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INTRODUCCION

Los avances en el tratamiento inmunosupresor han te-
nido un gran impacto en la evolucién y en el éxito de los
trasplantes de 6rganos y en particular del trasplante hepa-
tico. Con la introduccion de los nuevos farmacos inmu-
nosupresores, la incidencia de rechazo agudo ha dismi-
nuido de forma considerable, y la supervivencia de los
pacientes trasplantados hepaticos es del 83 y del 70% al
aflo y 5 aflos respectivamente (1). Sin embargo, la toxici-
dad asociada con el uso de estos farmacos es importante,
condicionando la aparicién de hipertensién arterial, hi-
perlipemia, diabetes, insuficiencia renal y tumores de
novo en los pacientes trasplantados (2,3). Por todo ello, y
para mejorar la eficacia y la especificidad de los trata-
mientos inmunosupresores, es imprescindible profundi-
zar en el conocimiento de los mecanismos de la respuesta
alogénica primaria contra antigenos extrafios y en los me-
canismos de tolerancia especifica de antigeno, para que
nos pueda ayudar a evitar o disminuir al mdximo posible
el uso de farmacos inmunosupresores.

Es un hecho conocido que el trasplante hepético en-
tre especies animales como el cerdo y entre ciertas com-
binaciones de ratas y ratones, puede realizarse sin inmu-
nosupresion (4-6). Esta observacion en animales y la
posibilidad de retirar completamente los farmacos in-
munosupresores en pacientes seleccionados con tras-
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plante hepdtico (7-10), nos permite afirmar que el higa-
do es un 6rgano inmunolégicamente privilegiado (11),
que puede tolerarse tras el trasplante con menor inmu-
nosupresion y en ocasiones es posible retirar completa-
mente los farmacos inmunosupresores (tolerancia ope-
racional) (12). Datos experimentales apoyarian la idea
de poder inducir tolerancia en humanos sometidos a
trasplante de 6rganos. Aunque la tolerancia seria el ob-
jetivo ideal, la heterogeneidad de combinaciones posi-
bles entre donante y receptor, el estado inmune del re-
ceptor, la enfermedad de base del paciente trasplantado,
y las consecuencias imprevisibles de las infecciones ha-
cen que una tolerancia estable sea extremadamente difi-
cil en todos los pacientes (13).

La tolerancia en el dmbito del trasplante seria la falta
de respuesta inmune a los aloantigenos (antigenos extra-
nos) del 6rgano trasplantado, en ausencia de inmunosu-
presion (14). El fendmeno de tolerancia inmunolégica es
la ausencia de respuesta a un antigeno con el que ha habi-
do un encuentro propio, y es por tanto, un fenémeno acti-
vo (15). La tolerancia a antigenos propios, al igual que la
tolerancia a los aloantigenos es una funcién del sistema
inmune. Los mecanismos implicados en la tolerancia a
los drganos trasplantados son complejos y no totalmente
conocidos. El objetivo de esta revisién es describir los
mecanismos implicados en la tolerancia, en especial en el
dmbito del trasplante hepdtico, destacando el papel del
quimerismo celular y los fenémenos de inmunorregula-
cion en el desarrollo de tolerancia.

ALORRECONOCIMIENTO Y RECHAZO

El sistema inmune funciona diferenciando lo propio
de lo extrano. Concretamente, el término alorreconoci-



344 J. A. PONS MINANO ET AL.

miento expresa la capacidad de las células T para reco-
nocer, entre miembros de la misma especie, polimorfis-
mos genéticamente codificados a nivel de moléculas
con capacidad antigénica como las del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH o MHC en inglés). El re-
chazo del injerto se inicia mediante el reconocimiento
del antigeno extrafio del MHC expresado en el érgano
trasplantado por parte de los linfocitos T del receptor.
Ante un dafio inflamatorio, como la propia cirugia y la
isquemia que sufre el 6rgano trasplantado, las células
presentadoras de antigeno (CPA o APC en inglés) y en
especial las células dendriticas (DCs) (las células pre-
sentadoras de antigenos mds importantes) donantes pre-
sentes en el injerto, maduran y emigran via aferente o a
través de la sangre a érganos linfoides de drenaje del in-
jerto. Allf presentan péptidos alogénicos y MHC del do-
nante a las células T alorreactivas preexistentes del re-
ceptor mediante lo que se conoce como via directa de
presentacién antigénica (16,17) (Fig. 1). Estas células T
del receptor son en su mayoria, pero no exclusivamente,
linfocitos CD4 (colaboradores) reactivos a los antigenos
MHC de clase II (18). Otra via de iniciacion del rechazo
es la llamada via indirecta de presentacién. En esta si-
tuacion, las APC del receptor captan y procesan los an-
tigenos MHC del donante y los presentan en el contexto
del MHC del receptor a los linfocitos T del receptor
(19) (Fig. 1). Es posible que la ruta indirecta de presen-
tacién antigénica suponga un débil estimulo para el re-
chazo, dado que la eliminacién de las DC donantes del
injerto, que eliminaria la via directa de presentacion, es
suficiente para prevenir el rechazo (16). Posiblemente la
via directa predomine en el postrasplante inmediato,
siendo el factor mds importante del rechazo agudo, dada
la rdpida migracién de las DC del injerto expresando
antigenos del donante a los 6rganos linfoides secunda-

APC del donante APC del receptor

Presentacion
indirecta

Presentacion
Directa

Linfocito T del receptor

Fig. 1. Vias de presentacion directa e indirecta de los antigenos. En la
presentacion directa, el antigeno es presentado en el contexto HLA de
la célula presentadora (APC) del donante, mientras que en la presenta-
cién indirecta, el antigeno es presentado por la APC del receptor en el
contexto del HLA del receptor.
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rios, donde encuentran los linfocitos T aloespecificos
(20). La via indirecta de presentacion probablemente se
desencadena por los antigenos que salen del drgano
trasplantado, o en el caso del higado, por las moléculas
MHC clase I, captadas y presentadas por las propias
DC. Asi, mientras la via directa de presentacion es im-
portante para iniciar el rechazo agudo, la via indirecta
podria ser importante para sostener una respuesta per-
sistente a los aloantigenos y participar en el mecanismo
del rechazo crénico (21). Al mismo tiempo, es posible
que la via indirecta esté implicada en los fendémenos de
inmunorregulacién, dado que las células T aloespecifi-
cas muestran propiedades reguladoras a través de la in-
hibicién de la produccion de interferon (IFN)-y en pa-
cientes con trasplante renal (22).

El linfocito T tiene la capacidad de recibir estimulos,
procesarlos y enviarlos al nicleo a través de sefales de
transduccion de la activacion intracelular. Estas sefiales
modifican lipidos intracelulares que inician una via que
finaliza en la activacion y translocacion al nicleo de fac-
tores de transcripcién que regulan la activacién y expre-
sién de genes (23).

Los linfocitos T reciben tres tipos distintos de sefales
coordinadas para activarse (Fig. 2). La sefial primaria o
sefial 1 se produce por el contacto del complejo
MHC/alopéptido en las APC, con el receptor de la célula
T (TCR) (11). La segunda sefial o sefial 2 (coestimulado-
ra) se produce por la interaccion de las moléculas coesti-
muladoras a nivel del linfocito T y sus ligandos sobre las
APC, y de este modo la célula T puede diferenciarse a cé-
lula efectora CD4 (capaz de liberar citoquinas proinfla-
matorias) o CD8 (con capacidad citotoxica) (24). Ade-

APC l
CD80-CD86
HLA-II
Senal 1 Antigeno Senal 2
TCR
Senal 3

Linfocito T del receptor

Fig. 2. Sefales de activacion del linfocito T. Después de la presentacién
del antigeno en una molécula de HLA por la APC al TCR del linfocito
(sefal 1), se desencadenan sefiales de coestimulacién (sefal 2) produ-
ciéndose IL-2 que estimula su receptor CD25 (sefal 3), proliferando los
linfocitos T.
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mads deben participar sefiales terciarias (sefial 3) media-
das por citoquinas como la interleuquina 2 (IL-2) que son
indispensables para la proliferacion y diferenciacion ha-
cia células efectoras y la generacion de células de memo-
ria, asi como quimiocinas que guian la migracién a los
organos linfoides secundarios (bazo y ganglios linfaticos)
(25). La sefial 1 en ausencia de sefial 2 coestimuladora,
como ocurre en el higado frecuentemente, da lugar a un
estado de falta de respuesta de los linfocitos T, o anergia,
en el que las células T reconocen los antigenos a través
del TCR pero no pueden responder ante un nuevo contac-
to con el antigeno. Por este motivo se han realizado mul-
tiples estudios dirigidos a bloquear la sefial coestimula-
dora para prolongar la supervivencia de los injertos.

Las sefiales coestimuladoras entre linfocitos T y APC
estdn mediadas por dos grupos moleculares principal-
mente: grupo I: superfamilia de la inmunoglobulinas
(CD28/CD80-CD86, CTLA4/CD80-CD86, ICOS/ICOS-
L, PD1/PD1l); y grupo II: superfamilia de receptores del
TNF (CD40/CD40L, OX40/0X40L, 4-1BB/4-1BB-L,
RANKL/TRANCE y LIGHT/LIGHT-L).

Las dos sefiales coestimuladoras mds conocidas e im-
portantes son las formadas por CD28 y CD40. La molécu-
la CD28 se expresa en los linfocitos CD4 y CD8 y su li-
gando B7-1 (CD80) y B7-2 (CD86) se expresa en diversas
APC (DC, linfocitos T, y macréfagos). Mediante esta sefial
aumenta la produccién de IL-2, se produce proliferacion
de los linfocitos y se inducen proteinas antiapoptoticas
(26). La molécula CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte asso-
ciated antigen 4) es una proteina relacionada con CD28
que se expresa en los linfocitos T activados y, como CD28,
se une a CD80 y CD86, pero produciendo una sefal nega-
tiva que atenda la funcién de los linfocitos T (26).

La coestimulacion a través de CD40, expresado en las
APC y CD40-L o CD154, expresado en los linfocitos T,
linfocitos B y células NK (natural killer), es critica en la
respuesta inmune a los aloantigenos. Este tipo de coesti-
mulaciéon CD40/CD154, aumenta la funcion de APC, con
un aumento en la expresion de MHC clase II, CD80 y
CD86, asi como un aumento en la produccién de citoqui-
nas como IL-12 (27).

Cuando los linfocitos T reciben las sefiales de estimula-
cién y coestimulacion se produce la lesion del injerto fun-
damentalmente por los linfocitos T citotdxicos (CD8+) que
producen la apoptosis celular en el injerto. En el rechazo
del injerto hepético, la apoptosis mediada por la via perfori-
na/granzima (28) es uno de los mecanismos de rechazo mas
importantes junto a la via Fas/Fas ligando (29), ambos me-
canismos inducidos por las células T citotoxicas.

EL HIGADO COMO ORGANO INMUNE
PRIVILEGIADO

La estructura del higado tiene profundas implicacio-

nes para su funcién inmune. El higado estd expuesto con-
tinuamente a grandes cantidades de antigenos que llegan
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fundamentalmente a través del sistema portal. Aproxima-
damente un 30% de la sangre total pasa por el higado
cada minuto, transportando al higado cerca de 10® linfoci-
tos periféricos en 24 horas (30).

El higado, por sus propiedades anatomicas e inmunold-
gicas es un lugar donde los antigenos del tracto gastroin-
testinal y los aloantigenos, cuando se trata de un higado
trasplantado, son presentados por una compleja red de cé-
lulas sinusoidales y APC a los linfocitos. La poblacién de
linfocitos hepéticos es rica en NK y NKT (natural killer T
cells) jugando un papel critico como primera defensa con-
tra los patégenos, modulando la lesion hepdtica y el reclu-
tamiento de linfocitos circulantes. Recientemente se ha po-
dido documentar la existencia de un porcentaje alto de
linfocitos no convencionales en el higado, que raramente
se presentan el sangre periférica, incluyendo NK, NKT ex-
presando el TCR yd (célula T yd y Va24JaQ TCR) y DC.
Estas células NKT yd tienen propiedades inmunorregula-
doras y parecen reconocer CD1d, expresado en la superfi-
cie de las APC (células de Kupffer) y en los hepatocitos
(31). Las células NK (CD3-CD16+CD56+), representan
hasta un 45% de los linfocitos hepdticos, mientras que sélo
suponen un 5 al 15% de las células mononucleares perifé-
ricas. Estas células NK parecen liberar senales negativas
hacia los linfocitos T del receptor cuando migran al higado
después del trasplante hepético, contribuyendo a la toleran-
cia del injerto hepético.

El contexto en el que se presentan los antigenos en el hi-
gado a los linfocitos T favorece un ambiente tolerogénico.
Este incluye la naturaleza de las APC del higado donante,
de la presencia o ausencia de moléculas coestimuladoras y
del microambiente de citoquinas. En particular, las APC
hepdticas tienen una capacidad constitutiva de inducir res-
puestas tolerogénicas en los linfocitos T (32).

Las células endoteliales sinusoidales hepaticas
(CESH) tienen un fenotipo dnico que expresa marcadores
tipicos de células de tipo mieloide (CD1,CD4,CDllc).
Dichas CESH tienen parecido con DC inmaduras, consti-
tuyendo un nuevo tipo de APC o6rgano-especifica. Los
linfocitos CD4+ activados por las CESH son incapaces
de diferenciarse hacia células Thl (productoras de IL-2),
y expresan altos niveles de la IL-10 inmunosupresora
(33). Ademas los linfocitos CD8+ estimulados por las
CESH no pueden responder a nuevas estimulaciones an-
tigénicas (32).

Diversos estudios han planteado la cuestioén sobre la
renovacion de las células endoteliales en los 6rganos tras-
plantados y su relacion con la tolerancia o el rechazo. El
recambio endotelial se ha demostrado en corazén (34), ri-
fones (35), y en el higado (36) trasplantado. Laggij y
cols. (35) demostraron que tras el trasplante renal, el re-
cambio endotelial de las células endoteliales del donante
por células endoteliales del receptor se correlacionaban
con rechazo vascular. Se ha propuesto que en el higado
trasplantado, el recambio endotelial por células endote-
liales del donante procedentes de células de médula 6sea,
podria favorecer la tolerancia del injerto (36,37). Sin em-
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bargo se pudo demostrar posteriormente, que el quimeris-
mo endotelial en el injerto hepatico no se relaciona con la
induccion de tolerancia en los pacientes trasplantados he-
péticos después de la retirada completa de inmunosupre-
sion (9).

Recientemente, se demostr6 que la capacidad del higa-
do de inducir tolerancia se debe, en parte, a la capacidad
de activacion in situ de los linfocitos T. Es conocida la
capacidad de los hepatocitos como células presentadoras
de antigenos tolerogénicas. En contra del dogma que es-
tablece que los linfocitos T naive no pueden interactuar
con células parenquimatosas fuera de 6rganos linfoides,
se ha podido observar que los linfocitos intrahepéticos y
los linfocitos CD8+ naive circulantes pueden interactuar
con los hepatocitos a través de extensiones citoplasmati-
cas que pueden penetrar las fenestraciones de las CESH
(38) (Fig. 3). Esta activacion local de los linfocitos T por
medio de los hepatocitos concede un papel importante a
los hepatocitos como APC y da lugar al desarrollo de to-
lerancia dentro del higado (39).

Linfocito T

Células endoteliales
hepaticas

ST Y P [ —

Hepatocito

Fig. 3. Contacto de los linfocitos T con los hepatocitos, por medio de
extensiones citoplasmaticas que atraviesan las fenestraciones de las cé-
lulas endoteliales sinusoidales.

EL FEN()MENQ DE LA TOLERANCIA DEL
INJERTO HEPATICO

Diversas observaciones experimentales y a nivel clini-
co indican que el higado es “menos inmunogénico” que
otros drganos vascularizados, y que el injerto hepdtico
puede inducir propiedades tolerogénicas a otros érganos.

Un fenémeno inusual en otros érganos trasplantados
es la tolerancia espontdnea del injerto hepdtico en ciertas
especies como el ratén, la rata y el cerdo en ausencia de
inmunosupresion (40-42), a pesar de una estimulacion
inicial del sistema inmune (15). Ademads el higado tras-
plantado puede actuar como inmunosupresor cuando se
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trasplanta a animales con rechazo después de un trasplan-
te de pancreas o corazdn, revirtiendo dicho rechazo
(4344).

El injerto hepético en humanos es menos susceptible
al rechazo humoral (45) y no requiere compatibilidad
MHC entre donante y receptor (46). El trasplante hepati-
co protege habitualmente al rifion trasplantado del mismo
donante, del rechazo agudo humoral y celular (47). En
pacientes trasplantados hepdticos seleccionados es posi-
ble retirar definitivamente toda la inmunosupresion hasta
en un 25-30% de casos (7-10), permaneciendo sanos en
algunos casos hasta 30 afios después de la retirada, lo que
viene considerdndose una tolerancia “operacional” (12).

La existencia de tolerancia en modelos animales y en
humanos después del trasplante hepatico, ha llevado a
utilizar dichos modelos en la investigacion de los meca-
nismos intrinsecos de tolerancia.

MECANISMOS DE TOLERANCIA EN EL
TRASPLANTE HEPATICO

Aunque los mecanismos exactos que establecen y
mantienen la tolerancia de los 6rganos trasplantados no
son bien conocidos, los distintos estudios de tolerancia en
animales, y menos en humanos, demuestran que la tole-
rancia es un proceso activo y altamente regulado. El pro-
ceso de activacion inmune (proliferacion y diferenciacion
de linfocitos) ocurre normalmente como una respuesta
inmune al injerto hepdtico. Este proceso natural de res-
puesta puede resultar en dos vias de comportamiento dis-
tintas (Fig. 4): a) una via (o grupo de vias) inmune dirigi-
do a la destruccién del injerto (via del rechazo); y b) una
via (o grupo de vias) orientada hacia la tolerancia (via to-
lerogénica). Este paradigma dualistico postula la existen-
cia de mecanismos comunes inducidos por el injerto he-
patico que dan lugar a rechazo o tolerancia, dependiendo

Trasplante hepatico

| Activacion del Sistema Inmune |

Proliferacion y Anergia por Delecion por | | sypresion por linfocitos
diferenciacién coestimulacion estimulacion T reguladores
de linfocitos deficiente intensa

Rechazo Tolerancia

Fig. 4. Mecanismos de rechazo y tolerancia en el trasplante de 6rga-
nos.
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del balance cuantitativo entre ambas vias (15). Los meca-
nismos inmunes exactos que subyacen la via de la tole-
rancia no son totalmente conocidos, pero pueden incluir
los siguientes fendmenos (48): a) delecidn por apoptosis
clonal de linfocitos T especificos de donante (tolerancia
central o periférica); y b) tolerancia periférica (regula-
cion, anergia por coestimulacion deficiente, delecion por
activacion repetida).

TOLERANCIA CENTRAL

Los fendmenos de tolerancia central se desarrollan
fundamentamente en el timo. Las células precursoras de
los linfocitos T procedentes de las stem cell de la médula
6sea maduran en el timo y aprenden a distinguir lo propio
de lo extrafio. Durante el proceso de diferenciacion de las
células T, los precursores linfoides CD4-CDS8- se con-
vierten en células T doble positivas CD4+CD8+ y poste-
riormente en CD4+TCR+ si se presentaron a moléculas
HLA de clase Il o CD8+TCR+ si se presentaron a molé-
culas HLA de clase I. Cuando la unién del linfocito T al
complejo péptido-moléculas HLA presentado por las cé-
lulas epiteliales timicas se realiza con un TCR linfocita-
rio de baja afinidad se produce la llamada “seleccién po-
sitiva”, que permite la supervivencia de dichos linfocitos
que pasan al torrente circulatorio para colonizar los 6rga-
nos linfoides secundarios. Por el contrario, los linfocitos
con receptores que se unen con alta afinidad a estos com-
plejos, experimentan muerte celular por apoptosis (selec-
cion negativa) (49). Algunos linfocitos autorreactivos es-
capan a la periferia y por este motivo es necesario
contemplar la existencia de mecanismos reguladores na-
turales periféricos que puedan controlar este tipo de auto-
rreactividad. Estos mecanismos reguladores han recobra-
do una relevancia fundamental en la investigacion del
trasplante y la autoinmunidad, y estdn mediados por célu-
las T reguladoras y células dendriticas tolerogénicas.

En modelos murinos existen dos aproximaciones ex-
perimentales que pueden generar tolerancia central muy
estable, bien mediante trasplante alogénico de timo o
bien mediante trasplante de médula 6sea, pero ambas es-
trategias son de dificil aplicacién clinica.

Con el trasplante alogénico de timo fetal o neonatal en
un receptor que se ha timectomizado y deplecionado de
células T CD4 y CD8, el receptor queda a merced de las
células T que se generan de novo y que son capaces de re-
conocer lo propio y lo alogénico, impidiéndose el recha-
7o de un injerto alogénico del mismo haplotipo que el
timo (50).

El fundamento de la estrategia de induccién de tole-
rancia mediante el trasplante de médula 6sea se basa en el
establecimiento de un quimerismo hematopoyético mix-
to. Cuando el timo del receptor se coloniza por DC del
donante se produce un quimerismo central. Durante el
proceso de diferenciacién de las células T en el timo, las
DC del donante, podrian participar en la purga de linfoci-
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tos T alorreactivos a través de seleccion negativa o dele-
cién clonal y asi generar un repertorio de células T tole-
rantes frente a lo propio y a los aloantigenos del donante
(51). Sin embargo, si no se produce una delecién comple-
ta de linfocitos alorreactivos a través del quimerismo
mixto después del trasplante de médula dsea, la posibili-
dad de rechazo, persiste, y la tolerancia sélo es posible si
se desarrollan mecanismos inmunorreguladores que con-
trolen dichos linfocitos (52,53).

La aplicacion clinica de los modelos animales de tras-
plante de médula ésea con protocolos de acondicionamien-
to con irradiacién linfoide total, o con protocolos no mielo-
ablativos con anticuerpos deplecionantes anti-CD4 'y
anti-CD40L o proteinas de fusion CTLA4-IG que inhiben
la unién CD28 con CD80 o CD86, es dificil de establecer.
Desde las primeras experiencias de Monaco y cols. (54) en
trasplante renal, se han realizado diversos estudios en tras-
plante de higado, pncreas, corazén y pulmén (55), pero sin
conseguir tolerancia completa. Quedan por resolver todavia
muchos problemas y en especial, se debe conseguir la de-
plecién de las células alorreactivas periféricas que escapan
a la delecion central tras la el quimerismo central consegui-
do con la transfusion de células de médula d6sea (56).

TOLERANCIA PERIFERICA. PAPEL DE LAS
CELULAS REGULADORAS

En los modelos de tolerancia espontinea del injerto
hepdtico se produce precozmente una activacién impor-
tante de los linfocitos del receptor a nivel de los 6rganos
linfoides secundarios y una posterior delecién por agota-
miento de los mismos (15). El estimulo es producido por
la gran cantidad de leucocitos del donante que migran ra-
pidamente a los tejidos linfoides y estimulan la produc-
cién de grandes cantidades de IL.-2 e IFN-y por parte de
los linfocitos CD4 del receptor, agotindose y muriendo
posteriormente por apoptosis (57).

Ademads de los mecanismos descritos de muerte celu-
lar inducida por activacion, y otros mecanismos de tole-
rancia como la anergia o la desviacién inmune o ignoran-
cia, la presencia de células reguladoras parece jugar un
papel central en los mecanismos de tolerancia hacia los
organos trasplantados (58). Se han identificado diversos
subtipos de células T reguladoras: células T
CD4+CD25+ supresoras, células T reguladoras tipo 1
(Trl) productoras de IL-10, células Th3 productoras de
“transforming growth factor-B-producing (TGF-f3), célu-
las natural killer (NKT), CD8+CD28-CD27+ y CD4-
CDS- (12.,59).

Los linfocitos T reguladores CD4+CD25+, junto a los
NKT aparecen de forma espontdnea en el timo, ejercen su
actividad inmunorreguladora de forma innata y su efecto
no parece ser antigeno-dependiente (60). Las células T re-
guladoras CD4+CD25+ fueron descritas por Sakaguchi y
cols. en 1990 (61) observando que suponian el 5-15% de
las células CD4+ periféricas. Este tipo de células T regula-
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doras expresa también fenotipo de memoria (CD45RA-
*:CD45RO+CD45RB"" ), CTLA-4 0 CD152 y GITR (glu-
cocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor). Re-
cientemente se demostré que un marcador discriminativo
de células T reguladoras CD4+CD25+ era el factor de
transcripcion  Foxp3 (62). Las células T reguladoras
CD4+CD25+ disminuyen la respuesta inmune alterando la
respuesta T alogénica, la produccién de anticuerpos, la se-
crecién de citoquinas y la presentacién antigénica (63).
Este tipo de células reguladoras, ademds de inhibir la capa-
cidad citolitica de los linfocitos T efectores, convierten
otras células T respondedoras CD4+CD25- mediante con-
tacto intercelular, a fenotipo regulador, amplificando el
efecto supresor de las células reguladoras (tolerancia infec-
ciosa) (64). Este tipo de linfocitos T reguladores inducidos
en sangre periférica suprimen la respuesta alogénica a tra-
ves de mediadores solubles como la IL-10 y/o TGF-f.

El hecho de que las células T reguladoras
CD4+CD25+ de sangre periférica de humanos sean capa-
ces de suprimir la respuesta a aloantigenos (65), ha des-
pertado interés en la generacion de este tipo de células
como una herramienta terapéutica que induzca tolerancia
en trasplantes. Un ejemplo de ello serfa estimular de for-
ma repetitiva de células T naive con DC inmaduras, lo
cual induce la produccién de linfocitos T reguladores
CD4+CD25+ (66).

Recientemente se ha podido observar en sangre perifé-
rica de los pacientes con trasplante hepdtico y tolerancia
operacional (tolerancia sin inmunosupresion después de
varios afios con la misma) un incremento de células
CD4+CD5+"* foxp3 (67,68). Este hallazgo, junto a la
mayor expresién de genes codificadores de células Ty0,
receptores NK y de proteinas involucradas en la finaliza-
cién de proliferacion (68) parece constituir una huella de
los pacientes trasplantados hepdticos capaces de tolerar la
retirada de inmunosupresion.

CELULAS DENDRITICAS Y TOLERANCIA

Las células dendriticas juegan un papel crucial en el
establecimiento de tolerancia tanto central como periféri-
ca. En la periferia, las DC inducen tolerancia a través de
la neutralizacion de linfocitos T reactivos (delecion, aner-
gia, o inactivacién). Ademads las DC inmaduras son capa-
ces de inducir linfocitos T reguladores CD4+CD25+ de
una forma antigeno-especifica (69). La generacién de DC
tolerogénicas mediante diversas estrategias, como la uti-
lizacién de rapamicina (70) podria inducir tolerancia,
como se ha demostrado en modelos animales. Cldsica-
mente se ha considerado la existencia de DC monocitoi-
des (DC1) que inducen una respuesta Thl (IL-2) y DC
plasmocitoides (DC?2) que inducen respuesta Th2 (IL-10)
(71). En trasplantados hepaticos a los que se pudo retirar
la inmunosupresion de forma definitiva, se observo que
existia una proporcién de precursores inmaduros de DC2
mayor que en los que no toleraban la retirada de inmuno-
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supresion (72), aunque este hallazgo no ha sido confirma-
do por otros autores (68).

QUIMERISMO Y TOLERANCIA

Quizés el inicio de la era moderna del trasplante, co-
mienza con la demostracion en 1943 por Medawar y Gib-
son que el rechazo de tejidos era una reaccién inmune
(73). Diez aios después Billingham, Brent y Medawar
(74) observan que tras el trasplante de leucocitos o de
médula 6sea en el embridn o recién nacido de raton, con
un sistema inmunoldgico inmaduro, desarrollaban qui-
merismo de leucocitos del donante y aceptaban trasplan-
tes de piel del ratén donante de leucocitos, pero no de
otro tipo de ratén. Por tanto, la tolerancia adquirida de-
pendia del quimerismo leucocitario.

El concepto de microquimerismo natural (estado en el
que células alogénicas hematopoyéticas coexisten con
células del receptor) que aparece después del trasplante
de 6rganos sélidos, fue sugerido por observaciones clini-
cas en las que el receptor de un rifion de un donante con
pruebas cutdneas positivas adquirfa dicha positividad que
era negativa antes del trasplante (75). En 1992 Starzl y
cols. (76) describieron un bajo nivel de leucocitos del do-
nante en receptores humanos de rifion e higado hasta 30
aflos antes. Starzl sugirié que la respuesta mutua de leu-
cocitos de donante y receptor coexistiendo, causaban
agotamiento clonal seguido de delecién periférica clonal
de las células alorreactivas y de las células T del donante
(73). El fenémeno del microquimerismo se asocié con la
existencia de tolerancia, pero se ha cuestionado posterior-
mente y actualmente se interpreta mds como un conse-
cuencia que como la causa de la tolerancia de los injertos
7).

El higado tiene una gran poblacion de células hemato-
poyéticas que migran después del trasplante, por lo que
se piensa que ocasiona un mayor grado de microquime-
rismo de stem cell y leucocitos atipicos como las DC que
inducen hiporrespuesta de los linfocitos T alorreactivos,
pero este mecanismo tolerogénico es distinto al propues-
to por Starzl (15).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El higado tiene unas propiedades tolerogénicas parti-
culares que le permiten ser aceptado espontdneamente en
algunas especies animales. Este proceso de tolerancia es-
pontdnea es un proceso activo dependiente de la transfe-
rencia de leucocitos del donante transportados con el hi-
gado. La migraciéon dentro del sistema linfoide del
receptor da lugar a una activaciéon inmune precoz de los
linfocitos del receptor con la sucesiva delecion por agota-
miento. Un mecanismo muy importante en la inducciéon
de tolerancia es la supresion de la respuesta alogénica por
linfocitos T reguladores. El microquimerismo leucocita-
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rio ha sido cuestionado como un mecanismo primordial
en el mantenimiento de tolerancia.

En el contexto clinico, serd importante monitorizar di-
versos pardmetros inmunoldgicos de forma sistemdtica
después del trasplante, para poder identificar los fenoti-
pos y quizas los polimorfismos genéticos que se asocian
con la tolerancia del injerto. Actualmente existen diver-
sos estudios en marcha que analizan este aspecto, dirigi-
dos a conocer pardmetros que en un paciente concreto
nos permitan predecir si podrd ser tolerante a la retirada
de inmunosupresion tras un periodo de adaptacion al nue-
vo 6rgano trasplantado.
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