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Tolerancia operacional en Tx = Ausencia de respuesta inmune contra el injerto en 
ausencia de inmunosupresión farmacológica. 

Beneficios = Prevención de los efectos secundarios de la IS 
       Ahorro para el SNS    

Hígado = Órgano immuno-privilegiado 
                 30-40 % de éxito en la retirada de la IS en pacientes con Tx hepático 
                 Virtualmente libre de riesgo 
    

Grupo de Investigación Traslacional en Tolerancia Operacional en Trasplante de Hígado 



Principales actores implicados= FOXP3+ Treg 
 
 Qué sabemos sobre las Tregs?  
  - No son una población única: 
     a) nTregs (naturales) - Timo 
     b) iTregs (inducibles) – Periferia    
   -naïve?? 
   - efectoras/memoria??? 
   - activadas??    
    

Otros actors implicados =  DCs 
   NKs 
   Células B 
   miRNAs???   
    



Objetivos 
  Analizar la implicación de diferentes subpoblaciones de Treg en sangre 
periférica y de miRNAS en la tolerancia al trasplante hepático     

Métodos 
 El estudio se llevó a cabo a través de una aproximación cellular (citrometría de 
flujo), genética (qPCR) y epigenética (demetilación de la region TSDR del gen FOXP3).  

Variables Healthy Non-Tol Tol 

Number of patients (n) 16 23 24 

Age [Mean ± SE; median (range)] [48.75 ± 1.995; 46 (40-62)] 
[63.87 ± 1.815; 66 (45-

76)]b*** 

[69.08 ± 1.777; 70 (52-

83)]b*** 

Age at transplantation [Mean ± SE; median 

(range)] 
[54.22 ± 2.234; 57 (32-66)] [53.58 ± 1.672; 54 (40-65)] 

Years from transplant to weaning start [Mean ± 

SE; median (range)] 
[6.13 ± 0.594; 5 (4-14)] [10.79 ± 0.878; 12 (4-18)]a*** 

Years from weaning to sample [Mean ± SE; 

median (range)] 
[3.96 ± 0.861; 3 (1-15)] [4.54 ± 0.493; 5 (1-12)] 

Gender (n; %) 

   Male (11; 70) (19; 83) (22; 92) 

   Female (5; 30) (4; 17) (2; 8) 

Pacientes     



Pacientes Tolerantes presentan mayor porcentaje de demetilación de la region TSDR del gen 
FOXP3 y una mayor frecuencia de Tregs que los pacientes no tolerantes 

r = 0.572*** 



Diferencias en los marcadores de subpobalciones de Tregs entre pacientes tolerantes y no 
tolerantes 
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Diferente expression de miRNA entre pacientes tolerantes y no tolerantes 



Representación Heat Map de las variables analizadas en el estudio 



Conclusiones 
 
 
  - Las células Tregs efectoras/memoria activadas y el estado de demetilación de la 
 region TSDR del gen FOXP3 pueden jugar un papel en el complejo Sistema de la 
 regulación de la tolerancia en el trasplante hepático. 
 
 
 - Varios miRNAs podrían estar implicados en la preservación de la tolerancia 
 mediada por Tregs. 
  



2 proyectos Carlos III coordinados Dr. Pons (Murcia) PI17/00489 y Dr. Herrero (Pamplona) 
PI17/00699. 
 Multicéntrico 
 11 hospitales 
 Ensayo clínico retirada de la IS en Tx hepático 
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Evolution of variables during the immunosuppression withdrawal follo-up 


