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| Resumen |

Introduccion. La induccion de tolerancia inmunolégica solucionaria
los problemas asociados con la inmunosupresioén de por vida,
necesaria para evitar el rechazo de aloinjertos.

Objetivos. Revisar aspectos inmunoldgicos, modelos clinicos utilizados y
resultados obtenidos en la tolerancia y comparar los resultados obtenidos
con trasplante de 6rgano sélido y alotrasplante compuesto vascularizado.

Materiales y métodos. Se realizé una busqueda en la base de datos
PubMed que arrojo 299 resultados; se revisaron las bibliografias de
los articulos y se consultaron las referencias pertinentes. Al final se
seleccionaron 83 articulos.

Resultados. Existen mecanismos centrales y periféricos para mantener
la tolerancia a antigenos propios; en la practica clinica, la tolerancia
central ha sido mas utilizada, esto se ha hecho mediante estrategias que
utilizan trasplante conjunto de medula dsea. Varios ensayos clinicos,
la mayoria en pacientes con trasplante renal, han mostrado resultados
prometedores pero inconsistentes.

Conclusiones. En trasplantes renales fue posible suspender de forma
exitosa la inmunosupresion, mientras que en trasplantes de mano se logrd
disminuirla considerablemente. El quimerismo inmunologico parece ser
indispensable para el desarrollo de tolerancia a aloinjertos, por lo que es
necesario desarrollar protocolos para inducir quimerismo mixto persistente.

Palabras clave: Trasplante de 6rganos; Tolerancia inmunoldgica;
Alotrasplante compuesto vascularizado; Trasplante de médula 6sea
(DeCS).
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| Abstract |

Introduction: Immune tolerance induction could solve problems
associated with lifelong immunosuppression, necessary to avoid
allograft rejection.

Objectives: To review immunological aspects, clinical models used
and results achieved and to compare the results with solid organ
transplantation and vascularized composite allotransplants.

Materials and methods: A literature review was made in the PubMed
database, yielding 299 results. The bibliography of the articles was
reviewed and the pertinent documents were consulted. Finally, 83
articles were selected.

Results: There are central and peripheral mechanisms to maintain
tolerance to self-produced antigens. In clinical practice, central
tolerance has been widely used through strategies that involve
bone marrow transplantation. Several clinical trials, mostly in
kidney transplant patients, have shown promising but inconsistent
results.

Conclusions: Immunosuppression was successfully suspended
in renal transplantation patients, while its use was reduced
considerably in hand transplantation patients. Immunological
chimerism seems to be essential to develop tolerance to allografts,
so it is necessary to elaborate protocols to induce persistent mixed
chimerism.

Keywords: Organ Transplantation; Immune Tolerance; Composite
Tissue Allotransplantation; Bone Marrow Transplantation (MeSH).
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Introduccion

Los trasplantes representan la mejor opcion terapéutica para muchos
pacientes, no solo para patologias organicas sino como opciones
reconstructivas. Es posible que el mayor problema asociado a estos
procedimientos sea la necesidad de inmunosupresion (IS) de por vida para
evitar el rechazo del injerto (1). La induccién de tolerancia inmunologica
representa una solucion a los problemas asociados con la IS.

Este articulo pretendio, por un lado, realizar una busqueda
sistematica en la literatura con el fin de revisar los distintos mecanismos
inmunologicos de induccion de tolerancia de los modelos clinicos
utilizados y los resultados obtenidos y, por el otro, comparar los
resultados entre las experiencias de trasplante de drgano sélido y de
alotrasplantes compuestos vascularizados (ACV), todo con el fin de

conocer qué tan cerca se esta del desarrollo de tolerancia inmunolégica
clinica en trasplantes en la practica clinica cotidiana (2).

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda en la base de datos PubMed utilizando
combinaciones de los términos MeSH “Organ Transplantation”,
“Immune Tolerance”, “Composite Tissue Allograft” y “Bone Marrow
Transplantation” de la cual se obtuvieron 299 resultados. Se leyeron
los resimenes y se restringio la bisqueda a estudios en humanos,
modelos animales y publicaciones enfocadas en fisiopatologia de
tolerancia inmunologica; también se revisaron las bibliografias de los
articulos y se consultaron las referencias pertinentes para finalmente
seleccionar 83 articulos (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de proceso de busqueda y seleccion de bibliografia.

Fuente: Elaboracion propia.

Resultados
Inmunologia de la induccién de tolerancia en trasplantes

Para entender las estrategias que permitirian desarrollar tolerancia
a los alotrasplantes, hay que entender como el sistema inmune
desarrolla tolerancia hacia tejidos propios. El desarrollo de rechazo
a trasplantes alografos esta mediado, en su mayoria, por la rama
adaptativa del sistema inmune, formada por linfocitos T (LT) y B (LB)
(3,4); por tanto, la tolerancia apunta a estos tipos celulares. Existen
dos mecanismos de tolerancia, central y periférica.

Tolerancia central
Los linfocitos son producidos por progenitores linfoides en la medula

osea (MO) durante la maduracion del sistema inmune; luego, los LT
migran al timo, donde pasan por un proceso de seleccion, llamado

delecion clonal, tras el cual una pequefia porcion de las células
pasa a formar parte de la respuesta inmune (2-5%), mientras la
mayoria es eliminada. Esta seleccion intratimica es responsable de
la tolerancia central y consta de dos procesos: seleccion positiva,
donde los timocitos son expuestos a antigenos propios por células
presentadores de antigenos como células dendriticas, macrofagos
y células timicas epiteliales y son seleccionados solo los timocitos
cuyo receptor (de células T o RCT) reconoce moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo [ y II asociado a dichos
antigenos, y seleccion negativa, donde los timocitos que reaccionan
de manera exagerada a los antigenos propios asociados a CMH
expresados por las células epiteliales del timo entran en apoptosis
para prevenir fendmenos autoinmunes (5-8). Cabe anotar que durante
este proceso los LT adquieren receptores CD4 o CD8, dependiendo
del tipo de CMH con el que reaccionen.

Aunque en el timo las células T son expuestas a numerosos
antigenos propios gracias a la proteina reguladora autoinmune, la
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cual permite a las células epiteliales del timo expresar gran cantidad de
antigenos de otros tejidos, es imposible expresar todos los antigenos
propios, por lo que es inevitable que algunos clones autorreactivos
escapen a la seleccion negativa. Por esto, se requieren mecanismos
periféricos para generar tolerancia.

Tolerancia periférica

El primer mecanismo para evitar la autorreactividad es mantener
fisicamente apartados los antigenos especificos de tejidos de los LT
virgenes; esto se logra mediante la regulacion estricta de moléculas
de adhesion, en especial receptores CCR7 y CD62L (9) que dirigen al
linfocito desde la sangre hasta los ganglios linfaticos y de vuelta a la
sangre, sin permitir su ingreso a tejidos periféricos donde encontraran
antigenos propios.

La anergia, otro mecanismo implicado en la tolerancia periférica,
es un estado de inactividad funcional de los linfocitos que se produce
al encontrar y ligar un antigeno sin las sefiales coestimulatorias
adecuadas para reaccionar, como la interaccion entre receptores CD40
y CD40L o CD28 y B27 y la secrecion autocrina de citoquinas. Al
no recibir los estimulos necesarios para la activacion, los linfocitos
quedan en un estado de inactividad permanente y terminan sufriendo
apoptosis (9,10).

La delecion periférica impide la sobreexpansion de linfocitos
reactivos a antigenos propios mediante la induccion de apoptosis por
el reconocimiento de las moléculas de superficie Fas- FasL (9,11).

Los LT también cumplen un papel importante en la tolerancia
periférica, en especifico los reguladores (LT reg), una poblacion
heterogénea que comprende varias subpoblaciones; estas ultimas
incluyen LT CD4+ que expresan CD25 y FoxP3 (nTreg) y linfocitos
Th3 y Tr1, encargados de suprimir la respuesta inmune tras procesos
inflamatorios para evitar respuestas exageradas. Estas son células
antigeno-especificas que actiian mediante citoquinas antiinflamatorias
—IL-2, IL-10, TGF-b— y contacto célula-célula y que estan
relacionadas con la prevencion de autoinmunidad y reacciones
alérgicas (9-15).

En el campo de los trasplantes los mecanismos de tolerancia
periférica han sido menos utilizados que los de tolerancia central;
sin embargo, es importante exponerlos porque en el futuro pueden
ofrecer caminos importantes para el desarrollo de tolerancia. Los
linfocitos reguladores son especialmente prometedores.

Estrategias de induccion de tolerancia inmunologica

La mayoria de las estrategias se basan en la tolerancia central, en
especifico en la seleccion negativa, y consisten en repoblar el timo del
receptor con células inmunitarias del donante, las cuales son capaces
de seleccionar y eliminar a los linfocitos reactivos contra antigenos
del injerto para impedir el desarrollo de una inmunidad especifica
contra el donante mientras se mantiene intacta la respuesta contra
otros antigenos potencialmente nocivos. Estas células deben ser,
por un lado, presentadoras de antigeno (CPA) que expongan a los
timocitos a antigenos unidos a CMH del donante y, por el otro, capaces
de eliminar clones reactivos indeseados en el proceso de maduracion.

Cabe recordar que los antigenos mas asociados al proceso de
rechazo son los CMH; por tanto, al desarrollar tolerancia hacia estas
moléculas se espera desarrollar tolerancia al injerto (5,6,16,17). El
trasplante de MO se ha utilizado como fuente de estas CPA necesarias
para repoblar los o6rganos linfoides del receptor (18-22).

En modelos animales se ha visto una mayor tasa de rechazo en
trasplantes de injertos cutineos comparados con trasplantes que
contienen piel y hueso (23-25); se cree que los trasplantes de tejido

compuesto que contienen hueso funcionan como un trasplante de
MO vascularizado, lo que explicaria la baja incidencia de rechazo
en comparacion con la de trasplantes que contienen solo piel, dada
su alta antigenicidad (23,25-27).

Es importante anotar que para que las células inmunes encaminadas
a repoblar los 6rganos linfoides tengan la oportunidad de injertarse,
se deben utilizar regimenes inmunosupresores. De esta forma, es
necesario eliminar las células linfoides tanto del receptor como del
donante para evitar el desarrollo de reacciones contra antigenos
especificos del otro sujeto, de modo que se haga tolerancia a CMH
del donante y se evite el desarrollo de enfermedad injerto contra
huésped (EICH).

En principio se utilizaron regimenes mieloablativos con dosis
letales de radiacion para destruir los progenitores linfoides (6,28) con
buenos resultados en cuanto al desarrollo de tolerancia; sin embargo,
los efectos secundarios de la radiacion hacian inviable su utilizacion
en la practica clinica. Luego, se utilizaron anticuerpos antilinfocitos
como alternativa, con resultados igualmente buenos, evitando la
toxicidad de la radiacion (29-33).

Se han utilizado anticuerpos contra LT combinados con otros
inmunosupresores con el fin de crear las condiciones de baja
reactividad necesarias para que las células inmunes se injerten de
manera adecuada al receptor. El estudio de Siemionow et al. (34)
demuestra que el régimen de anticuerpos monoclonales anti RCT,
mas ciclosporina, logra una deplecion de LT >95%.

Otro aspecto clave en el desarrollo de tolerancia es el quimerismo
inmunolégico, que se refiere a la presencia de varios tipos celulares
genéticamente diferentes en un mismo individuo, en este caso
células inmunolégicas del donante y del receptor (6,17-19,27,35).
El desarrollo de quimerismo se ha relacionado de forma directa
con el desarrollo de tolerancia, por lo que se llegd a creer que este
era necesario para lograr alcanzar la tolerancia; Khan et al. (36)
realizaron un estudio en quimeras que desarrollaron tolerancia a
aloinjertos y encontraron que tal tolerancia se perdia cuando las
células del donante desaparecian, lo cual apoya la idea de que el
quimerismo es necesario para la tolerancia (37). Sin embargo,
estudios posteriores han demostrado que el quimerismo se pierde
con el tiempo sin que desaparezca la tolerancia; esto se demostro
en modelos animales en los que, a pesar de que no se detectaban
células hematopoyéticas del donante uno a dos meses después del
procedimiento, la tolerancia a aloinjertos no se vio afectada a largo
plazo (31-33,38-41).

Diferencias inmunolégicas entre trasplante de 6érgano
solido (TOS) y alotrasplante compuesto vascularizado

Los TOS son una opcidn terapéutica real hace mas de medio siglo;
en la actualidad se cuenta con bastante experiencia clinica y con una
gran cantidad de pacientes, por lo que la informacion disponible es
considerable. Por otro lado, los ACV cuentan con poca experiencia
clinica. El primer trasplante de mano exitoso se realiza en 1998,
en ese momento se abre el campo de los ACV como una opcion
terapéutica real (42-44), pero aun hay pocos pacientes. En 2014, 72
pacientes reciben trasplante de mano unilateral o bilateral, siendo el
ACYV el método utilizado en mayor numero de pacientes (45). Hasta
el momento los resultados funcionales han sido aceptables.

La posibilidad de desarrollar tolerancia inmunolédgica en los ACV
reviste especial importancia dado que son trasplantes reconstructivos
encaminados a mejorar la calidad de vida del paciente y no a aumentar
su sobrevida como en los TOS, por lo que la decision de llevar a cabo
el procedimiento es mas complicada, més si se tiene en cuenta los
riesgos de la IS sopesados y los beneficios (46-52).
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Los TOS estan compuestos por tejidos relativamente homogéneos,
por lo que su antigenicidad es limitada y su respuesta inmune, aunque
problematica, es predecible. Los ACV son injertos compuestos por
diferentes tejidos como piel, musculo, hueso, tendones, cartilago,
nervios, etc., con distintas variantes antigénicas, por lo que la
respuesta inmune es mas complicada que la de los TOS (24,25,48).

Uno de los puntos mas problematicos en lo que respecta a la
inmunologia de los ACV es la inmunogenicidad de la piel, que es por
mucho el tejido mas inmunogénico existente. Se cree que esto se debe
a la alta concentracion de células inmunes producto de la continua
exposicion a antigenos potencialmente nocivos: hasta el 10% de las
células en la piel son células inmunitarias, del cual el 5% son CPA
expresando CMH II (52-56).

Sin embargo, contrario a lo que se esperaba, en diversos modelos
animales se observod que los ACV producian una respuesta inmune
menor que los injertos de piel. Existen varias teorias con respecto
a este fendmeno. Por un lado, se cree que, al haber un gran nimero
de variantes antigénicas, los tejidos distintos a la piel ejercen un
efecto de sefiuelo que dispersa la respuesta inmune e impide que
se enfoque en atacar la piel. También se ha postulado que los ACV
pueden inducir algun grado de tolerancia per se, ya que las trazas
de MO que contienen los fragmentos 6seos trasplantados pueden
actuar como trasplantes vascularizados de MO; sin embargo, la escasa
cantidad de células inmunes es insuficiente para producir tolerancia
completa (23-27,57).

Si bien hasta hace poco habia sido imposible inducir tolerancia
a piel —fenomeno denominado tolerancia disociada y en el que se
desarrolla tolerancia a todos los tejidos de un ACV excepto a piel
(4,58)—, Horner et al. (59) publicaron en 2009 un estudio realizado
en cerdos con trasplante de MO y miembro trasero; alli, uno de
los animales desarrollé6 quimerismo persistente e hizo tolerancia a
aloinjertos de piel, sin signos de rechazo al afio de seguimiento, por
lo que se concluy6 que una condicion para el desarrollo de tolerancia
a piel es el quimerismo permanente.

Cabe anotar que los episodios de rechazo agudo en piel son
mediados por toxicidad celular. Aunque se han encontrado depositos
de C4d en biopsias de pacientes con trasplante de mano, este es un
fenomeno mucho menos frecuente que en pacientes con TOS y su
significado clinico es incierto, ya que no se asocia a signos clinicos de
rechazo humoral (4,60,61). También es menos frecuente la aparicion
de rechazo croénico (4).

Otro 6rgano con caracteristicas inmunoldgicas remarcables es el
higado, que parece poseer un gran potencial tolerogénico, pues se ha
visto una menor incidencia de rechazo agudo y cronico en pacientes
con trasplante hepatico respecto a otro tipo de tejidos. En modelos
animales se ha observado desarrollo espontdneo de tolerancia, e
incluso se ha desarrollado tolerancia especifica hacia donante (62).
En estudios en humanos la tolerancia espontanea es menos frecuente,
pero se ha visto que 5-40% de los pacientes que suspenden IS, ya
sea por una decision terapéutica o por mala adherencia, no presentan
evidencia histologica de rechazo con seguimiento de hasta cinco afios
(63-65). En estos pacientes el factor mas importante implicado en
el éxito de la suspension de la IS es el tiempo transcurrido desde el
trasplante, teniendo peores desenlaces entre mas prematuramente se
inicia la supresion de medicamentos.

Se ha postulado una serie de hipotesis que explican el potencial
tolerogénico del higado:

El higado debe limpiar antigenos hematogenos sin levantar
respuestas agresivas contra antigenos derivados de alimentos
provenientes de la circulacion portal. Es por eso que la presentacion
de antigenos en el higado lleva a una respuesta tolerogénica mas

que a una activacion de la respuesta inmune. La activacion de LT
CD8 resulta en un proceso tUnico llamado emperipolesis, en el cual
los linfocitos son fagocitados por hepatocitos, lo que contribuye
al desarrollo de tolerancia (66,67). En modelos experimentales se
demostré que los injertos hepaticos en los que se realizé deplecion
de linfocitos fueron incapaces de inducir tolerancia (68,69), mientras
que al infundir leucocitos del donante se restablecio la capacidad de
desarrollar tolerancia, lo cual sugiere que los leucocitos hepaticos
del donante juegan un papel fundamental.

El tamaiio del injerto también parece tener importancia, ya
que entre mayor sea la masa de tejido trasplantado, mayor sera el
agotamiento del sistema inmune. En un modelo animal, al poner dos
injertos cardiacos en el mismo sujeto, la sobrevida de los injertos
aumento de manera significativa con respecto al monoinjerto, lo cual
apoya esta hipotesis. El tamafio del higado es aproximadamente 10
veces mayor al del corazoén o el rifién (70), lo cual podria contribuir
a su capacidad tolerogénica comparado con tales 6rganos. También
se ha visto una mayor expresion de HLA-G, molécula que se expresa
en las células epiteliales biliares, 1o que se correlaciona con menor
incidencia de rechazo (71). En los trasplantes conjuntos de rifiéon e
higado se ha visto mayor expresion de HLA-G circulante, lo que se
asocia con menor frecuencia de rechazo agudo en el injerto renal, en
comparacion con el rifién solo (72).

Ensayos clinicos

En la actualidad, varios grupos trabajan en el desarrollo de tolerancia,
la mayoria en pacientes con trasplante renal, aunque hay estudios en
pacientes con trasplante hepatico e incluso con trasplante de miembro
superior. Aunque cada vez los mecanismos de tolerancia periférica
parecen tomar mayor relevancia, los ensayos clinicos se han enfocado
en el trabajo con trasplante de células hematopoyéticas.

La primera experiencia clinica en humanos se llevo a cabo en un
paciente con falla renal secundaria a mieloma multiple, a quien se
le realizo trasplante conjunto de MO y rifidn, logrando establecer
quimerismo hematoldgico y tolerancia al injerto (73). Luego,
el mismo grupo realiz6 un ensayo clinico con seis pacientes con
caracteristicas similares (falla renal secundaria a mieloma multiple)
que recibieron trasplante combinado de riidn y MO de hermanos con
HLA idéntico (74); los resultados del seguimiento a largo plazo de los
pacientes mencionados fueron publicados en el ailo 2006 (75). Para
la induccion se utilizo ciclofosfamida, irradiacion timida y globulina
antitimocito y se continud con ciclosporina A, que se disminuy6
hasta suspenderse. Dos pacientes hicieron quimerismo completo, uno
espontaneamente y otro tras recibir una segunda infusion de linfocitos
del donante; estos pacientes hicieron EICH, por lo que continuaron
con IS, sin embargo nunca hicieron rechazo al injerto renal. Otros
cuatro pacientes tuvieron quimerismo mixto transitorio detectable
entre 71 y 123 dias y solo uno hizo rechazo tras la suspension de la
IS al dia 104 post trasplante, por lo que volvié a recibir IS, aunque
finalmente pudo ser suspendida de forma indefinida. A la fecha del
estudio los seis pacientes continuaban con injerto renal sin IS (excepto
de los dos con EICH) entre 2 y 7 aflos y con creatinina y funcion
renal normales.

A raiz del éxito del ensayo de Fudaba et al. (74) para inducir
tolerancia inmunologica, se realizaron otros estudios con pacientes sin
enfermedades hematologicas (76-80). En la actualidad hay tres grupos
en EE. UU. trabajando en el problema clinico, los resultados han sido
publicados recientemente (76) y se muestran en la Tabla 1. Por las
diferencias en los pacientes incluidos, la cantidad de pacientes y los
tiempos de seguimiento, estos resultados pueden no ser comparables.
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Tabla 1. Resultados en ensayos clinicos con trasplante renal y de médula dsea.
Grupo de Massachusetts Stanford
Total pacientes 67 10 38 6 22 10 19
Injertos viables 62 7 38 22 10 17
Con inmunosupresion 30 3 22 6 10 5
Si.n inmunosupresion D 4 (54-136) 16 16 (2-66) 0 12 (8-48)
(tiempo en meses)
Injertos perdidos 5 3 0 0 0 2
Match * 32 0 32 22 10 0
Mismatch t 35 10 6 0 0 19
Total 58 10 32 21 9 16
)
g (F):gsr":‘)te"te 35 0 23 21 2 12
=
o (TLaG";i)mm 23 10 9 0 7 4
Sindrome del injerto 9 9 0 0 0 0

* Antigenos CMH contra los que no reacciona.
T Antigenos CMH contra los que reacciona.

Fuente: Elaboracion con base en Elias et al. (76), Kawai et al. (77), Kawai et al. (78), Scandling et al. (79) y Leventhal et al. (80).

El grupo del Massachusetts General Hospital (MGH) publico en
2014 los resultados obtenidos en 10 pacientes con trasplante de rifion
y de MO (77,78). Par la induccion se utilizo ciclofosfamida, anti CD2,
ciclosporina A (CsA) e irradiacion timica prequirtrgicas; después del
tercer paciente se adicionaron dos dosis de rituximab y prednisona
porque este sujeto perdio el injerto por rechazo humoral agudo, ademas,
después del sexto paciente se aumento la dosis de rituximab ya que aun
se detectaron anticuerpos especificos contra donante (AED). Tras la
cirugia se continud con tacrolimus, que se disminuy0 hasta suspenderse
entre 9 y 14 meses después.

Todos los pacientes incluidos en el estudio desarrollaron quimerismo
mixto transitorio no detectable entre 2 y 3 semanas post trasplante.
Tres pacientes perdieron sus injertos, uno por rechazo humoral agudo
y dos por rechazo celular agudo, y tres tuvieron que reiniciar IS entre
5y 8 aflos, uno por reactivacion de enfermedad de base y dos por
evidencia de rechazo humoral crénico; los dos pacientes que hicieron
rechazo humoral crénico fueron del grupo que recibié solo 2 dosis
de rituximab, mientras en el grupo que recibid cuatro dosis no se
evidenci6 rechazo humoral.

Otro fendmeno comun fue la presencia de sindrome del injerto,
también llamado sindrome de fuga capilar, una condicion descrita
en trasplantes de MO causada por el aumento en la permeabilidad
capilar y fenomenos mediados por citoquinas que se manifiesta con
fiebre, eritema cutaneo, edemas y lesion renal aguda y que se presentd
en nueve pacientes. Tres pacientes recuperaron funcion renal de
forma espontanea, cuatro requirieron IS adicional y dos terminaron
perdiendo el injerto, uno asociado a rechazo humoral agudo y otro
a rechazo celular. Este fendémeno no se presentd en ninguno de los
otros grupos (76).

En un reporte preliminar (77), en el que solo se incluyeron
cinco pacientes, se midio actividad de FoxP3 y granzima B, como
marcadores de LT Reg y LT CDS8 respectivamente, y se encontrd
un nivel seis veces superior de FoxP3 en los pacientes libres de IS
respecto a los que aun la tenian, con niveles similares de granzima B,
lo que implica un papel importante de los LT Reg como mecanismo
periférico para mantener la tolerancia.

Ademas, se tomd una poblacion control de 21 sujetos con trasplante
renal con IS convencional a la cual se le hizo seguimiento para comparar
desenlaces (78). En el grupo control, 19% de los pacientes perdieron
injertos por rechazo, 85% necesitd medicacion antihipertensiva,
65% requirié manejo para hiperlipidemia, 35% present6 diabetes de
novo, 10% hizo neoplasias en piel y 25% requirié hospitalizaciones
por enfermedades infecciosas; mientras tanto, en los pacientes sin
IS, solo 45% requirid tratamiento antihipertensivo y ninguno para
hiperlipidemia, ademas no se encontraron casos de diabetes, neoplasias
ni hospitalizaciones por enfermedades infecciosas, lo que sugiere una
amplia disminucion de la morbilidad.

El grupo de Stanford es el que hasta el momento tiene mayor
cantidad de pacientes incluidos en ensayos clinicos (79). Se incluyeron
38 pacientes tanto “match” como “mismatch” —antigenos CMH
similares y antigenos CMH contra los que reacciona—, divididos en
tres cohortes en las que se realizd trasplante de MO enriquecido con
células hematopoyéticas progenitoras CD34+ tras realizar trasplante
renal; en todas las cohortes se utilizaron regimenes inmunosupresores
con irradiacion linfoide total post quirtrgica variando las dosis y
timoglobulina, con ligeras variaciones. En la primera cohorte solo dos
pacientes desarrollaron quimerismo mixto transitorio, en ellos se intentd
suspender la IS; sin embargo, hicieron rechazo tras 3.5 y 5.5 meses, por
lo que reiniciaron IS. En la segunda cohorte se utilizaron dosis mayores
de irradiacion mas ciclosporina A, micofenolato mofetil (MMF) y
prednisona posoperatorias, que se disminuyeron hasta descontinuar;
los criterios para suspender IS fueron ausencia de rechazo, EICH y
quimerismo detectable por al menos 6 meses. 18 pacientes cumplieron
criterios para suspender IS, 16 lograron suspenderla de forma exitosa
entre 2 y 66 meses al momento del seguimiento, uno tuvo que reiniciar
medicamentos por reactivacion de enfermedad de base y otro estaba en
proceso para suspenderla. Los pacientes restantes tuvieron hallazgos
histolégicos de rechazo, por lo que continuaron con IS. En la tercera
cohorte se aument6 la dosis de células CD34+ trasplantadas, pues
el tiempo de seguimiento era muy corto al momento del estudio. 2
pacientes desarrollaron quimerismo persistente por mas de 12 meses,
3 llevaban 3 meses, otros 4 perdieron quimerismo a los 2 meses, y 1
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paciente no desarroll6 quimerismo. Hasta el momento de esta revision
no se habian reportado pacientes sin IS en esta cohorte.

En el grupo de Northwester se realizaron trasplantes de rifién y
tejido hematopoyético enriquecido con células facilitadoras (linfocitos
CDB8+/TCR-), cuya utilizacion es una de las principales diferencias
con los anteriores grupos (80). El régimen preparatorio utilizado
consistio en fludarabina, ciclofosfamida e irradiacion corporal total
preoperatorias, con tacrolimus y MMF de mantenimiento. La IS
fue suspendida solo en pacientes con quimerismo mixto persistente,
sin AED, con biopsias normales y funcién renal normal. Dos
pacientes perdieron sus injertos por complicaciones infecciosas.
Los 12 pacientes con quimerismo persistente han sido descargados
de IS con adecuada tolerancia entre 8 y 48 meses. Ninguna de las
quimeras mostré AED ni otros signos de rechazo. Ademas, hubo una
adecuada reconstitucion inmune, con buena respuesta a antigenos
de terceros, disminucion de complicaciones infecciosas y respuesta
normal ante vacunas. También se vio que en las quimeras no hubo
reactivacion de enfermedades autoinmunes, por lo que se cree que
este protocolo podria inducir tolerancia a antigenos propios. Este es
el grupo con mejores resultados en pacientes “mismatch”. Ademas,
solo un paciente fallo en desarrollar quimerismo.

Hay que aclarar que en este grupo no se intentd suspender la IS
en los pacientes con quimerismo transitorio, contrario al grupo del
MGH, en el que se lograron resultados aceptables en pacientes que
perdieron el quimerismo en el primer mes post trasplante. También es
llamativo que en los grupos de Northwest y Stanford hubo pacientes
que no lograron desarrollar ningtin tipo de quimerismo (79,80).

Conociendo los resultados obtenidos en TOS, en los que se logro
un éxito relativo al suspender la IS de mantenimiento, se ha intentado
llevar estos hallazgos a los ACV, en especifico al trasplante de mano.
En 2013 se realizo en Pittsburg, un ensayo clinico con cinco pacientes
a quienes se les practico trasplante unilateral o bilateral de miembro
superior, para lo que se utilizé alemtuzumab o metilprednisolona
como induccidn, con mantenimiento de monoterapia con tacrolimus
(81). Al dia 14 se realizo trasplante de MO del mismo donante.

Los pacientes que desarrollaron episodios de rechazo celular agudo
fueron tratados de forma satisfactoria con tacrolimus/clobetasol o
esteroides topicos. En estos sujetos no se detectdé quimerismo
persistente, tampoco hubo casos de EICH. Ademas, la funcionalidad
del injerto es similar a la de pacientes con tratamiento convencional,
incluso mejor, correlacionandose con el tiempo desde el trasplante
y el nivel de la amputacion. Lo mas interesante es que los pacientes
han podido ser manejados con monoterapia con tacrolimus a dosis
bajas, mientras la mayoria de pacientes con trasplante de miembro
superior son manejados con triple terapia de tacrolimus, micofenolato
mofetil y corticoides (49,50). Durante el seguimiento se detectaron
AED en cuatro pacientes, depositos de C4d en las biopsias de control
y cambios vasculares minimos en un paciente, todos hallazgos de
rechazo humoral. Sin embargo, ninguno de estos pacientes mostro
evidencia de compromiso funcional.

Como se esperaba por la experiencia previa con ACV y modelos
animales, los episodios de rechazo agudo fueron dirigidos en su
mayoria a piel, lo que reafirma el desatio inmunolégico que representa
este tejido.

Discusion

Los resultados obtenidos hasta el momento han demostrado que
la induccion de tolerancia inmunolodgica es posible. Los ensayos
clinicos que utilizan trasplante de MO conjunto evidencian resultados
prometedores en 6rgano so6lido; en cuanto a los ACV, el tnico ensayo
disponible (81) mostré resultados aceptables al permitir manejar

pacientes con dosis menores de IS, aunque es prematuro arrojar
conclusiones teniendo en cuenta que los pacientes han mostrado
signos de rechazo humoral sin compromiso funcional.

Ademas de ser eficaces al disminuir la necesidad de IS, estos
protocolos han demostrado ser relativamente seguros. La principal
preocupacion en pacientes con trasplante de MO es la EICH, aunque
el mayor riesgo de presentar este fendmeno, especialmente de
episodios severos, lo tienen pacientes con quimerismo completo
(76,82). Aunque hasta el momento no se ha presentado este fenémeno,
hay otros asuntos que deberian ser observados con detalle, como
el llamado sindrome del injerto, que solo se ha visto en pacientes
del grupo del MGH (78). Se ha evidenciado correlacion entre la
pérdida del quimerismo, la reaparicion de elementos hematoldgicos
del receptor y la aparicion de este sindrome, por lo que se cree que
es un fendmeno inmunolodgico en el que reaparecen células T de
memoria sensibilizadas a antigenos del donante (76). También se
ha postulado que este fendmeno se debe a la rapida reconstitucion
del sistema inmune, por lo que los pacientes podrian beneficiarse de
esquemas con una mayor deplecion de la linea linfoide, de modo que
la reconstitucion inmune fuese menos abrupta. Hay muchas variables
que podrian explicar la aparicion de sindrome del injerto en el grupo
del MGH, como la ausencia de quimerismo persistente y el régimen
preparatorio, pero queda claro que esta entidad pone en riesgo la
sobrevida del injerto, pues los tres injertos perdidos en este grupo
iniciaron con lesion renal aguda secundaria a sindrome del injerto,
haciendo al protocolo potencialmente nocivo en comparacion con el
tratamiento inmunosupresor estandar.

En cuanto al ensayo en pacientes con trasplante de miembro
superior, preocupa que se hayan identificado hallazgos compatibles
con rechazo humoral y rechazo crénico, ambas complicaciones poco
frecuentes en ACV, tanto que muchos autores consideran que los
pacientes con este tipo de trasplantes no desarrollan estas condiciones
(60,61). Se podria pensar que las células hematopoyéticas trasplantadas
son las responsables de estos fendmenos, por lo que valdria la pena
intentar una deplecion mas vigorosa de células B para evitar el rechazo
humoral. Aunque hasta el momento no hay evidencia de que esto
tenga repercusion funcional, hay que tener en cuenta que al momento
del estudio el seguimiento habia sido ain muy corto para esperar
alteraciones funcionales. Por tanto, es necesario esperar nuevos
reportes de estos pacientes para observar desenlaces como sobrevida
del injerto, funcionalidad y hallazgos histologicos para poder vigilar la
aparicion de rechazo humoral cronico y para determinar la seguridad
de este protocolo con respecto al tratamiento estandar.

Tanto los pacientes con sindrome del injerto como los del grupo
de Pittsburg tienen en comtin que no desarrollaron quimerismo
persistente y que ambos tuvieron signos de rechazo humoral en alguna
medida; esto hace pensar que el desarrollo de quimerismo persistente
podria evitar este fendmeno. Otra aproximacion potencialmente util
para evitar el rechazo humoral es utilizar regimenes similares al
utilizado por el grupo del MGH con dosis altas de rituximab, el cual
evitd la aparicion de rechazo humoral agudo; esto se debe hacer
teniendo en cuenta el reto que constituye desarrollar quimerismo
mixto persistente.

Esta claro que el quimerismo es una condicion para desarrollar
tolerancia; sin embargo, no es claro si es necesario desarrollarlo de
forma persistente o si basta con un estado transitorio. Quiza solo se
requiere una exposicion inicial a las CPA del donante en el momento
de la reconstitucion del sistema inmune para activar mecanismos como
la delecion clonal que impidan el desarrollo de células reactivas. Si
bien el grupo del MGH incluyd pacientes con quimerismo transitorio
en protocolos para suspender la IS y logrd hacerlo sin signos de
rechazo por un tiempo de hasta 11 afios, es cierto que este grupo
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tuvo dos pacientes que debieron reiniciar IS por presentar rechazo
crénico, lo cual implica un fallo en la tolerancia. Mientras tanto, los
grupos que solo incluyeron pacientes con quimerismo persistente han
podido suspender la IS en todos estos pacientes, sin signos de rechazo,
y ninguno ha requerido reiniciar la medicacion. Hay que aclarar que
los pacientes que requirieron reiniciar IS lo hicieron entre 5 y 8 aflos,
mientras en los otros dos grupos el maximo tiempo de seguimiento
fue de 66 y 48 meses, es decir, aun estan en el rango de tiempo en el
que se reinici6 la IS en el primer grupo. Esto implica que, aunque el
quimerismo permanente no sea indispensable para hacer tolerancia
a un aloinjerto, hay mejores desenlaces con respecto a los pacientes
con quimerismo transitorio.

Lo ultimo es un gran problema teniendo en cuenta que en los
grupos de Northwest y Stanford hubo pacientes que fallaron en
desarrollar quimerismo en cualquiera de sus formas, excluyéndolos
de cualquier posibilidad de tolerar sus injertos, por lo que se hace
necesario desarrollar, por un lado, protocolos con los que todos los
pacientes hagan quimerismo y, por el otro, esquemas con los que se
alcance un estado de quimerismo persistente.

El grupo que mas se acerca a los resultados esperados es el de
Stanford en la segunda cohorte, donde solo un paciente no logrd hacer
quimerismo y se logré suspender de forma exitosa la IS en 16 pacientes,
con un paciente en proceso de suspension; es llamativa la diferencia en
los resultados entre la primera y la segunda cohorte de este grupo: en la
primera solo dos pacientes lograron desarrollar quimerismo transitorio,
mientras en la segunda solo uno fallo al desarrollar quimerismo.
Teniendo en cuenta que el régimen preparatorio utilizado fue similar,
la mayor diferencia fue que en el primer grupo se utilizaron pacientes
“mismatch” y en el segundo “match”. Aunque hubo gran éxito al
inducir quimerismo persistente en pacientes “match”, los resultados
en pacientes “mismatch”, en los que el desarrollo de tolerancia es
tedricamente mas complejo, son desalentadores.

Alcanzar un estado de quimerismo mixto persistente ha sido un
desafio, ya que por lo general los sujetos expuestos a trasplante de
MO desarrollan quimerismo transitorio o quimerismo completo si
se trasplantan dosis altas de células hematopoy¢éticas, lo que es un
problema dada la alta incidencia de EICH en esta poblacion.

Hay que considerar la posibilidad de realizar nuevas infusiones
de MO en los pacientes que no hayan alcanzado estados quiméricos.
En uno de los estudios mencionados se indujo quimerismo completo
en un paciente, quien antes habia hecho quimerismo transitorio al
realizar una nueva infusion de células del donante (73-75); estrategias
similares podrian utilizarse para inducir estados de quimerismo
persistente, o al menos para aumentar el tiempo de quimerismo
transitorio. Esto seria muy 1til en pacientes en los que se pierde el
quimerismo con rapidez, ya que se prolongaria el estado quimérico y
se podria evitar el sindrome del injerto. Sin embargo, al aplicar nuevas
infusiones de células hematopoy¢éticas existe el riesgo de desarrollar
quimerismo completo, lo que aumentaria la incidencia de EICH.

Otra aproximacion para lograr quimerismo persistente es la
infusion intradsea de células hematopoyéticas. En un estudio que
compara la infusion intravenosa contra la intradsea para induccion
de quimerismo en ratas, el método intradseo fue 75% mas efectivo
que el intravenoso; esto podria deberse a que el compartimento dseo
supone un microambiente mas apropiado para la reproduccion de las
células hematopoyéticas (83).

Por ultimo, hasta el momento el Gnico grupo que ha intentado
instaurar un grupo de control es el del MGH, con lo que ha mostrado
una importante disminucion de la morbilidad asociada a la eliminacion
de la IS (78). De esta forma, hace falta incluir grupos control en los
proximos estudios realizados para evaluar el comportamiento de la
morbilidad al suspender la medicacion.

Conclusiones

Los intentos por desarrollar tolerancia operativa, mas alla de modelos
animales, han dado resultados prometedores. Aunque se ha logrado
suspender la IS sin signos de rechazo, atin hay que realizar ajustes,
perfeccionar los regimenes preparatorios, establecer protocolos
claros de preparacion de las células hematopoyéticas trasplantadas y
establecer unos criterios de seleccion claros antes que estos protocolos
puedan ser aplicados en la practica clinica.

Los resultados atn son inconsistentes y, a pesar de que han
mostrado ser relativamente seguros, seria imposible extrapolarlos
a la practica clinica. Sin embargo, los hallazgos hacen considerar
la necesidad de llevar a cabo ensayos clinicos mas amplios y con
diseflos mas ambiciosos.

Es necesario solucionar problemas como la incapacidad para
inducir quimerismo en todos los pacientes, la aparicion de sindrome
del injerto y el desarrollo de rechazo cronico y humoral en pacientes
con ACV, esto con miras a hacer trasplantes sin la carga que representa
el uso de medicamentos inmunosupresores.
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