hepdtica normal
cuando abandonan espon-
tdneamente los fidrmacos

inmunosupresores.

Por otra parte, se ha demostrado el efecto beneficioso
de la retirada completa de inmunosupresién en los
pacientes con infecciones graves tras el TOH, obser-
véndose una baja incidencia de rechazo agudo. Ade-
mds, con el progresivo éxito del TOH, la superviven-
cia de los pacientes aumenta y, paralelamente, tam-
bién se incrementan los efectos secundarios de los fir-
macos inmunosupresores, que suponen una causa fre-

Tabla 1

Principales efectos
adversos de los farmacos
inmunosupresores

¢ Neoplasias de novo

¢ Infecciones oportunistas
¢ Nefrotoxicidad

e Hipertension arterial

¢ Hiperlipidemia

¢ I[ncremento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares

normal tras el abandono
espontdneo de los firmacos.

hasta el momento escasos,
en los que se retiré total-
mente la inmunosupresién
a pacientes sometidos a
trasplante hepdtico después de varios afios de un
funcionamiento normal del injerto, o bien se retiré
el fdrmaco inmunosupresor fundamental, general-
mente la ciclosporina. Mediante estos estudios se ha
podido establecer que un porcentaje significativo de
pacientes mantenfa una funcién hepdtica normal
varios meses o afios tras la retirada de la inmunosu-
presion, con cifras del 19% en un trabajo de Pitts-
burgh, del 28% en un estudio del King’s College de
Londres y del 38% en un reciente trabajo japonés
con receptores de trasplante hepdtico de donante
vivo. En otros dos estudios en los que se retird sola-
mente la ciclosporina se pudo alcanzar el objetivo
en el 33 y el 59%, respectivamente.

El riesgo de retirar los férmacos inmunosupresores
es el rechazo agudo o crénico. En los tres tnicos
estudios de retirada completa de inmunosupresién
mencionados, los porcentajes de rechazo agudo fue-
ron del 22% (King’s College), del 26% (Pittsburgh)
y del 25% (estudio japonés con donante vivo), sin
aparicién de rechazo crénico o pérdida del injerto
hepdtico en ningin caso. Cuando se retiré sélo la
ciclosporina, los porcentajes fueron del 18 y del
50% en los dos estudios descritos.



CUESTIONES PENDIENTES

Son varias las cuestiones que se nos plantean antes de proponernos retirar los
farmacos inmunosupresores de forma parcial o total en pacientes con trasplan-
te hepatico: ¢Beneficia a largo plazo a los pacientes con TOH retirar de forma
exitosa la inmunosupresion de forma total?, ;podriamos prescindir de los far-
macos anticalcineurinicos?, ;qué enfermedades de base podrian mejorar o
agravarse tras la retirada de inmunosupresion? Y la pregunta mas importante: ;A
qué pacientes podemos retirar la inmunosupresion con la seguridad de que se
producira tolerancia de forma segura?

Todas estas preguntas sélo pueden contestarse desde el estudio clinico y de
investigacion de los factores fisiopatolégicos implicados en la tolerancia en
humanos. Para ello, es imprescindible controlar de forma protocolizada los para-
metros de funcion hepatica, la histologia del higado y diversos parametros inmu-
nolégicos, con la finalidad de intentar esclarecer el perfil diferencial entre los
pacientes que tolerarian el injerto hepatico sin inmunosupresiéon o con minimas

dosis y aquellos que no lo tolerarian.

LA EXPERIENCIA DE NUESTRO GRUPO
Nuestro grupo de trasplante hepdtico viene trabajando
desde hace tiempo en el campo de la tolerancia, parti-
cularmente en el de la tolerancia clinica en pacientes
con injerto hepdtico a los que se ha retirado la inmu-
nosupresion por efectos secundarios de la misma. En
un reciente estudio hemos analizado la incidencia de
rechazo tras la retirada de los inmunosupresores (IS) en
pacientes con TOH. En dicho trabajo se estudiaron 20
pacientes tratados con ciclosporina (Cy) con o sin este-
roides y azatioprina, a los que se inici6 la retirada de los
IS de forma programada por sus efectos secundarios
(n=10), por aparicién de tumores (n=3) o por infec-
ciones viricas (n=3), o que suspendieron espontdnea-
mente dichos firmacos (n=4).
Con respecto a la forma de
retirada, los 10 pacientes con
toxicidad secundaria a los IS
disminuyeron la Cy durante
un periodo de un afio hasta su
retirada, con posterior elimi-
nacién de los esteroides y/o la
azatioprina; a los seis pacien-
tes con tumotes o infecciones
viricas se les retiré la inmuno-
supresién durante un mes, y
los cuatro pacientes que sus-
pendieron la medicacién espontdneamente lo hicieron
de forma brusca.

En ocho pacientes (40%) fue posible la retirada com-
pleta de los IS sin aparicién de rechazo tras un perfodo
de seguimiento de 20+8 meses (limites 10-40 meses).
Seis pacientes (30%) presentaron rechazo agudo
durante el perfodo de descenso de la IS, que se resolvié
reanudando la Cy a los niveles basales en cuatro casos
y convirtiendo a tacrolimus (Tac) en dos casos. Sola-
mente un paciente que retiré espontdneamente los IS
desarrollé rechazo crénico, permaneciendo estable con
Tac. Cinco pacientes (25%) con alteraciones de las
transaminasas presentaron en la histologfa hepdtica

Entre las nuevas estrategias de
inmunosupresién se incluyen
la reduccién de todos los
agentes administrados en
doble o triple terapia, la
retirada parcial de alguno

de los firmacos y la retirada
completa de los mismos.

inflamacién portal linfoplasmocitaria sin criterios de
rechazo, resolviéndose la situacion tras reanudar la Cy
a las dosis basales en tres casos y tras conversién a Tac
en dos pacientes. La edad media y los meses transcu-
rridos entre el TH y el inicio de la retirada de los IS de
los pacientes con rechazo fueron menores que los de
aquellos pacientes sin rechazo o con inflamacién por-
tal (edad: 45,56 frente a 56,2+6,6; p<0,01) (meses:
21,245,3 frente a 49+26; p<0,001).

CONCLUSIONES DE NUESTRA
EXPERIENCIA

Pudimos concluir que en los pacientes con TOH es
posible la retirada de la inmunosupresién sin que apa-
rezca rechazo en un ndmero
considerable de ellos y que el
rechazo agudo que aparece
en los pacientes con TOH
sometidos a retirada de los IS
suele ser leve y de fécil reso-
lucién reestableciendo las
dosis de IS basales o convir-
tiendo a otro tipo de inmu-
nosupresor. Ademds, la reti-
rada de los IS parece mds
adecuada en pacientes de
mayor edad y con mds tiem-

po transcurrido desde el TOH.

TOLERANCIA Y RETIRADA

DE INMUNOSUPRESION

La tolerancia, definida como una falta de respuesta
inmunoldgica a aloantigenos en ausencia de férmacos
inmunosupresores, ha sido y es uno de los campos
mds activos de investigacién en inmunologfa en gene-
ral y en trasplante en particular. Dentro del trasplante
de drganos, el higado se considera un dérgano privile-
giado desde el punto de vista inmunoldgico, pues no
se requiere compatibilidad HLA y la incidencia de
una disfuncién crénica del érgano es baja. Asimismo,



CONCLUSIONES

Las ventajas de retirar la inmunosupresion en los pacientes con TOH se derivan
fundamentalmente de la disminucién o desaparicion de los efectos secundarios
de los farmacos. Este hecho no se ha podido demostrar en las investigaciones
clinicas mencionadas, y los beneficios individuales a largo plazo aun no se pue-
den establecer, ya que la aparicién de neoplasias de novo y las complicaciones
cardiovasculares requieren un mayor periodo de observacion para ser detecta-
dos. De estos estudios se derivan dos importantes conclusiones:

¢ Es posible retirar completamente o disminuir de forma significativa los medi-
camentos inmunosupresores en el TOH.

¢ Resulta de enorme interés conocer el perfil de aquellos pacientes que tolera-
ran bien un injerto hepatico sin recibir medicaciéon inmunosupresora una vez
pasados algunos afios tras el TOH.

El interés de estos dos aspectos radica en que, en teoria, la retirada de la inmuno-
supresion en los pacientes tolerantes a un injerto hepético no sélo nos permitiria
disminuir los ya sefialados riesgos inherentes a la medicacién inmunosupresora, sino
también conocer en profundidad, y desde un punto de vista practico en clinica
humana, los mecanismos fisiopatolégicos de la tolerancia inmunolégica en el TOH.

desde hace muchos afios se ha observado la capacidad
de este 6rgano de inducir tolerancia. A pesar de esta
observacién inicial dentro del campo del trasplante, el
mecanismo o los mecanismos intrinsecos de este pro-
ceso de induccién de tolerancia no se conocen. Entre
los mecanismos propuestos se incluirfa la delecién clo-
nal de células alorreactivas, la anergia clonal, la supre-
sién mediada por células T reguladoras, la tolerancia
“infecciosa”, el microquimerismo, etc.

Podrfa ser de gran interés conocer los pardmetros
inmunoldgicos que nos pert-
mitan determinar de un
modo predictivo los casos en
los que se ha inducido tole-
rancia, lo que posibilitarfa
retirar la inmunosupresion y
al mismo tiempo profundizar
en los mecanismos intrinsecos
del proceso de induccién de
tolerancia. La expresién de moléculas de adhesién y
coestimuladoras (CD28, CTLA-4, CD80, CD86,
etc.) parece jugar un papel primordial en la aceptacién
o el rechazo del injerto, y puede ser de utilidad para
predecir de forma precoz la aparicién del rechazo agu-
do. Las citocinas parecen desempefiar una funcién
muy importante en la regulacién de la respuesta inmu-
ne contra los injertos. Estos factores solubles participan
en la activacién y diferenciacién de las células inmunes
efectoras y median la actividad citotéxica de éstas. Se
ha sugerido que las citocinas Th2 podrfan suprimir
el rechazo del injerto, mientras que las citocinas
Thl podrian promoverlo. CD95 (Fas) y su ligando
(FasL) son proteinas de la superficie celular que
median apoptosis. Se ha sugerido que CD95 vy

El rechazo agudo que puede
aparecer en los pacientes
sometidos a retirada de los
inmunosupresores suele ser
leve y de fdcil resolucién.

CD95L desempefian un papel importante en la
regulacién de la respuesta inmune a antigenos y en
la induccién de tolerancia periférica. Ambas protei-
nas se pueden encontrar en forma soluble y su
monitorizacién puede aportar claves importantes en
la patogenia del rechazo del injerto.

Una de las caracteristicas de las investigaciones clinicas
anteriores fue el escaso andlisis de factores que pudie-
ran determinar desde el punto de vista clinico, y sobre
todo inmunolégico, qué pacientes podrian vivir nor-
malmente sin inmunosupre-
sién. Sélo el grupo de Roger
Williams, del King’s College
de Londres, analizé algunos
de estos factores en un gru-
po de 20 pacientes con reti-
rada de inmunosupresién
de forma completa. Se con-
cluyé que los pardmetros
asociados con un mayor éxito en la retirada de la
inmunosupresién fueron: enfermedad de base de
cardcter no inmune, una menor incompatibilidad
HLA A, B y DR, y una menor incidencia de rechazo
precoz. Desde el punto de vista inmunohistoquimico,
las poblaciones CD8+ y CD3+ fueron menores en el
lobulillo hepdtico de las biopsias realizadas antes de la
retirada de la inmunosupresién, en los pacientes que
la toleraron de manera completa, existiendo un ndme-
ro similar de dichas poblaciones en los casos de no
tolerancia y de rechazo agudo precoz.

José A. Pons, Pablo Ramirez y Pascual Parrilla
Unidad de Trasplantes
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia



