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Dedicatorias
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luchan contra su enfermedad, y buscan su trasplante que cambiaria

totalmente sus vidas y aumenta su posibilidad de llevar una vida productiva.

Ademas, dedico esta tesis a mi esposa Jessica Alejandra que con tanta
paciencia y amor me apoya en esta carrera de tanta dedicacion, tiempo y

sacrificio.

También agradezco a mis padres que con tanto esfuerzo y sacrificio me

han apoyado, para salir adelante.

Seria deshonesto de mi parte no agradecer a todos esos maestros que he
conocido a lo largo de mi vida, ya que sin ellos no seria el médico y la

persona que soy.

Por dltimo y no por eso menos importante agradezco a mis amigos que
tanto me han ayudado a superar momentos dificiles con su compafia y
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Antecedentes

El primer informe sobre trasplante hepatico se tiene en 1955, en un articulo
de la revista Transplantation Bulletin (antecesor del Journal Transplantation)
El Cirujano Stuart Welch informa la colocacién de un higado en la corredera
parietocolica derecha de un perro. Continuando con cirugia experimental el
Dr. Thomas Starzl realiza multiples experimentos de los cuales informa que
es importante colocar el injerto en su situacion original para favorecer el
flujo portal al Higado trasplantado. En 1959 el Dr. Moore de Boston
realizaba también trasplante hepético en perros. Descubriendo ambos la
importancia de mantener el injerto en isquemia fria y la importancia de
evitar el dafio al sistema venoso esplacnico, hasta 1960 se consideraba que
a barrera inmunoldgica era impenetrable, hasta 1959 y 1962 cuando se
realizaron los primeros trasplantes renales, logrados algunos por tratarse de
gemelos monocigodticos, metotrexato y radiacion total (maniobra que en
medicina experimental con perros en trasplante hepatico no era efectiva
pues continuaban con pérdida del injerto). Siendo hasta 1962 cuando el uso
de prednisona, 6- mercaptopurina y azatioprina dan los primeros resultados
no tan desalentadores.

Siendo el primer trasplante hepatico en humanos por el Dr. Starzl en 1963
en un paciente con Atresia de vias biliares enfermo gravemente con
sangrado transoperatorio y muerte . Y fue hasta 1967 cuando aumento la
sobrevida en pacientes manejados con Azatioprina, prednisona Yy
timoglobulina. Mejorando notablemente en 1978 con la utilizacion de
Ciclosporina y Tacrolimus.

Después de todos estos avances se comienza a investigar la realizacion de
trasplantes simultaneos como higado y rifidn observado que estos
trasplantes desarrollaban “tolerancia” y poco a poco iban dejando de usar
inmunosupresores, sin embargo, actualmente desconocemos por qué en
algunos pacientes si se ha logrado retirar el manejo inmunosupresor y en
otros se presenta rechazo del injerto.

El primer trasplante hepético donador cadavérico en Latinoamérica se

realiz6 en Brasil en el afio de 1968 en un paciente portador de



Hepatoblastoma, y en México en el Instituto Nacional de Nutricion el primer
intento sin éxito fue el 22 de abril de 1976 por el Dr. Federico Chavez Pedn
y el Dr. Héctor Orozco con un higado de un paciente pediatrico trasplantado
a un paciente de 44 afios con cirrosis hepatica, hipertensién portal.

Fue hasta 1985 posterior al regreso de Dr. Héctor Diliz de su entrenamiento
en Pittsburgh con el Dr. Starzl y tras varios afios de cirugia experimental en
perros ya en México cuando el 26 de marzo de 1985 se realizd el primer
trasplante ortotopico en el pais. @

En México el primer trasplante hepatico pediatrico de donador cadavérico
se realizé en el afio de 1994 en el hospital centro médico Siglo XXI del

IMSS por el Dr. José Trejo y José Alfonso Yamamoto.

En México el primer trasplante hepatico de donador vivo exitoso en un
paciente pediatrico se realiz6 en el afio de 2001 en el Hospital Infantil de
México Federico GOmez en un nifio con diagnostico de Tirosinemia y con

una sobrevida de 20 afios actualmente.

El avance en la sobrevida del trasplante hepatico experimental fue en 1961
con el uso de drogas como la 6-mercaptopurina,

Los trasplantes de 6rganos sélidos son un gran avance de la medicina en
los dltimos 50 afios, la tasa de supervivencia en trasplante de Higado 90%

al aflo y 70-80% a los 10 afos.

Gran parte del éxito tan importante de los trasplantes ha sido posible
gracias al manejo con inmunosupresiones, sin embargo, este también tiene
complicaciones y efectos en la vida de los pacientes entre ellos destacan
los altos costos, la propension a diversas patologias como infecciones,
cancer (ELPT), HTA, Dislipidemia, DM, Lesion renal aguda y cronica.

Es por eso que desde que se iniciaron los trasplantes de érgano solido se
han buscado inmunosupresion minima y sin efectos secundarios por lo que

la Tolerancia operacional es el Santo Grial de los trasplantes.



Las principales causas de muerte en pacientes trasplantados son. - sepsis,
neumonia, enfermedades cardiovasculares, cancer. Muchos de ellos
forman parte de los efectos secundarios del manejo inmunosupresor.

La atencién a los factores de riesgo sobre estas patologias es sumamente

importante.

Hablando especificamente del trasplante hepatico, sabemos que el higado
es un organo inmunoldégicamente privilegiado ya que es capaz de inducir
cierta tolerancia inmunoldgica, es decir “TOLEROGENICO”. Y sabemos que

hasta en un 25-30% de casos puede desarrollar tolerancia 2.

Existen algunas series que hablan del retiro de la inmunosupresion y en
estas no saben quién tolera y quien rechaza ni los factores asociados a
dicho comportamiento. Si bien bioquimicamente se ha asociado un
aumento de la frecuencia de células T CD4 + CD25 y FoxP3 (Tregs). Se
sabe también que en el higado trasplantado existen mecanismos de
Microquimerismo donde el HLA del paciente donador y receptor se

fusionan.

Historia del trasplante hepético en el Hospital Infantil de México Federico
GoOmez.

El programa de trasplante hepatico (Txh) del HIM 1998 a 2021 tenemos un
total de 146 con una sobrevida actuarial al afio de 93% y a los 5 afios 88%.
Dados los efectos secundarios a mediano y largo plazo siempre intentamos
manejar una inmunosupresién minima, o incluso hemos tenido que
suspender manejo inmunosupresor por lo que actualmente contamos con al

menos 6 pacientes tolerantes al injerto.



1. Marco teérico

En 1902 el cirujano Emerich Ullman, realiza el primer trasplante renal, colocado en
el cuello de un perro, al ver el resultado menciono. - “Salia un liquido que parecia
orina” sin embargo nunca se comprobd ya que el 6rgano fue perdido a las pocas
horas de realzado el trasplante .

Alexis Carrel y su maestro Mathieu Jaboulay describieron una sutura vascular con
eversion. En 1906 Carrel publicé un articulo donde describié la técnica de
anastomosis vasculares con tres postes (triangulacién) con sutura continua no
absorbible y por lo que 1912 fue acreedor al premio nobel en medicina, esta
técnica sigue siendo usada en para el implante del injerto. Carrel mencion6 “el
ambito quirargico de los trasplantes ha sido dominado, falta lo mas complicado; los
fendmenos bioldgicos que evitan el trasplante exitoso” ).

En 1906 el francés Jaboulay publica el primer xenotrasplante en el hombre con
resultado parcial, injerto el rifidn de un cerdo en el codo izquierdo de una mujer
afectada de sindrome nefrético, el injerto dejo de funcionar a los tres dias, la
uresis inicial fue de 1 500cc ©.

Jean Dausset en 1958 describié el complejo mayor de histocompatibilidad y sus
mecanismos inmunoldgicos, descubriendo la razon por la cual los autoinjertos si
eran aceptados y los aloinjertos rechazados, recibiendo premio nobel de medicina
en 1980.

Carl Landsteiner en 1901 descubre los 5 grupos sanguineos y Rh, ganador en
1930 del premio nobel de la medicina .

En 1933 el cirujano Yu Yu Voronoi realiza el primer trasplante de humano a
humano, sin tener éxito, intentando el procedimiento en 5 ocasiones.

En 1944 que Medawar describe el rechazo de piel injertada en conejos, explicando
sus fases y observando que un conejo previamente sensibilizado responde de una
manera mas rapida y agresiva ante un nuevo injerto y relaciona la pérdida del
injerto con fendmenos inmunoldgicos.

En 1962 se descubre la azatioprina y en 1969 se descubre en el hongo

Tolypcocladium inflatum de donde ese extrae la ciclosporina, medicamento que



vino a revolucionar la terapia inmunosupresora, aumentando la sobrevida del

injerto renal de manera extraordinaria ©).

En México en el afio 2003 inicia sus funciones el Centro Nacional de Trasplantes
con la finalidad de legislar y regular las donaciones y trasplantes a nivel

nacional®,

Sistema HLA e inmunologia de los trasplantes.

Desde 1952 que Jean Dausset mencioné por primera vez la conformacion del HLA
y su participacion en el rechazo de 6rganos trasplantados, demostrado por Joseph
Murray en 1954 en gemelos univitelinos, documentando con esto que el sistema
inmune era la clave para el trasplante éptimo de 6rganos y tejidos (). El avance en
el conocimiento de los mecanismos que intervienen en el alorreconocimineto los
elementos efectores de la respuesta inmunitaria y en los mecanismos de
inmunoregulacion, ha consolidado el trasplante de 6rganos soélidos ©).

Los Antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) son los
encargados de identificar las células del organismo y diferenciarlas de las
extrafas, funcionando como una especie de documento de identidad de cada
célula. Con un elevado polimorfismo genético el CMH permite un gran nimero de
combinaciones de estas moléculas por lo tanto es extremadamente baja la
probabilidad de que dos individuos tengan los mismos determinantes antigénicos
®),

Los genes que codifican las proteinas que forman este sistema antigénico en el
ser humano (antigeno leucocitario humano) se encuentran en el brazo corto del
cromosoma 6.

Los mas relevantes codifican dos tipos de 18 antigenos con distinta funcion
bioldgica:

-clase | (locus A, By C)

-clase Il (locus DR, DP, DQ)



Genes MHC clase I codifican glicoproteinas que se expresan en la superficie de
casi todas las células nucleadas; la principal funcion de los productos génicos
clase | es la presentacion de antigenos péptidos a células T Cooperadoras.

Genes MHC clase IlI: codifican glicoproteinas que se expresan sobre todo en
células presentadoras de antigeno (macréfagos, células dendriticas y células B),
donde presentan péptidos antigénicos procesados a células T Helper.

Genes MHC clase lllI: codifican, ademas de otros productos, varias proteinas
Secretadas que desempefian funciones inmunitarias, inclusive componentes del
Sistema de complemento y moléculas relacionadas con la inflamacion ®),

Cada grupo de alelos se denomina haplotipo. Un individuo hereda un haplotipo de
la madre y 1 haplotipo del padre. Los alelos se expresan de manera codominante;
es decir, en la misma célula se expresan productos génicos maternos y paternos.
Por lo mencionado anteriormente se puede observar que los genes del CMH
despliegan un notable polimorfismo, en el genoma humano los genes glase | y Il

se identificaron mas de 200 variantes alélicas ©.

Bases inmunitarias del rechazo. -

El grado de inmunoreaccion a un injerto varia con el tipo de este. -

Autoinjerto. - tejido propio trasferido desde un sitio del cuerpo hacia otro en el
mismo individuo.

Isoinjerto. - tejido transferido entre individuos idénticos desde el punto de vista
genético (gemelos monocigoticos)

Aloinjerto. - tejido transferido entre miembros genéticos diferentes de la misma
especie.

Xenoinjerto. - tejido trasferido entre especies diferentes.

Los autoinjertos y los isoinjertos suelen ser bien aceptados, gracias a la identidad
genética entre injerto-huésped. Ya que el aloinjerto es diferente desde el punto de
vista genético al hospedador, por lo general el sistema inmunitario lo reconoce
como extrafio y lo rechaza. Desde luego, los xenoinjertos suscitan una reaccion

intensa de rechazo. Ademas, los aloinjertos manifiestan especificidad y memoria,



en consecuencia, se rechaza con mas prontitud un injerto aplicado a un individuo
previamente sensibilizado. Para el rechazo son fundamentales las células T
(subpoblaciones CD4 y CD8) un individuo que carezca de estas, es incapaz de
rechazar un 6rgano 10,

El reconocimiento alogénico se produce en los ganglios linfaticos del receptor, por

la migracion de las células dendriticas del donante de tres formas. -

1. Reconocimiento directo. - las moléculas del sistema HLA del donante son
reconocidas directamente sobre las células presentadoras de antigeno (APC) del

donante. No precisa de procesamiento antigénico.

2. Reconocimiento indirecto. - las moléculas de HLA del donante son procesadas

por las APC del receptor.

3. Mediante células natural Killer. - las células natural Killer y linfocitos citotoxicos
reconocen el polimorfismo HLA mediante los receptores KIR (Killer Inhibitory

Receptor) 11 12),

Mecanismo de rechazo. -

El reconocimiento antes mencionado activa diferentes tipos celulares. -

1. Linfocitos colaboradores (TH1), secretan IL-2 e IFNg. Son los primeros en
activarse en la respuesta alogénica, facilitan la expansién clonal y la respuesta

inflamatoria.

2. Linfocitos colaboradores (TH2), secretan IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Colaboran en la

produccion de Ig.

3. Linfocitos T citotéxicos (CTL), generalmente CD8 y CD4, con actividad citolitica,

destruyen a otras células por mecanismos que implican fragmentacién del ADN.

4. Linfocitos B aloantigénicos especificos que producen Ig.



Estas células desencadenan una respuesta con dos componentes; celular y
humoral. De las dos la primera, es dificil monitorizar y relativamente sensible a
inmunosupresores clésicos. La segunda solo es evidente en una cuarta parte de
los receptores, facilmente monitorizable in vitro, y se inhibe poco por los

inmunosupresores clasicos.

Componente celular. -

Linfocitos T citotéxicos especificos, CD8 y CD4, Inducen fragmentacion de ADN y
apoptosis de la célula diana.

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Las células con receptores para
la Fc de las Ig, los pueden utilizar como elementos de reconocimiento, provocando
lisis.

Activacion de NK, detectan la ausencia de HLA propio, y desencadenan actividad
citotoxica natural.

Componente humoral. - La célula presentadora de antigeno se pone en contacto
las moléculas del HLA del donante con las células T del receptor, las cuales
activan a células B, que forman aloanticuerpos especificos contras el HLA del
donante. Estas células contienen un receptor en su membrana especifico para

estas células el cual tiene el nombre de CD 2013.14),

Tipos de rechazo. -

e Hiperagudo. - Rechazo mediado por anticuerpos preformados en el
receptor, generalmente en las primeras 48 horas, que ocasiona
microtrombosis masiva del injerto, de componente eminentemente vascular,
con vasculitis e infiltrado perivascular. Los anticuerpos preformados se
pueden producir de forma natural, como es el caso de las ABO
isohemaglutininas, o desarrollarse en el paciente por sensibilizacion a
través de trasplantes previos, trasfusiones de sangre o embarazo. La
monitorizacion de aloanticuerpos se realiza in vitro enfrentando el suero del
receptor a un conjunto de células procedentes de individuos de alelos HLA
conocidos, lo que se conoce como anticuerpos frente a panel o PRA. En el

momento previo al trasplante con un donante concreto se confirma in vitro



si los anticuerpos del receptor reaccionan con alguno de los antigenos HLA
del donante, mediante una prueba cruzada. El rechazo acelerado, de
caracteristicas patogénicas similares al Hiperagudo, aparece en la primera
semana postrasplante.

Rechazo agudo. - Mediado fundamentalmente por la reaccién de células T
del receptor frente a los antigenos alogénicos expresados en el 6rgano
trasplantado. Apareciendo generalmente de la 1-10 semana postrasplante,
aunque puede aparecer después de meses e incluso afios, si aparece
después del tercer mes se denomina rechazo agudo tardio. EIl
reconocimiento de estos aloantigenos pone en marcha la liberaciéon de IL-1
y 2, con la consiguiente activacion y proliferacion de células CD4 y CD8. La
mayoria se produce en los primeros meses postrasplante. En general se
asocia a alteraciones funcionales, pero la biopsia es el método mas fiable y
objetivo de diagnosticar el rechazo agudo (RA). Las lesiones como
endoteliolitis, infiltrado inflamatorio linfomonocitario y dafio en conducto
biliar que aparecen durante el RA son potencialmente reversibles, pero en
ocasiones se mantienen y determinan una forma de rechazo que puede
evolucionar hacia las formas de rechazo cronico. En la actualidad rara vez
un RA ocasiona fallo del injerto trasplantado, ya que los tratamientos
inmunosupresores disponibles permiten revertir la mayoria de estos
episodios. Sin embargo, el RA de aparicion tardia es de peor prondstico,
posiblemente por qué obedece a mecanismos inmunolégicos distintos, pero
también porque su diagndsticos y tratamiento se suelen retrasar. En
general, se considera que el RA tiene un impacto negativo en los resultados
del trasplante, ya que favorece el desarrollo de rechazo crénico 1314,
Rechazo Cronico. — es aquel que se presenta 6 meses después del
trasplante, tiene una incidencia del 1 al 3% y esta caracterizado por
aumento de la fosfatasa alcalina y colestasis. El estudio histopatolégico

muestra perdida de conductillos biliares con angiopatia obliterante. (%)



Mecanismo de accion de los inmunosupresores.

Corticoides. - su principal accién es la inhibicién de la sintesis de la IL-1, la
cual activa a las células T cooperadoras, la IL-6 que activa a los linfocitos B,
el factor de necrosis tumoral e interferbn gamma, interfiriendo la respuesta
inmunitaria celular y humoral. La potencia antiinflamatoria no se
correlaciona con la eficiencia inmunosupresora. Indicados en la prevencion
(dosis de induccion y mantenimiento) y tratamiento de rechazo agudo. En
General la dosis inicial es de 0.5 a 1 mg/kg/dia. Complementada con una
dosis en bolo intraoperatoria de 125-500mg dia por 3 dias. En los dias
siguientes se administran dosis decrecientes, hasta alcanzar niveles de
mantenimiento de 5-10mg/dia a los 3 meses de evolucion.

En el tratamiento del rechazo agudo se utiliza dosis de 250-1000mg dia
durante 3-6 dias. No se recomienda superar una dosis total de 3 gramos.
Sus efectos adversos son frecuentes y potencialmente graves, los mas
destacados son. - Aumento de susceptibilidad a infecciones, obesidad,
osteonecrosis aséptica, hiperglicemia, HTA, dislipidemia, ulcera péptica,
hirsutismo y facies cushingoide. A largo plazo puede desarrollarse miopatia,
osteoporosis, aterosclerosis, cataratas y atrofia cutanea (617,

Azatioprina. - derivado imidazodlico de la 6-mercaptopurina que inhibe la
sintesis de purinas, y por lo tanto de linfocitos T. Se metaboliza en el higado
y la dosis inicial es de 1.5-2 mg/kg cada 24 hrs en una o dos tomas via oral.
Se recomienda disminuir la dosis a 1-1,5mg/kg/dia tras las primeras
semanas. Actualmente indicado solo en pequefio porcentaje de pacientes
por sus frecuentes efectos colaterales como mielosupresion y a veces
anemia megaloblastica que no siempre responde a tratamiento con
vitamina B12 y &cido fdlico, puede causar también hepatotoxicidad que
mejora al disminuir o suspender el medicamento, a largo plazo aumenta el

riesgo de neoplasias (16: 17,



Inhibidores de la calcineurina:

Ciclosporina A (CsA).- Se une a la ciclofilina y forma un complejo activo que
se une e inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina. La cual participa en
el control de la transcripcién de &cido ribonucleico para la sintesis de
citosinas (IL-2, IFN-g, IL-4 y TNF-a) con lo que se evita la expansiéon clonal
de las células T cooperadoras y citotdxicas. Los linfocitos T supresores no
se ven afectados. Se administra por via oral, la nueva presentacion en
microemulsién permite una mejor absorcién, se distribuye por los 6rganos
vascularizados y se acumula en el tejido adiposo, es metabolizado en el
higado por el citocromo P 450 IlI-A (por lo que interfiere en el metabolismo
de mudltiples medicamentos). En general se administra entre 5-8mg/kg/dia
por via oral en dos tomas. Es necesario monitorizar los niveles sanguineos,
la primera semana se espera un nivel valle de 250-300 ng/ml, y a los 12
meses de 100-200 ng/ml. La nefrotoxicidad crénica se debe a la exposicion
continua de los efectos nefrotoxicos del farmaco. Ocasiona afectacion
progresiva e irreversible de la funcion renal. Otros efectos adversos son.-
sindrome hemolitico urémico, hepatotoxicidad, hipertricosis, hiperplasia
gingival, temblor, cefalea, convulsiones, artralgias, intolerancia a la glucosa,
hipercolesterolemia, hiperuricemia y gota, ademas de tumores malignos

como enfermedad linfoproliferativa, sarcoma de Kaposi(16 17),

Tacrolimus.- es un macrélido que forma un complejo intracitoplasmatico con
una inmunofilina especifica (FKBP) capaz de bloquear la fosfatasa de
calcineurina, evitando la formacién de IL-2 y otros, por lo que frena el
crecimiento de células T y B al interferir la expresion de receptores de IL-4 y
sintesis de IL-5. No interacciona con el receptor de TGF-b por lo que es
mas eficaz en prevencion de rechazo crénico de injerto. Se metaboliza en el
higado por el citocromo P450 IlI-A. Esta indicado en prevencién del rechazo
agudo (mantenimiento) y en el rechazo agudo resistente a corticoides. La
dosis de mantenimiento es de 0.10 a 0.2 mg/Kg en una o dos dosis
También requiere de monitoreo sérico, se recomienda mantener entre 8 y

12 ng/ml al inicio y posteriormente 4-8 ng/ml. Sus principales efectos



adversos son nefrotoxicidad (similar a la ciclosporina A), intolerancia a
glucosa y alteraciones neurologicas (temblor, cefalea, mareo, convulsiones,
encefalopatia, disartria, psicosis) ademas de susceptibilidad a infecciones y

neoplasias (6. 17),

Inhibidores de MTOR: Sirolimus y everolimus. Macrélidos que actdan
inhibiendo las sefiales especificas para las citosinas. Forman un complejo
con una inmunofilina. Se una a FKBP-12 (a diferencia del tacrolimus no
inhibe la calcineurina). La dosis es de 1 mg cada 12 horas o 3mg por m2
superficie corporal. Su principal ventaja es la ausencia de nefrotoxicidad,
aunque se pudiera llegar a observar proteinuria, presenta también una
menor tasa de infeccion por CMV, sus efectos adversos mas importantes

son. - hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trombocitopenia (16 17),

Antiproliferativos: Acido micofendlico. Inhibe selectivamente la sintesis de
nové de purinas, la proliferacion de linfocitos T y B, la expresién de
moléculas de adhesion y proliferacion de células musculares lisas de la
pared vascular. Indicados en prevencion de rechazo agudo y prevencion de
rechazo crénico. En el higado se metaboliza a glucoronato de acido
micofendlico y se excreta por la los tdbulos renales. Se combina con
ciclosporina A, tacrolimus o Sirolimus, y se ha propuesto para tratamiento
de rescate en rechazo corticoresistente. La dosis habitual es de 500-1000
mg cada 12 horas o0 360-750mg cada 12 horas si se usa acido micofendlico.
Los efectos adversos mas comunes son gastrointestinales como dolor
abdominal, nausea, vomito, diarrea, que mejoran fraccionando la dosis en

tres o cuatro tomas por dia, puede aparecer pancitopenia (16 17)

Tolerancia Operacional
Definimos como tolerancia a la disminucidbn o interrupcion de la
inmunosupresion, lo que ocasiona la aceptacion del injerto sin

medicamentos que no trae por consecuencia dafio hepéatico manifestado



por elevacion de enzimas hepéticas. Hasta el momento no queda claro el

protocolo y el momento para eliminar la inmunosupresion (18),

La inmunosupresion se divide en terapia de induccion (antes o
inmediatamente después del Trasplante) y mantenimiento (uso crénico). En
la inducciéon pueden seguirse esquemas de doble (inhibidor de calcineurina
y esteroides) o triple esquema (inhibidor de calcineurina, esteroides e
inhibidor de la sintesis de purinas). En el mantenimiento, se debe disminuir
las dosis del inhibidor de calcineurina después de los primeros tres meses y
disminuir progresivamente los esteroides a partir del tercer mes con el
objetivo de suspenderlos por completo a los 6-12 meses; de acuerdo a la
funcion hepética y su patologia de base (autoinmune o colangitis
esclerosante primaria). En el triple esquema, se suspende el inhibidor de la
sintesis de purinas entre tres y seis meses del postrasplante.

La reduccién y suspension de los medicamentos se realiza solamente en
pacientes estables y sin rechazo agudo, quedando Unicamente con
monoterapia a base del inhibidor de la calcineurina y segun los niveles
recomendados. La minimizacion de la inmunosupresion debe ser una
prioridad en pediatria, ya que los nifios son mucho mas susceptibles a los
efectos colaterales de todos los medicamentos.

Un porcentaje importante de los receptores pediatricos pueden
autodestetarse lentamente de la inmunosupresion conforme crecen, si no
se incrementa la dosis del inmunosupresor y se les permite alcanzar dosis
ponderales muy bajas con minimos efectos secundarios. Algunos de ellos
pueden incluso lograr una tolerancia total al injerto, en lo que se ha llamado

“tolerancia operacional” (8),

Multiples datos obtenidos en modelos experimentales indican que el
resultado del trasplante (rechazo frente a aceptacion/tolerancia) depende
del equilibrio entre linfocitos citopéaticos alorreactivos y linfocitos

inmunorreguladores.



Se han propuesto muchos mecanismos para explicar las propiedades
tolerogénicas del higado. Entre ellas destacan los efectos derivados del

gran numero de leucocitos «pasajeros» presentes en el higado.

La adquisicion de tolerancia inmunologica fue descrita por primera vez por

Medawar hace mas de 50 afnos.

Carecemos de estrategias terapéuticas que permitan inducir tolerancia de

manera predecible y sin riesgos desmesurados de efectos secundarios.

Diversos estudios indican que el cociente entre linfocitos aloagresivos y
linfocitos reguladores es una de las claves que determinan la induccion de
rechazo o tolerancia. También existe un mecanismo central de tolerancia,
donde la medula 6sea del donante da lugar a un estado de quimerismo
hematopoyético donde se destruyen las células T alorreactivas. Sin
embargo, este mecanismo requeriria administracion de medula 6sea del

donante.

La tolerancia periférica a su vez se refiere al estado de tolerancia que se
alcanza en ausencia de un proceso de seleccion negativa en el timo. Lo que
ocasiona apoptosis de linfocitos T alorreactivos en la periferia y el desarrollo

de células T reguladoras.

El fendbmeno se supresiéon ligada es la capacidad de los linfocitos
inmunorreguladores de suprimir respuestas inmunitarias dirigidas contra
aloantigenos diferentes siempre y cuando sean presentadas por la misma

célula.

Los linfocitos T CD4 + CD25+ (T reg.) emergen del timo con un fendmeno
supresor ya establecido, capaces de ejercer diversas acciones sobre los
linfocitos efectores especialmente inhibicion de proliferacion celular,

produccion de anticuerpos.



Dentro de algunos predictores encontrados en diversos estudios para
tolerancia inmunologica es el tiempo del trasplante mas de 10 afos,

ademas de un indice de estimulacién de fitohemaglutinina menor a 20 @)

Las terapias celulares que utilizan células inmunitarias o parenquimatosas
del higado han surgido como tratamientos potenciales para facilitar la
suspension de la inmunosupresion e inducir la tolerancia operacional en
pacientes con trasplante de higado. Estas terapias incluyen células T
reguladoras, células dendriticas reguladoras y células mesenquimales @9 A
continuacion se presentan esquemas donde se resume el mecanismo de

induccion de tolerancia de estas células.
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La induccién de tolerancia activa en el trasplante de higado requiere el uso

protocolizado de la inmunosupresion con retirada temprana de la misma

para favorecer mecanismos inmunorreguladores que favorezcan la

tolerancia %), Las siguientes grafica muestra que el equilibrio entre

alorreactividad desencadenada tempranamente favorece el retiro exitoso de

la inmunosupresion 9,
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Time post-transplant
Los avances clinicos recientes han demostrado que la barrera mejorada de
células T de memoria inmediatamente después del trasplante de higado se
puede superar y se puede establecer tolerancia operacional a largo plazo
después del trasplante hepatico con un perfil de seguridad aceptable en

pacientes sin enfermedad autoinmune ©6),
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2. Planteamiento del problema

El trasplante hepatico pediatrico a nivel nacional ha tomado fuerza en los
diferentes Institutos Nacionales de Salud debido a las necesidades que
representa esta patologia. Poco a poco se ha ido adquiriendo experiencia
en el manejo de esta entidad entre el personal médico asi como a nivel
institucional. Gran parte del éxito de los trasplantes ha sido posible gracias
al manejo con inmunosupresiones, sin embargo, este también tiene
complicaciones y efectos en la vida de los pacientes entre ellos destacan
los altos costos, la propension a diversas patologias como infecciones,
cancer (ELPT), HTA, Dislipidemia, DM, Lesién renal aguda y croénica.

Las principales causas de muerte en pacientes trasplantados son. - sepsis,
neumonia, enfermedades cardiovasculares, cancer. Muchos de ellos
forman parte de los efectos secundarios del manejo inmunosupresor. Ante
estas situaciones idealmente los pacientes trasplantados deben llegar a un
estado de tolerancia. Definiendo como tolerancia a la disminucion o
interrupcién de la inmunosupresion, lo que ocasiona la aceptacion del
injerto sin medicamentos que no trae por consecuencia dafio hepatico
manifestado por elevacion de enzimas hepaticas. Hasta el momento no

gueda claro el protocolo y el momento para eliminar la inmunosupresién

Es por eso que desde que se iniciaron los trasplantes de érgano solido se
han buscado inmunosupresion minima y sin efectos secundarios por lo que
la Tolerancia operacional es el Santo Grial de los trasplantes. En este
momento carecemos de estrategias terapéuticas que permitan inducir
tolerancia de manera predecible y sin riesgos desmesurados de efectos
secundarios. Resulta importante conocer los factores asociados a tolerancia
operacional e inmunosupresion habitual en trasplante hepatico pediatrico y
su atencion es vital para la sobrevida en este tipo de pacientes



Pregunta de investigacion
¢Cuéles son los factores asociados a la inmunosupresion minima y

tolerancia operacional en Trasplante Hepatico?

Justificacién

El lograr una sobrevida prolongada sin la necesidad de Inmunosupresion es
la meta final de cualquier programa de trasplantes ya que se evitaria el
costo y complicaciones de la inmunosupresion a largo plazo.

El conocer los factores de riesgo asociados al estado de trasplante nos
pude permitir establecer un programa prospectivo de retiro de

inmunosupresién

Hipodtesis

Ho. Los factores de riesgo asociados a la inmunosupresion minima y
tolerante son iguales a los factores de riesgo de pacientes con
inmunosupresién habitual

H1l. Los factores de riesgo asociados a la inmunosupresion minima y
tolerante son diferentes a los factores de pacientes con inmunosupresion

habitual.

Objetivos

Objetivo general:

1. Conocer los factores de riesgo asociados a la inmunosupresion minima
en el trasplante hepético

2. Conocer los factores de riesgo asociados a la tolerancia operacional en
el trasplante hepatico

3. Conocer los factores de riesgo asociados a la inmunosupresion habitual

en el trasplante hepético



Objetivo secundario:

a) Conocer la frecuencia de tolerancia operacional en los pacientes que se
sometieron a trasplante hepético

b) Conocer la frecuencia de inmunosupresiéon minima en los pacientes que
se sometieron a trasplante hepético.

c) Describir los factores asociados al retiro exitoso de inmunosupresion en
pacientes que desarrollaron tolerancia operacional y en quienes no lo

hicieron.

Materiales y Métodos.
Disefio del Estudio. Es un estudio retrospectivo, de una cohorte, para
identificar los factores de riesgo asociados al retiro exitoso de la

inmunosupresién y desarrollo de tolerancia inmunoldgica.

Criterios de inclusion. - Todos los receptores de un TH realizado en el
HIM entre 1998-2019, con sobrevida mayor a 1 afio.
Criterios de exclusién. Pacientes con pérdida de seguimiento

Criterios de eliminacion. -

Los pacientes se dividieron en 3 grupos de estudio:

e Grupo I: Inmunosupresién Habitual (ISHab). - Todo paciente con
nivel sérico de tacrolimus igual o mayor a 5 mg/dl y que reciba
micofenolato de mofetil, Sirolimus con o sin prednisona.

e Grupo 2: Inmunosupresion Minima (ISM). - Todo paciente con
nivel sérico de tacrolimus de 0 a 5 mg/dl con o sin prednisona.

e Grupo 3: Tolerante (TOL). - Todo paciente sin inmunosupresion por

mas de 1 afo.



Se analizaron variables demograficas (edad al trasplante, sexo, IMC,
etiologia de la enfermedad hepatica, fecha del trasplante, procedencia del
organo trasplantado, sobrevida, etc) Variables dependientes (sobrevida,
esquema de inmunosupresion, dias en el que se suspendid la
inmunosupresioén, rechazo, tipo, numero de rechazos, etc.) posibles efectos
secundarios de la inmunosupresion y su suspension (complicaciones

medico quirdrgicas, infecciosas como CMV y VEB).

Definiciones operacionales:

e Tolerancia: Interrupcion de la inmunosupresion, lo que ocasiona la
aceptacion del injerto sin necesidad de medicamentos
inmunosupresores que no trae por consecuencia dafio hepéatico
manifestado por elevacion de enzimas hepaticas por mas de 1 afo.

e Rechazo: Elevacion persistente de enzimas hepaticas con sospecha
clinica que requiri6 manejo con metilprednisolona o evidencia

histologica en la biopsia hepatica.

*Resto de variables se comentaran en tabla agregada en anexo

9. Plan de analisis estadistico
Todos los procedimientos estadisticos se realizaron con el software SPSS
Version 13.

1. Para las variables demogréficas se utilizaran medidas de tendencia
central y dispersion para las variables en escala continua; frecuencias
relativas para las variables cuantitativas.

2. Se empleard chi cuadrada para variables discretas y t student para
variables continuas. Se buscara correlacion de variables independientes
y dependientes mediante tablas de contingencia y prueba exacta de
Fisher.



3. Se realizaran cuadros y graficas empleando plataforma de Excel

Descripcion de variables

Tiempo de
vida.
Cantidad de
masa.
Longitud del
Px.

Tiempo de
vida al Txh.
Causa de la
lesion
hepatica
Origen  del
organo
trasplantado
Origen  del
érgano
trasplantado
Hemotipo
del donador
y receptor
Tiempo
desde el
pinzamiento
a la

reperfusion

ARoS

Kilogramos

Centimetros

ARNosS

NA

NA

NA

NA

Minutos

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Discreta

Discreta

Discreta

Discreta

Nominal

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Discreta
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Respuesta

Toma d una
fraccion de
un tejido
Numero de
anos desde
el Txh
Suspension
de IS

Resultados del estudio.

NA

NA

ANos

NA

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Dicotomica

Nominal

Discreta

Dicotomica

Se incluyeron en el estudio 116 receptores de un TH distribuidos en los
siguientes grupos: ISHab 59 (50.8%), ISM 51 (43.9%) y TOL 6 (5.1%). Las

variables demograficas,

diagnostico,

tipo de donador,

iIsquemia,

inmunosupresion, rechazo e infecciones por CMV y EBV, y ELPT se

resumen en la tabla 1.
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Inmunosupresion Inmunosupresion Tolerante
habitual minima
N=59 N=51 N=6
50.9% 449, 5.2%
EDAD, media 7.84 5.14 5.77
(desv est) (4.99) (3.10) (5.74)
SEXO FEMENINO FEMENINO FEMENINO
29/59 36/51 5/6
(49.15%) (70.59%) (83.33%)
PESO, media 23.96 16.24 21.05
(desv est) (15.09) (9.31) (15.77)
DIAGNOSTICO
AVB 23/59 (39.98%) 24/51 (47.06%) 4/6 (66.67%) p=
METABOLICAS 11/59 (18.64%) 12/51(23.53%) 1/6 (16.67%) 0.530
FULMINANTES 4/59(6.78%) 1/51(1.96%) 0/6 (0%)
AUTOINMUNES 6/59(10.17%) 2/51(3.92%) 1/6 (16.67%)
OTRAS 15/59 (25.42%) 12/51(23.53%) 0/6 (0%)
DONADOR CADAVERICO CADAVERICO CADAVERICO =
52/59 42/51 6/6 0.528
(88.14%) (82.35%) (100%)
ISQUEMIA 7.18 6.91 9.62 =
TOTAL, media (2.77) (2.47) (1.07) 0.0908
(desv est)
INDUCCION SI SI SI =
4 /59 0/51 1/6 0.062
(7%) (0%) (17%)
RETIRO DE 47/59 50/51 6/6
PREDNISONA (79.66%) (98.04%) (100%)
RECHAZO 42/59 22 /51 1/6
(71.19%) (43.14%) (16,67%)
RECHAZO 10/59 2 /51 0/6 p=
CRONICO (16.95%) (3.92%) (0%) 0.059
REPLICACION 45/59 31/51 5/6 P=
CMV (76.27%) (60.78%) (83.33%) 0.177
REPLICACION 47/59 42/51 6/6 P=
EBV (79.66%) (82.35%) (100%) 0.668
PTLD 4/59 3/51 2/6 =
(7%) (6%) (33%) 0.114
SEGUIMIENTO 6.2 ANOS 10.4 ANOS 15.1 ANOS

(PROMEDIO)




En el grupo de estudio se incluyeron 6 pacientes que actualmente son
completamente tolerantes al injerto, no reciben ningun tipo de
inmunosupresién desde hace varios afios (2 a 20 afios) y tienen funcién
hepéatica completamente normal. En 3 de ellos el retiro de Ila
inmunosupresion fue forzado por enfermedades neoplasicas asociadas a la
inmunosupresion: una enfermedad linfoproliferativa asociada a EBV al 1.25
afos posTH, 1 sarcoma de Kaposi al 1.71 afios posTH y 1 tumor de
musculo liso a los 3.1 afios posTH. En los primeros 2 casos la
inmunosupresion se suspendid con resolucion completa del proceso
neoplasico y los pacientes se encuentran vivos con injerto funcionante 20 y
12 afios después del retiro de la inmunosupresion (21.5 y 14 afios post TH).
La paciente con el tumor de musculo liso sobrevivié 2 afios al retiro de la
inmunosupresion con funcién hepatica completamente normal, pero fallecio
por neumonia por Neumococo 6 afios después del TH. En los otros 3
pacientes tolerantes, el retiro de la inmunosupresion se realizé de manera
electiva y programada a los 9, 12, 15 afios post TH y actualmente tienen 8,
8 y 5 afos sin recibir inmunosupresion con funcion hepatica normal (17, 20
y 20 afios post TH).

En el grupo de pacientes con inmunosupresion minima se incluyeron 51,
pacientes que reciben monoterapia con tacrolimus a dosis muy bajas, hasta
cada 72 horas (0.002mgkgdia) y con niveles de tacrolimus desde
indetectables a menores de 5mgdl. Solo un paciente en este grupo recibe
dosis bajas de prednisona por una disautonomia familiar progresiva tipo 3 o

Sx Riley Day.

Finalmente, el grupo de inmunosupresion habitual incluyo 59 pacientes que
mantienen niveles de tacrolimus mayores a 5 mg/dl o que por distintas
razones requirieron de terapia inmunosupresora con micofenolato, sirolimus

0 everolimus. En 17 de 59 pacientes no se ha podido retirar la prednisona.



Cuando se compararon los tres grupos en busqueda de factores de riesgo
para desarrollar tolerancia inmunolégica se encontré6 que no hubo
diferencias significativas entre grupos en los diagnésticos que
condicionaron el trasplante, el tipo de donador, tiempo de isquemia total,

replicacién viral por CMV o EBV e incidencia de ELPT.

Cuando se realiz6 un andlisis univariado se encontré que la edad y peso al
trasplante, el sexo femenino, el retiro de prednisona y la ausencia de
episodios de rechazo se asociaron significativamente al desarrollo de
tolerancia operacional. La edad al trasplante en el grupo ISHab Vs el grupo
TOL fue 7.84 Vs 5.77 (p =0.0181), sexo femenino del receptor 49.15% Vs
83.33% (p=0.033), peso al trasplante 23.96 kg Vs 21.05 (p=0.0271), retiro
de prednisona 79.66% Vs 100% (p=0.006), incidencia de rechazo 71.19%
Vs 16.77% (p=0.001).

Cuando se analizé la utilizacion de induccion de IS con anticuerpos
monoclonales, el tiempo post TH al que se present6 el primer episodio de
rechazo cronico, o el desarrollo de rechazo cronico, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas probablemente por el numero
pequeiio de la muestra en cada variable.

El promedio de seguimiento post TH en el grupo ISHab fue menor al de los
grupos ISM y TOL (6.2 afios Vs 10.4 afios Vs 15.1 afios), lo que indica que
éste es un proceso dindmico en el que los pacientes migran de un grupo al

otro con el paso del tiempo.

Discusién

Esta es la serie de TH pediatrico mas grande del pais, que cuenta con un
seguimiento sistematizado y recoleccion prolectiva de la informacion de los
receptores por un periodo de 23 afios. Desde el inicio del programa siempre
se ha buscado minimizar la IS y permitir que los pacientes se autodesteten
de ella, al ir aumentado de peso sin incrementar las dosis de 1S @9, Los

primeros casos en los que se suspendio la IS por completo fueron a causa



de enfermedades neoplasicas, pero recientemente se ha suspendido la IS
de manera electiva y programada. Sin embargo, segun la literatura mundial
no existen a la fecha marcadores claros que pronostiquen en quienes se
podra retirar la IS de manera exitosa y quienes desarrollaran rechazo del
injerto. En diferentes grupos se ha demostrado que hasta un 30% de
pacientes que se encontraban con IS minima desarrollan rechazo del injerto
al suspender la IS. Estudios publicados han establecido que el andlisis de
sangre periférica puede proporcionar biomarcadores transcripcionales
asociados con tolerancia operacional en receptores de trasplante de higado
y rifién @?®; sin embargo, el desarrollo de una prueba de diagndéstico no
invasiva que permita predecir que pacientes pueden desarrollar tolerancia
es una necesidad todavia insatisfecha @”). Por lo anterior, el conocer los

factores clinicos asociados a un retiro exitoso de la IS seria de sumo valor.

En esta serie cerca de la mitad de los pacientes (49.1%) se encuentran con
IS minima y se ha logrado la tolerancia al injerto en 6 de ellos (5.2%). Este
proceso de destete de IS y desarrollo de tolerancia operacional es
dependiente del tiempo y es probable que en un futuro los pacientes vayan

migrando del grupo ISHab a ISM a TOL.

Nuestros resultados demostraron que el ser un receptor de sexo femenino
gue se trasplanté en edades tempranas y que tolero el retiro de prednisona
en los primeros meses post TH, sin haber presentado episodios de rechazo
se asocia al desarrollo de tolerancia inmunoldgica. Esto podria relacionarse
a la inmadurez del sistema inmunoldgico del lactante menor y preescolar,
gue al ponerlos en contacto con antigenos externos del injerto favorece la
aparicion de microquimerismo y reconocerlos como propios®?). Si bien la
experiencia clinica sugiere que la IS puede interrumpirse por completo en 1
de cada 5 receptores de TH en adultos y se sospecha que puede ser mas
alto en nifios, no existen actualmente pruebas diagnésticas adecuadas que
distingan que pacientes desarrollaran tolerancia y quienes rechazaran el

injerto. El conocimiento generado en esta tesis podria servir como base



para llevar un protocolo de retiro acelerado de IS en pacientes con las

caracteristicas descritas

Conclusion

El desarrollo de tolerancia operacional es dependiente del tiempo y requiere
de un periodo de IS en el postTH temprano, sin embargo, no existe un
método eficaz para predecir que pacientes podran suspender la IS sin
desarrollar rechazo y cuando es el mejor momento para hacerlo. Nuestros
resultados sugieren que los receptores femeninos que reciben el TH en los
primeros afos de vida, que toleran el retiro de esteroides y no presentan
episodios de rechazo agudo, son mas susceptibles a desarrollar tolerancia
inmunolégica y podrian someterse a un retiro temprano de IS, lo que
favorecerd una menor cantidad de efectos secundarios y por lo tanto una

mejor calidad de vida.

Limitacion del estudio

Las limitaciones de este estudio son las de cualquier estudio retrospectivo;
sin embargo, la informacién se recolecté de manera prolectiva y dado que
la tolerancia operacional es dependiente del tiempo, se requiere de afos de
seguimiento. No contamos con estudios moleculares que evalien la

respuesta inmunoldgica.
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Anexos:

Distribucion de pacientes por sexo

B Masculino (N= 45)

m Femenino (N = 71)

Grupos en base a inmunosupresion

B Inmunosupresion Habitual (59)

# Inmunosupresion Minima (51)

M Tolerantes (6)
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Factores Asocdiados a Tolerancia Operacional

Inmunosupresion Inmunosupresion Tolerante
habitual minima
N=59 N=51 N=6
50.9% 449, 5.2%
EDAD, media 7.84 5.14 5.77
(desv est) (4.99) (3.10) (5.74)
SEXO FEMENINO FEMENINO FEMENINO
29/59 36/51 5/6
(49.15%) (70.59%) (83.33%)
PESO, media 23.96 16.24 21.05
(desv est) (15.09) (9.31) (15.77)
DIAGNOSTICO
AVB 23/59 (39.98%) 24/51 (47.06%) 4/6 (66.67%) p=
METABOLICAS 11/59 (18.64%) 12/51(23.53%) 1/6 (16.67%) 0.530
FULMINANTES 4/59(6.78%) 1/51(1.96%) 0/6 (0%)
AUTOINMUNES 6/59(10.17%) 2/51(3.92%) 1/6 (16.67%)
OTRAS 15/59 (25.42%) 12/51(23.53%) 0/6 (0%)
DONADOR CADAVERICO CADAVERICO CADAVERICO =
52/59 42/51 6/6 0.528
(88.14%) (82.35%) (100%)
ISQUEMIA 7.18 6.91 9.62 =
TOTAL, media (2.77) (2.47) (1.07) 0.0908
(desv est)
INDUCCION SI SI SI =
4 /59 0/51 1/6 0.062
(7%) (0%) (17%)
RETIRO DE 47/59 50/51 6/6
PREDNISONA (79.66%) (98.04%) (100%)
RECHAZO 42/59 22 /51 1/6
(71.19%) (43.14%) (16,67%)
RECHAZO 10/59 2 /51 0/6 p=
CRONICO (16.95%) (3.92%) (0%) 0.059
REPLICACION 45/59 31/51 5/6 P=
CMV (76.27%) (60.78%) (83.33%) 0.177
REPLICACION 47/59 42/51 6/6 P=
EBV (79.66%) (82.35%) (100%) 0.668
PTLD 4/59 3/51 2/6 =
(7%) (6%) (33%) 0.114
SEGUIMIENTO 6.2 ANOS 10.4 ANOS 15.1 ANOS

(PROMEDIO)
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