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Céls T regCéls T reg

• Se definen por su capac• Se definen por su capac
suprimir la respuesta inm

• Ejemplo clásico: marcad
FOXP3FOXP3.

• Por proceso natural se 
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FOXP3 el gen m
lregula

CEl gen FOXP3 humano está lo• Controlador del d
reguladoras y co
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Trasplante
En ausencia de CélsTreg,  CélsT efe
presentados por Céls Presentadoras
(del DONANTE) o indirectamente (por(del DONANTE) o indirectamente (por
CélsT x unión del aloantígeno–CMH, 
activación de CelsT, proliferación, difeCéls T reguladoras inhib

CD4/CD8
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e: Rechazo 
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InmunotolerInmunotoler

• 1era evidencia 1970, TO
OPERATIVA POR no ad

• Reportes anecdóticos dReportes anecdóticos d
por embarazo, infección

rancia en TXrancia en TX

OLERANCIA 
dherencia

e suspensión IS con TOe suspensión IS con TO 
n, PTLD o no adherencia. 

Tzakis AD et al,J Pediatr Surg. 1994 
Starzl TE et al, Hepatology. 1993

Ramos HC et al, Transpantation 1995



Tolerancia en TX: E

• Existe evidencia de inmunoto

Centro/ 
# PAC

ADULTO/ 
PEDS

CAD / 
DVR

Pittsburgh/ 95 Ambos CAD TACExiste evidencia de inmunoto
• Suspensión completa de IS m

20% d t ( i

Pittsburgh/ 95 Ambos CAD TAC

Londres/ 18 Adultos CAD TAC

20% de receptores (series re
• Receptores sin  patología au

Kyoto/ 115 Ped DVR

Murcia/ 9 Adultos CAD
AIH, PBC, PSC o rechazo re

• Protocolos de minimización y

Murcia/ 9 Adultos CAD

Roma/ 34 (HCV) Adultos CAD

proactivas)
• Carece comparación CAD vs

New Orleans/ 18 Adultos CAD

Miami/ 104 Adultos CAD TCarece comparación CAD vs
Barcelona/ 102 Adultos CAD T

Experiencia Mundial

olerancia en TxH

INMUNOSUP Años post tx-
suspensión Tolerancia

C/CICLO+ AZA 8 4 19%olerancia en TxH
mantenimiento es exitosa aprox 

t d )

C/CICLO+ AZA 8,4 19%

C/CICLO+ AZA 7 28%

eportadas)
utoinmune, sin infección viral (ej 

TAC >2 42%

CICLO 5 1 33%
eciente)
y suspensión (no técnicas más 

CICLO 5,1 33%

CICLO 5,3 23%

s DVR en tolerancia

TAC >0,5 6%

TAC O CICLO 4 23%s DVR en tolerancia
TAC O CICLO 7,9 40%
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• Inmunofenotipo en sangre p• Inmunofenotipo en sangre p
– > cantidad de Linf T= CD4+

– Céls dendríticas “regulatoria

– Céls B CD19+

• Inmunosupresión Tolerogen
alentuzumab y mantenimieny

• Sin embargo aún no hay guí
de tolerancia disponibles pade tolerancia disponibles pa

ia Mundial: rasgos de 
tolerantestolerantes

eriférica por citometría de flujo:eriférica por citometría de flujo:
 CD25HIGH FOXP3
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to c inhibidores mTOR
ías o herramientas predictivas 
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Lau A et al, Pediatric Trasnpantation, 2016
Baroja-Mazo A et al, World J Gastroenterol, 2016



Camino a la 
alertas hisalertas his

Compartimiento Hallazgo
Inflamación Portal y 
actividad de Interfase

Si aumentado (e
reducir IS

Inflamación perivenular
y  centrozonal

Sólo se admite M
Alerta si aument

Alteración conductos
biliares

Ductopenia sin o
céls epiteliales d

Fibrosis Si aumenta en b
fibrosis perivenu
Sólo se admite F

Arterias Cualquier eviden
espumosas 

Banff W

Tolerancia: 
stológicasstológicas

especialmente si comparado c bx pre), no 

MINIMA inflamación
to respecto a bx previas

otra explicación (estenosis), cambios en 
de ductos

bx consecutivas. Inicio o aumento de 
ular. 
F LEVE para descenso IS
ncia de arteriopatía obliterativa o células 

Working Group on Allograft Pathology, Liver Transplantation 2012 



NO AUTOINMUNE
NO HCV

>3 años POST Tx>3 años POST Tx

Repasar: Bx, DSA, auto ACS, 
gamaglobulina, HEV

Histología NoHistología Histología No 
premisiva

Histología
permisiva

Minimización hasta suspensión 
IS

Serología anual: 
DSA, AUTOACS, gamaglobulina

Histología permisiva 1,3,5 y 10 años

Hist
pr

TO
Banff W

HAI, PSC, CBP O HCV
<3 A POST TX

NO ADHERENCIA
EPISODIOS DE RECHAZO
FRACASO DE WEANINGFRACASO DE WEANING

EXTREMA PRECAUCION
NO CANDIDATO A 
SUSPENSION ISSUSPENSION IS

tología No 
remisiva

Working Group on Allograft Pathology, Liver Transplantation 2012 



Tolerancia: im
monitoreomonitoreo 

Junio 1990-Mayo 2005= 659 • Desde 2003 realizan Bx de pry
• 88 suspendieron progresivamente

55 lograron tolerancia (9%).

p

• Criterios histológicos:

R h d ó i C• IS =Tac + meprednisona (susp a 
• Programa de minimización

2 años post tx

•Rechazo agudo y crónico= Cr

•Fibrosis (Tricrómico de Masso
–2 años post tx
–Hepatograma normal
–1 año sin rechazo
•Ductopenia Tinción de citoque

• Resultados–Reducción TAC cada 3- 6 mese
HEPATOGRAMA NORMAL: 2 v
➔ 3 veces/sem ➔ 2 veces/sem

Resultados

•TOL sin hallazgos histológicos
3 veces/sem 2 veces/sem

2 veces/mes ➔ 1vez/mes ➔

mportancia de 
histológicohistológico
Tx DVR/591 niños.otocolo 1, 2, 5, 10 años

e inmunosupresión, 
, , ,

i i d BANFF3 m)riterios de BANFF

on)= criterio de Ishak modificado

eratina 7

es MANTENIENDO 
veces /d ➔ 1vez/d ➔ 4veces/sem 
m ➔ 1 vez/sem ➔
s de RCA o crónico
m 1 vez/sem 

SUSPENSION
Yoshitomi M et al. Transplantation 2009. 



Tolerancia: im
it hmonitoreo h

ó S•Reintroducción de IS =11
• 4 sin IS

7 ió
Probablemente la

sea inmun• 7 en proceso suspensión
• INDICACION reinicio IS

• 6 por puentes de fibrosis

sea inmun

• 6 por puentes de fibrosis
• 5 progresión de fibrosis

• Bx de seguimiento(14 meses r

Consid
Error de 

MAYOR score de fibrosis en TOL 
vs IS (1 6 ±1 2 vs 0 9 ± 0 8;

• Bx de seguimiento(14 meses r
• mejoría 7/11, 
• sin progresión 4/11

Poco tiempo d
Bajo número 

vs IS (1,6 ±1,2 vs 0,9 ± 0,8; 
p<0,01

sin progresión 4/11

mportancia del 
hi t ló ihistológico

Otros Resultados:Otros Resultados:
- Mayor cant FOXP3 y CD4 en 
TOL

a fibrosis en TOL
no-mediadaTOL

- El núm de FOXP3 no se 
correlacionó c/el estadío de 

no-mediada

fibrosis en TOL
- Edad del receptor, del donante r 4-54)

derar:
muestreo p ,
o tiempo de suspensión de IS, 
NO se correlacionó c/ estadío 

r 4-54)
e seguimiento
de pacientes
de fibrosis

Yoshitomi M et al. Transplantation 2009. 



Herramientas p
• Establecer quimerismo don

precursoras linfoides y miey
• Quiescencia inmunológica te

efectoras alloreactivas y med
terapia de inducción poten
por isquemia y reperfusión
I i ió d l l i• Inactivación de los clones in
agotamiento usando inmun
drogas de mantenimiento idrogas de mantenimiento i

• Expandir céls T reguladora
céls dendríticas inmadurascéls dendríticas inmaduras
inmunoregulación sobre la re

para Tolerancia
ante-receptor usando células 
eloides del donante.
emprana (supresión de cél T 
diadores de inflamación) 

nte y minimización de daño 
n.

inmunoreactivos por 
nosupresión reducida o 
inductores de toleranciainductores de tolerancia.
as (CD4=, CD25, FOXP3) y 
s para favorecer las para favorecer la 
eactividad.



Herramientas p
QQuime

• Macroquimerismo: técnicas mMacroquimerismo: técnicas m
hematopoyéticas + Tx órgan
mismo donantemismo donante

• Alto riesgo de GVHD
• Solo justificado con indicació• Solo justificado con indicació
• 10 casos de niños con tx sim

madre DVR (hepatoblastomamadre DVR (hepatoblastoma
medular) condicionamiento= 
Quimerismo completo y esta• Quimerismo completo y esta

para Tolerancia: 
erismo
mieloablativas + Tx céls madremieloablativas + Tx céls madre 
o sólido conjunto o sucesivo 

ón oncohematológicaón oncohematológica
multáneo o sucesivo hígado/céls 
a c MTS/ FHF+ aplasiaa c MTS/ FHF+ aplasia 
8 mieloablación y 2 irradiación
ble 8/10

Thomas G, Pediatric Transplantation 2016
Hartleif S, Pediatr Transplant. 2016 

ble 8/10.



Herramientas pp

• Isquemia /reperfusiónIsquemia /reperfusión
• Induce elaboración de cito

promueve la presentación 
inmunoregulación

• Reducción de daño  I/R
• Precondicionamient

Administración de c• Administración de c
• Precondicionamient
• Administración de a

para Toleranciap

quinas proinflamatorias (TNFα)➔
de aloantígenos e inhibe la 

o del donante
itoquinasitoquinas
o isquémico
ntioxidantes



Herramientas p
Selección de In

ANTIMETABOLITOS
AZA MMF

para Tolerancia
munosupresión

InmunosupresiónInmunosupresión
sobre céls T

SIROLIMUS
EVEROLIMUS

Tulane University, Org Transpl, 2016



Herramientas p
Selección de InSelección de In

Inhibidore
• Suprimen las céls T aloreact

generación de céls Treg.
I hib d ió él d d• Inhibe maduración céls dend
de antígenos e impide la form
L C l D d íti i d• Las Cels Dendríticas inmadu
de céls Treg  CD4=CD25HIGH

E lti l l l di i• En cultivos celulares, la adici
Tacrolimus, Daclizumab, o ac
inhiben en un 70-90% la traninhiben en un 70 90% la tran
observado adicionando Rapa

para Tolerancia
munosupresiónmunosupresión
es mTOR
ivas, (in vitro) aumentan la 

d íti i hib l d it idríticas, inhibe la endocitosis  
mación de CPA.

l ióuras promueven la expansión 
H FOXP3+.
ió d Ci l i Aión de Ciclosporina A, 
cs monoclonales anti-CD25, 
nscripción de FOXP3, efecto no

Segundo DS et al, Transplantation 2006; 82: 550-55
Hendrilkx TK et al, Transpl Int 2009; 22: 884-891

nscripción de FOXP3, efecto no 
amicina.



Herramientas p
Uso de BioUso de Bio

• Patente inmunológica permPatente inmunológica perm
tolerantes, monitorear la persi
anergia del receptor hacia antígg p g
y post suspensión de inmuno

• Permitiría disminuir el núm. d
suspensión y el núm. de rechaz

• Campo en amplio desarrollCampo en amplio desarroll
que pueda reflejar los procesos 
requiere de panel de biomarcad
estudios individuales, requieren

para Tolerancia
marcadoresmarcadores

mite detectar pacientes promite detectar pacientes pro 
istencia de la hiporespuesta o 

genos del injerto antes, durante g j
osupresión. 

de intentos frustros de 
zos.

o, no existe único biomarcadoro, no existe único biomarcador 
del sistema inmune en TX. Se 

dores. Varios identificados en 
 de validación.



Perspectiva
Diferentes enfoques en d

• Terapias celulares basadas e
cultivar e infundir Cels Treg (T

• Infusión de cels madre mese

• Uso de moléculas derivadas 
evitar la respuesta inmune hacevitar la respuesta inmune hac
derivado de Schistosoma japo
vitro e in vivo) capacidad para
Treg CD4CD25 vía IFN e IL10

as Futuras
desarrollo:

en generar TO a través de 
TO periférica).

nquimatosas.

de microorganismos para 
cia el injerto, ej péptido Sj16cia el injerto, ej péptido Sj16

onicum- parásito- mostró (in 
a inducir multiplicación de Cels 
0.

Moreau A et al, Transplant Res 2012
Casiraghi et al,  Curr Opin Organ Transplant 2013

Sun HJ el al, Parasite Immunol 2012



InmunotolerancInmunotoleranc
Protocolos de intervencio
momento del trasplante, co
e inmunológico que perme inmunológico que perm
pro tolerantes, usar inmu
tolerongénica (inducción y
seguimiento con biomarcg
intra y post suspensión ant
toleranciatolerancia

cia: es el futurocia: es el futuro
nes múltiples, desde el p ,
on monitoreo histológico 

mita identificar pacientesmita identificar pacientes 
unosupresión 
y mantenimiento) y 
cadores para monitoreo p
ticipando pérdida de 
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Perspectivas

• Cultivo e infusión de cél

Perspectivas 

Cultivo e infusión de cél
- Dosis óptima de cels Tre
- Es igual la pureza y estag p y

cultivo e in vivo
- T reg pueden tener rol e

cuidadoso screening del
- Monitoreo y seguimiento

autoinmune histología pautoinmune, histología p
perdure

en desarrollo

ls Treg en el Tx

en desarrollo

ls Treg en el Tx 
eg
abilidad de las céls Treg en g

n enf virales y cáncer, 
 receptor

o cercano con screening 
para asegurar que la OTpara asegurar que la OT 



Perspectiv
• Expansión de céls dendríticas

– Céls dendríticas inducen hiporeactivida
favorecen la expansión periférica de cé

– Acs anti CD3 fase 1 Inducción elimina
efectoras, con preservación de Cels T p
expansion de cel T reg especificas, qu

– Protocolo experimental en ratas: CDA 
– TX islotes pancreáticos missmatch +1 p

(empezando en día -1).

as Futuras
 + bloqueo inmune Acs CD3 
ad de céls T contra aloantígenos y 
éls Treg (FOXP3).
ación por apoptosis y señal de acs cel T 
reg  y fase 2 de Reconstitución Inmune g y
e llevan a mantener en el tiempo la anergia.
de MO receptor, cultivadas x 8 días
infusion CDA+ CD3acs/día x 5 días 

Baas M et al, Journ of Immunol,2014


