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Introduccién

1.INTRODUCCION

1.1. JUSTIFICACION DE LA TESIS.
Durante las dos décadas que han transcurrido desde que Starzl lograra en

1 se han sucedido las

1963 el primer trasplante ortotépico de higado
investigaciones, a nivel clinico, técnico e inmunolégico, hasta conseguir
en 1983, que el Instituto Nacional de la Salud (NHI) International
"Consensus Development Conference” en Estados Unidos de
Norteamérica 2 considerara que el trasplante hepético, ya no era un
tratamiento en fase experimental, sino que se habia convertido en una
modalidad. terapéutica para aquellos pacientes que presentaran una
enfermedad hepaética en fase terminal.

La evolucién progresiva observada durante los dltimos afios en el
campo de los alotrasplantes de drganos, es el resultado de la suma
de los trabajos de investigacién experimental y clinica llevados a
cabo por los distintos elementos que constituyen la Unidad de
Trasplante multidisciplinaria de cualquier centro. Si bien en las
fases iniciales fue fundamental el papel del cirujano, para conseguir
mejorar dia"a dia la técnica quirdrgica y garantizar la supervivencia
del paciente, en la actualidad, el problema mds grave que limita la
efectividad del trasplante es la existencia del rechazo 3.

Los trabajos y experiencias desarrollados durante la primera mitad de
nuestro siglo, condujeron a una conclusién extraordinariamente
importante: El fenémeno de la incompatibilidad biolégica ante tejidos
extrafios, con su consiguiente eliminacién o rechazo, es una respuesta
inmunitaria, resultado de una reaccién entre los antigenos contenidos en
el injerto y los anticuerpos elaborados por el organismo huésped.

Establecido que el fenémeno de la eliminacién o rechazo del aloinjerto es

de naturaleza inmunitaria, ligado a una incompatibilidad genética entre
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antigenos del donante y del receptor, se inici6 la blisqueda de dichos
sistemas antigénicos, sobre la hipétesis de que mientras mayor fuera el
nimero de antigenos compartidos entre donante y receptor, menor seria
la intensidad del fenémeno del rechazo 4.

En la actualidad se han realizado aproximadamente unos 15.000
trasplantes de higado en todo el mundo. La supervivencia que se ofrece a
este tipo de pacientes publicada en la literatura es de alrededor del 75% a

los doce meses y de alrededor del 60% a los 36 meses 5-8.

Sin embargo es necesario precisar que el 70% de los pacientes
desarrollardn al menos un episodio de rechazo agudo, reversible 9. En
algunas series como lél de la Universidad de Pittsburg el rechazo no
controlado representard una incidencia de alrededor del 20% de
retrasplantes 10, Entre el 10-15% presentardn un rechazo crénico, que
requerirdin un retrasplante °.11.12, Por otra parte, pero asociadas
directamente con el rechazo, estdn las infecciones producidas como
consecuencia de la inmunosupresién. Son junto al rechazo la principal

causa de mortalidad 13.

El deterioro de la funcién hepatica después del trasplante, caracterizado
por un incremento de la bilirrubina, transaminasas y fosfatasas alcalinas,
unido a la aparicién de fiebre o al cese del flujo de bilis a través del
drenaje de Kehr, hace suponer la presencia de un episodio de rechazo.
Esta suposicion se ve reforzada si se han descartado complicaciones a
nivel de la anastomosis biliar o/y complicaciones isquémicas, que pueden
cursar clinicamente de forma similar. La certeza absoluta s6lo se tiene
despues de realizar una biopsia hepética. El diagnéstico precoz del
rechazo es fundamental, puesto que permite iniciar el tratamiento

adecuado con prontitud. De ahi, el interés que ha existido por descubrir
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marcadores séricos o a nivel de la bilis, cuyo incremento permita
identificar el rechazo antes de que se manifieste clinicamente.

Por otra parte, no hay acuerdo undnime acerca de que la mayor
compatibilidad entre donante y receptor, por lo que se refiere a los
antigenos del Complejo Mayor de Histocompatibilidad juegue un papel
determinante en la aparicion del rechazo y en la supervivencia del

paciente y del 6rgano trasplantado.

Por ello el presente trabajo de investigacién clinica pretende estudiar el
fenémeno del rechazo en una serie amplia de trasplantes hepaticos, con la
intencidén de analizar en detalle los cambios que se producen a nivel de las
determinaciones bioqui;nicas en sangre periférica. No todas las biopsias
realizadas bajo la sospecha de rechazo, confirman este punto. En la
mayoria de las ocasiones la indicacién de la biopsia se produce tras una
alteracién del funcionalismo hepatico. Otras veces el inicio del
tratamiento antirechazose realiza sin poseer los datos definitivos del
estudio anatomo-patolégico, con la intencién de frenar el proceso de
lucha inmunolégica. Por el contrario, el retraso del diagnéstico definitivo
puede condicionar un mayor grado evolutivo del rechazo, que lo haga
incontrolado o persistente.

La posibilidad de disponer de un patrén bioquimico de rechazo, de facil
obtencién, podria evitar la administracién innecesaria de firmacos
inmunosupresores que aumenten la susceptibilidad de estos pacientes a las
infecciones. En otro sentido, permitirfa iniciar con prontitud el
tratamiento inmunosupresor, para disminuir la progresién o el tiempo de
recuperacion.

El hallazgo de factores que puedan considerarse de prediccién o
prondsticos de la aparicién de un rechazo pueden ser de gran utilidad

para modificar los criterios de seleccién de los donantes o de los
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receptores. Por ello esta tesis, tambien pretende estudiar, la posible
relacién del fenémeno del rechazo con una serie de pardmetros clinicos y
biolégicos del donante y del receptor obtenidos en las diferentes fases del

trasplante, pre y postoperatorias.
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1.2. CONCEPTOS FUNDAMENTALES EN EL ESTUDIO DEL
RECHAZO

1.2.1. RECHAZO.
1.2.1.1. DEFINICION

El rechazo se define como la lesién del érgano trasplantado, producida
por los sistemas inmunolégicos del receptor. Los mecanismos por los
cuéles se desarrolla el rechazo son variados. La naturaleza del antigeno y
el camino por el que se produce la estimulacién juegan un papel
preponderante. El drenaje linfitico y la corriente sanguinea a partir del
injerto son las vias a t;avés de las cuales los antigenos del donante se
ponen en contacto con las células del receptor 14, La sensibilizacién
inicial se produce en el tejido linfoide periférico del receptor por los

antigenos del 6rgano trasplantado o por los linfocitos incluidos en éL

El rechazo puede adoptar distintas modalidades que se manifiestan
clinicamente de variadas formas. Sin embargo los criterios de rechazo
difieren segin los estudios, dependiendo que se enfatice mas en los
aspectos clinicos y bioquimicos, o bien en los pardmetros histolégicos.
Existe confusion, no sélo en el momento de diagnosticar el rechazo sino
también en cuanto a la nomenclatura y terminologia que debe utilizarse.
Clasicamente se ha dividido el rechazo en agudo y crénico, en una clara
alusién al aspecto cronolégico. Sin embargo, el hecho de que un rechazo
crénico pueda presentarse a las pocas semanas del trasplante o bien un
rechazo agudo aparecer muchos meses después de un aparente buen

funcionamiento del érgano 19, hacen mas aconsejable utilizar los términos



Introduccién

de rechazo reversible o rechazo irreversible para sustituir a los clasicos

agudo y crénico 13,

1.2.1.2 CLASIFICACION DEL RECHAZO.
1.2.1.2.1 RECHAZO HIPERAGUDO.

Este tipo de rechazo, es una intensa respuesta inmunolégica, mediada por
la presencia de anticuerpos citotéxicos preformados en el receptor. Se ha
visto con frecuencia en los trasplantes de rifién 16,17 y corazén. Ocurre a
las pocas horas de la colocacién del érgano y suele llevar aparejada la

exéresis del 6rgano.
1.2.1.2.2. RECHAZO AGUDO O REVERSIBLE.

Afecta aproximadamente al 70% de los pacientes tras el trasplante.
Aparece clinicamente, entre el dia 4 y 14, pero puede recurrir después de
una remisidn, o bien aparecer por primera vez, después de mucho tiempo
de un adecuado funcionamiento del érgano.

Cursa con fiebre y afectacion del estado general. La bilis se torna palida
y diluida y generalmente el flujo de la misma termina por cesar . Desde
el punto de vista bioquimico, se elevan los valores de bilirrubina,
fosfatasas alcalinas y transaminasas.

Estos datos sugieren la existencia de un rechazo, pero deben descartarse
la existencia de complicaciones sépticas o bien problemas relacionados
con la isquemia del 6rgano o complicaciones en la via biliar, en ausencia

de una biopsia determinante.
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Se han estudiado algunos pardmetros que puedan servir de prediccion de
la aparicién de rechazo, o bien sustituir a la biopsia hepatica. Asi,
Oldhafer18, comunica sus resultados con la monitorizacién de los niveles
pldsmaticos de Neopterina. Es un producto intermedio en la sintesis de la
Biopterina, derivado de la guanosina-trifosfato y secretado por los
macréfagos tras ser estimulados por el gamma interferon. Tras el
trasplante se ha visto, que aumentan los niveles en plasma y la excrecién
urinaria de Neopterina, en el transcurso de una crisis de rechazo o bien
durante complicaciones infecciosas. Sin embargo sus resultados
confirman, que pueden existir niveles elevados de neopterina, en
pacientes en los que hubo un curso clinico excelente tras el trasplante. Si
bien en casos en los qﬁe se produjo rechazo, los valores se elevaron, la
falta de especificidad fue manifiesta.

Parece ser que la mayor utilidad cabe buscarla como mecanismo de
prediccién de las complicaciones infecciosas. La magnitud del incremento
plasmético estd en relacién con la severidad e intensidad del cuadro
infeccioso.

Los niveles plasmaéticos de proteina A amiloide, en trasplante renal, han
ofrecido informacién acerca de la supervivencia del érgano y la
existencia de rechazo !9. Pese a que la proteina A amiloide puede
sintetizarse en varios tejidos extrahepdticos, estd aceptado que el
hepatocito es la primera fuente de produccién. Parece que el rechazo
agudo del higado trasplantado, incrementa la produccién de proteina A
amiloide en el suero.

Asimismo los niveles séricos de beta 2 microglobulina, se han
relacionado con la existencia de rechazo 1920, La beta 2 microglobulina
es una proteina de bajo peso molecular asociada a los antigenos HLA de
clase I, necesaria para la expresion de estos antigenos en la superficie

celular 21. Sin embargo los niveles séricos no sélo estdn aumentados
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durante los episodios de rechazo, sino también en casos de infeccién por
citomegalovirus o nefrotoxicidad por Ciclosporina A (CyA). Esto
implica una menor especificidad como elemento de prediccién del
rechazo. Por ello, la determinacién de beta 2 en la bilis parece ser un
marcador mas fiable del rechazo, ya que estd estrechamente relacionada
con los antigenos HLA de clase I que se expresan de manera
predominante en las células del epitelio biliar, células "diana" en el
momento del rechazo 21, Del estudio se desprende que hay un
significativo incremento en plasma y bilis de beta 2 en el grupo de
pacientes trasplantados con rechazo, con respecto al resto de enfermos.
Esta elevacién tiene una sensibilidad del 96% y una especificidad del 87%
para diagnosticar el réchazo. La elevacién se produce antes de que
aparezca clinicamente el rechazo, a partir de dos fuentes importantes:

a) Los linfocitos activados, producen gran cantidad de beta 2
microglobulina. Estas células predominan sobre las otras en el infiltrado
portal y biliar durante el rechazo.

b) La lesién directa del epitelio biliar que expresa de forma dominante
los antigenos de clase 1 estrechamente relacionados con la beta 2

microglobulina.

En 59 pacientes trasplantados en la Universidad de Pittsburgh, se
comprobd que la gammaglutamil transpeptidasa se encontraba elevada en
el plasma en muchos de los pacientes tras el trasplante, si bien nunca
superaban las 250 Ul/litro. Un aumento superior a esta cifra, en ausencia
de alteracién biliar clara, sugiere la existencia de rechazo 22.

La existencia de un infiltrado celular, rico en linfocitos T activados, en el
momento del rechazo, sugiere que la medicién de los factores de
activacion de estos linfocitos podria ser un buen marcador de dicho

fenémeno. Los niveles séricos de interleukina 2, conocido activador
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linfocitario son superiores en pacientes con rechazo agudo, pero también
en otros pacientes con funcionamiento adecuado del drgano, con
infeccién por citomegalovirus 23 o colangitis. En cambio los niveles de
Interleukina 2 en bilis son mds especificos y sensibles para el diagndstico
de rechazo 24, lo que los hace mas recomendables, si intentamos utilizar
este pardmetro para valorar el rechazo.

A partir de los estudios realizados en biopsias de rifiones que sufrian un
rechazo, se ha comprobado que existia una eosinofilia en sangre
periférica y también infiltrando al érgano 25. Se ha podido ver asimismo,
que la eosinofilia acompafia muchos casos de rechazo hepdtico 26. El
papel de los eosindfilos en el fenémeno del rechazo es desconocido. Su
proliferacion esta cont;olada por la liberacién de linfoquinas por parte de
los linfocitos T 27. La infiltracién del 6rgano por parte de los eosinéfilos,
goza de una sensibilidad del 92% y una especificidad del 98% para
predecir el rechazo. Sin embargo la existencia de una eosinofilia en
sangre periférica no siempre se acompafia de un fenémeno de rechazo.
Estos episodios en el trasplante renal pueden estar causados por
reacciones alérgicas o necrosis tubular 27,

Pese a que todos estos factores como la Beta 2 Microglobulina, la
Interleukina 2, la Neopterina, los eosindfilos circulantes y la proteina A
amiloide se han demostrado relacionados con el rechazo agudo, no han
sido adoptados como exploracién rutinaria para predecirlo, puesto que en
muchas ocasiones constituyen procesos largos que precisan de una

infraestructura sofisticada y costosa.

En el rechazo agudo existen tres caracteristicas histoldgicas bien
definidas?8.29;

a) Infiltrado celular mixto (linfocitos, monocitos, eosinéfilos y

neutréfilos) que afectan al espacio porta.

10
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b) Lesién del conducto biliar debido a la infiltracién por linfocitos y
neutroéfilos.

c) Inflamacién de las ramas venosas portales y hepdticas a nivel del
endotelio, que da lugar a la denominada endotelialitis.

Los tres apartados pueden darse juntos o por separado en mayor o menor
grado 30,31, asi como asociarse en algunos casos con fenémenos de
arteriolitis o arteritis. En ausencia de endotelialitis, ha de existir una
lesién de conductos biliares, mayor del 50% para ser considerado como
rechazo 9.

Esta triada junta no se habia observado, en las biopsias realizadas en
pacientes afectos de otras enfermedades hepiticas.

El signo més especifico de rechazo, es la presencia de endotelialitis 28, La
lesién del conducto biliar puede observarse en otras enfermedades, como
la hepatitis aguda o crénica, la colestasis o la hepatitis causada por
toxicos.

Asimismo el infiltrado celular, tampoco constituye un signo especifico.
En algunas biopsias, realizadas en el momento del trasplante se ha podido
apreciar que existe un infiltrado celular, asociado con necrosis.

En un intento de establecer el diagnéstico de rechazo con mayor
precision, a partir de los datos histolégicos, se desarrollé un modelo de
regresién logistica, en el que se aprecié que sélo habia seis, de 35
variables analizadas, que afectan al diagndstico de rechazo 32: infiltrado
celular del espacio porta, infiltrado eosinéfilo del espacio porta,
endotelialitis a nivel de la vena porta, infiltrado neutréfilo del espacio
porta, endotelialitis de la vena centrolobulillar y la colestasis. A través de
este estudio, se ha conseguido predecir el grado de sensibilidad y

especificidad de cada pardmetro, en el diagndstico de rechazo.

11
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1.2.1.2.3. RECHAZO CRONICO O IRREVERSIBLE.

El rechazo crénico afecta aproximadamente al 10-15% de pacientes
después de un trasplante de higado y en general se considera
irreversible, precisando un retrasplante 5. La mortalidad y morbididad
de esta segunda intervencién es mucho mayor que tras la primera 33. El
dato histoldgico caracteristico de este tipo de rechazo es la desaparicién
de los conductos biliares, que ha supuesto la adopcién de las siglas VBDS
( por Vanishing Bile Duct Syndrome) para denominar a esta entidad
clinicohistolégica. El VBDS puede presentarse inicialmente a las pocas
semana$ del trasplante, o bien puede aparecer més tardiamente después
de un periodo de normal funcionamiento del higado. Otras veces el curso
es insidioso, con una lenta deteriorizacién de la funcidn hepatica 3435,
Estas distintas presentaciones, han permitido la clasificacién del VBDS en
tres subtipos 15;

a) VBDS agudo, inicial. Puede presentarse dentro de los diez primeros
dias del trasplante. Inicialmente la clinica no se distingue del rechazo
agudo, con fiebre, sensacién de gravedad e incremento de los datos de
laboratorio en las pruebas funcionales hepaticas, particularmente la
bilirrubina. Mientras que el rechazo agudo suele responder a altas dosis
de corticoides, el VBDS no lo hace. Los datos de la biopsia hepatica
muestran una pérdida rdpida de los pequefios canaliculos biliares que
culmina con la desaparicién de los conductos biliares del espacio porta.
Generalmente se acompafia de infiltracién arterial por macréfagos que
provoca un engrosamiento de la intima, esclerosis y una desaparicién de
las vénulas de alrededor de los hepatocitos 34-36, En este momento no es
posible predecir que pacientes con rechazo agudo, progresaran hasta un
VBDS. El grado de lesién del endotelio estimado por los datos de

arteritis detectados en la biopsia 9, los niveles de gamma
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glutamiltranspeptidasa en suero 22 y el tipo de infiltracién de linfocitos T
en los espacios porta 37 pueden ser en el futuro de gran valor para
detectar los pacientes que probablemente desarrollardn un VBDS.

b) VBDS agudo, tardio. Este cuadro puede presentarse también, después
de un periodo de tiempo durante el cual el érgano ha funcionado
normalmente. El curso siguiente es similar que el de la forma inicial,
desapareciendo los canaliculos biliares y desarrollando una ictericia. En
algunos casos, la aplicacién incorrecta de los firmacos inmunosupresores,
puede precipitar el cuadro. Sin embargo, otra posible explicacion, es que
la existencia de ictericia, impide la normal absorcién de la CyA 15,

¢) VBDS crénico. En algunos pacientes el VBDS puede presentarse de
forma mds insidiosa, sin que haya existido el precedente de un episodio
de rechazo agudo 35. Después de un periodo de buena funcién del érgano,
el paciente empieza a ponerse ictérico con prurito y fiebre. La histologia
revela la escasez de conductos biliares, lesiones arteriales y también
infiltrado inflamatorio del espacio porta. El comportamiento de este
cuadro es impredecible, e incluso algunos pacientes continuan con un
estado general satisfactorio durante algunos meses. Las biopsias repetidas,
demuestran una pérdida continuada de conductos hepaticos asociada a una
elevacién progresiva y lenta de las cifras de bilirrubina.

Algunos pacientes con rechazo agudo diagnosticado por biopsia, muestran
a su vez pérdida de canaliculos biliares. Este dato puede persistir durante
tiempo en biopsias repetidas antes de retornar a la normalidad. La
etiologia de este VBDS transitorio y atenuado todavia permanece
desconocida en este momento 15.

No se puede afirmar categoricamente de que el VBDS recurra en los
casos en que se realiza un retrasplante. El nimero de casos es insuficiente
para aseverarlo. El anélisis de la serie de trasplantes de Birmingham

revela que 19 pacientes desarrollaron rechazo crénico del primer érgano

13



Introduccién

de los cuales once fueron retrasplantados. En este segundo trasplante,
hubo tres casos en los que el VBDS recurrri6 lo que significa un 27% de
incidencia frente a un 10% en el caso del primer trasplante 13.

Se han realizado trabajos para relacionar la etiologia del VBDS con la
compatibilidad HLA. El papel que ejerce la compatibilidad HLA en el
trasplante hepético permanece controvertida. En trasplantes de corazon,
rifion y cérnea parece favorable la presencia de una compatibilidad HLA
38,39, Por el contrario algunos estudios realizados en trasplante de higado,
sugieren que no hay diferencia entre érganos con compatibilidad e
incompatibilidad HLA, por lo que al rechazo y supervivencia del érgano

se refiere 40.41,
1.2.1.3. MECANISMOS POR LOS QUE SE PRODUCE

Los mecanismos por los cuales se desarrolla el rechazo son variados. La
naturaleza del antigeno y el camino por el que se produce la estimulacién
juegan un papel preponderante. El drenaje linfitico y la corriente
sanguinea a partir del injerto son las vias a través de las cuales los
antigenos del donante se ponen en contacto con las células del receptor 14.
La sensibilizacién inicial se produce en el tejido linfoide periférico del
receptor por los antigenos del 6rgano trasplantado o por los linfocitos
incluidos en él.

Las secuencias de la reaccién inmunitaria responsable del rechazo, es lo
que se conoce como reflejo inmunitario que consta de tres fases 42:

1. Arco aferente del reflejo o Iniciacién de la respuesta inmunitaria. En
esta fase se produce una interaccion entre los antigenos incompatibles del
injerto, que han llegado por via hematica, linfitica o por el mismo
6rgano, y las células presentadoras del antigeno, constituidas por los

monocitos y los macréfagos. Estas células presentadoras procesan los
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antigenos antes de mostrarlos a los linfocitos T ayudantes que son los que
estdn preparados genéticamente para responder.

2. Reaccién a nivel del centro linfoide. El reconocimiento de los
antigenos extrafios, provoca la proliferacién y diferenciacion en células,
capaces unas de producir anticuerpos (linfocitos B), y otras capaces de
destruir al érgano trasplantado, directamente o bien a través de
reacciones de hipersensibilidad celular retardada (linfocitos T). Se
produce una cooperacién entre las células B y las células T y las
subpoblaciones de estas ultimas, T ayudantes, T citotoxicos y T
supresores para en definitiva producir la reaccién inmunitaria de
rechazo! Los linfocitos T ayudan a los B, en la labor de producir
anticuerpos, mediante la liberacién de linfoquinas, que estimulan el
crecimiento y diferenciacién de las células B hacia la produccién de
anticuerpos. Los linfocitos T ayudantes son necesarios para esta respuesta
de los linfocitos B, pero también hay otra diferenciacién de aquellos en
linfocitos T citotdxicos que son los efectores en idltimo término de la
reaccion.

Los linfocitos T ayudan a que puedan liberarse las células B, de dos
maneras distintas. Una involucra la interaccién directa de las células T y
la respuesta de las B. Las células T parecen reconocer determinantes
antigénicos confinados a las células B mediante receptores en las
inmunoglobulinas para antigenos de histocompatibilidad de clase II. La
activacion de los T ayudantes generalmente depende del reconocimiento
del antigeno en la superficie de las células presentadoras de antigeno.
Estas, ademds de procesar el antigeno, segregan una monokina, que es la
interleukina-1, esencial para la activacion de la célula T.

La c€lulas T también puede ayudar a la activacién de la células B,
mediante la produccién de linfokinas. En éstas hay dos factores de

crecimiento. El principal factor de crecimiento de la célula B (BCGF),
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que regula la proliferacién de células B en respuesta a la estimulacién
antigénica, y factores de diferenciacién (TRC) que causan proliferacién
de las células B para desarrollar anticuerpos. Los linfocitos T ayudantes
juegan un papel importante en la respuesta de la células T frente al
antigeno. Los T ayudantes secretan interleukina-2, cuando son
estimulados por la célula presentadora del antigeno que a su vez produce
interleukina-1.

La interleukina-2 estimula la proliferacién de T ayudantes en la vecindad,
y permite la diferenciacién de clonas de células efectoras especificas
frente al antigeno.

La diferenciacién de las células B para producir anticuerpos a través de
las células plasmaticas se acompaifia de proliferacién celular.

Cuando la célula B prolifera, la diferenciacién morfolégica acompafia a
la diferenciacion funcional, y el resultado es una célula plasmatica
encargada de la produccién especifica de anticuerpos. También los T
ayudantes y citotéxicos proliferan de manera variable para diferenciarse.
El modelo estidndar de respuesta inmunitaria in vitro frente a un
aloinjerto, obtenido en un cultivo mixto de linfocitos, muestra una
proliferacién -de las dos poblaciones linfocitarias, que se puede medir
marcando el DNA con timidina tritiada. Los T ayudantes constituyen la
mayoria de la respuesta proliferativa en el cultivo mixto de células,
mientras que los T citotéxicos lo hacen en menor grado. No sélo los dos
tipos de células responden de manera diferente, sino que su respuesta es
dirigida por aloantigenos diferentes. Los antigenos de clase II, estimulan
principalmente los T ayudantes, mientras que los antigenos de clase I son
reconocidos por los T citotéxicos, aunque esto no es una regla que se
cumpla indefectiblemente.

3. El arco eferente del reflejo. Todas las células implicadas se dirigen a

su objetivo comun que es la destruccién del érgano trasplantado. Se
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produce una activacién en cascada de diferentes sistemas que lleva
finalmente a que diferentes células sean activas en la destruccién del
injerto. Las células T citot6xicas son las principales efectoras del rechazo.
En general los linfocitos T citotéxicos reconocen mdés rapidamente los
antigenos de histocompatibilidad de clase I que los de clase II. El primer
paso es reconocer las moléculas de clase I en la célula diana,
posteriormente desarrolla la lesién en la célula y por iltimo, produce la
lisis definitiva.

La utilizacion de cultivos de dos tipos distintos de linfocitos ha permitido
estudiar los elementos que mediatizan el rechazo 4. La mdéxima
citotoxicidad se produce cuando existe disparidad tanto en los antigenos
de clase I como de clase II del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH). Cuando la diferencia estriba tan s6lo en los antigenos de clase I la
citotoxicidad es menor, alcanzando el grado més bajo de lesién cuando la
desigualdad se limita a los antigenos de clase II. Asimismo se ha podido
preciéar el papel preponderante del macr6fago en su misién de presentar
el antigeno al linfocito. Gracias al examen histolégico con adicién de
anticuerpos monoclonales se ha estudiado el infiltrado celular en el
6rgano trasplantado. Algunos autores han encontrado incremento de T8 o
linfocitos citotéxicos/supresores 43, mientras otros han encontrado
incremento de T4 o linfocitos ayudantes durante el rechazo agudo 44. En
realidad existe una interaccién de ambos tipos de linfocitos mediada por
la interleukina -2 4. Se ha comprobado que la Cyclosporina inhibe la
produccién o la liberacién de interleukina-2, lo que confiere a esta
sustancia un papel efectivo en el rechazo. Asimismo la administracién de
anticuerpos monoclonales anti interleukina-2 han conseguido prolongar la

supervivencia del corazén trasplantado en el ratén y en la rata 14,
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1.2.2. COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

Durante 1a década 1930-40, Gorer, recogiendo, las ideas de Landsteiner,
que sugirié que grupos sanguineos similares podian intervenir en la
aceptacién o rechazo de otros tejidos trasplantados, identific6 en ratones
un grupo de antigenos cuya compatibilidad entre el animal donante y el
receptor mejoraba de forma notoria la capacidad de supervivencia de un
injerto 45. Por ello a estos antigenos se les dié el nombre de antigenos de
histocompatibilidad, aprecidndose que estaban situados en una regién
particular del genoma. Esta regién es el llamado complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), que fue estudiado en los leucocitos humanos,
por lo que se conoce con el nombre de sistema HLA (antigenos
leucocitarios humanos), localizados en el cromosoma 6.

Dentro de este cromosoma 6 hay cuatro regiones principales que
codifican moléculas proteicas distintas. Las regiones B, C y A codifican
moléculas proteicas de clase 1, es decir constituidas por dos polipéptidos,
de los cuales el mayor es codificado por el CMH y se encuentra asociado
con el polipéptido B2 microglobulina, que es codificado fuera del CMH.
La regién D codifica las proteinas de clase 2 que consisten en dos
polipéptidos, llamados cadenas alfa y beta 46, Los antigenos derivados de
las regiones B, C y A, son denominados antigenos de clase I y los que
proceden de la regién D, antigenos de clase II.

En el hombre, pricticamente todas las células nucleadas son portadoras
de antigenos de clase I, mientras que los de clase II s6lo se encuentran en
los linfocitos B, macréfagos, monocitos, células epiteliales y células T
humanas activadas.

Si se examinan los antigenos de una determinada regién CMH de cepas
diferentes, se encuentra que tienen estructuras bdsicas similares, pero la

estructura fina de los antigenos difiere en cada haplotipo. Estas
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diferencias pueden evaluarse empleando aloantisueros contra los
antigenos. De esta forma, los antigenos del CMH pueden ser comparados
y definidos por referencia a un cuadro estindar de antisueros 46. De la
misma manera, cuando se utilizan los antisueros para la tipificacion de
tejidos, se dice que han sido tipificados serolégicamente. Se utilizan
antisueros especificamente definidos frente a las células en estudio,
normalmente linfocitos junto con complemento, observando después si
dichas células mueren. Otra forma de tipificar tejidos, lo constituye la
reaccion de linfocitos mixtos, en el que se aprovecha la caracteristica de
que se estimulan la proliferacién de los linfocitos T, cuando estos se
encuentran con células extrafias portadoras de antigenos de clase II no
compatibles 47. Los antigenos determinados por esta técnica son
especificidades de la regién D. Cuando los antigenos de la regién D son
detectados por métodos serolégicos se denominan especificidades DR.
Cuando los dos métodos de tipificacién detectan antigenos idénticos se
dan los mismos nimeros a las especificidades D y DR. A los antigenos
bien definidos de cada serie se les asigna un niimero. Si una especificidad
no ha sido bien definida se afiade la letra "w" a la designacién 47.

Las posibles combinaciones de los alelos dentro de un cromosoma son
muy numerosas, lo que acentua las dificultades para encontrar tejidos u
6rganos histocompatibles entre alotrasplantes.

Cada individuo seria portador de un miximo de 8 antigenos diferentes
del sistema HLA, siendo heredado en bloque de cada progenitor un

haplotipo de cuatro antigenos.
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1.2.3. DISTRIBUCION DE LOS ANTIGENOS DE
HISTOCOMPATIBILIDAD EN EL HIGADO.

La distribucién de los antigenos de clase I y clase II del CMH en el
higado juega un papel importante en el proceso del rechazo 4849, Los
hepatocitos expresan debilmente antigenos de clase I, pero no los de clase
II 50, En cambio el epitelio de los conductos biliares y el endotelio de las
venas centrolobulillares expresan antigenos de ambos tipos, aunque
preferentemente los de clase 1. Tras el trasplante empiezan a expresarse
antigenos de histocompatibilidad de tipo II en el endotelio de las venas,
en el epitelio biliar y en el endotelio de las arterias. Esto se correlaciona
con los datos histolégicos que aparecen en el rechazo. En la forma aguda,
el infiltrado linfocitico se produce en los tractos portales y en las paredes
de las venas centrales, con lesién de los conductos biliares y del endotelio
de las venas centrales. Asi pues, parece existir un potencial inmunogénico
por pérte de estas estructuras, ya que la mayoria de alteraciones
histolégicas que aparecen en el dérgano trasplantado se situan en la
vecindad de elementos, que expresan antigenos de clase II.

Aunque existen estudios que han demostrado in vitro, mediante cultivos
de hepatocitos de ratén, que éstos pueden ser atacados por linfocitos T, al
reconocer los antigenos de clase I que expresan debilmente los
hepat.ocitos 51-53, todavia es objeto de controversia que estos hechos se
produzcan in vivo, porque la necrosis de los hepatocitos no es un dato
remarcable en el rechazo agudo 4. Sin embargo se ha podido constatar
un aumento de la expresién de antigenos de clase I en los hepatocitos de
higados trasplantados con signos histolégicos de rechazo agudo 59,
disminuyendo progresivamente con la resolucién del rechazo 54. No
puede afirmarse que el aumento en la expresion de antigenos de clase I en

los hepatocitos juegue un papel determinante en la patogénesis del
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rechazo, porque podria ser un fenémeno concomitante con los cambios
inflamatorios que se producen en el rechazo agudo, pero si parece
sugerir, que puede aumentar la susceptibilidad del hepatocito frente al
ataque de los linfocitos citotéxicos, como se ha demostrado in vitro 51-33,
Otros estudios 35, en enfermedades como la hepatitis cronica tras
infeccién por virus B y cirrosis de variadas etiologias, en las que también
hay aumento de la expresién de antigenos de clase I por parte del
hepatocito, y lisis celular, contribuyen a mantener la hipétesis 34,

Los antigenos de clase II se expresan a nivel de las células de los
conductos biliares en situaciones patolégicas como pueden ser la cirrosis
biliar primaria y el rechazo después de un trasplante 48,

Las expresiones de los antigenos de histocompatibilidad de clase I y II
sufren continuas variaciones en el higado trasplantado, tras una crisis de
rechazo o bien en el curso de una infeccién 0. Si el curso es satisfactorio,
se mantiene todo parecido a un higado normal, es decir los hepatocitos
expres;m antigenos de clase I y a diferencia de lo que se observa en
condiciones normales tambien de clase II 36 y las células biliares de clase
I'y clase II. Sin embargo se aprecia la disminucién progresiva a lo largo
de meses del nimero de células de Kupffer y de células intersticiales,
comprobdndose su sustitucién por macréfagos del receptor 37. En casos
de rechazo severo o bien infeccién, se observa un aumento en la
desaparicion de las células de Kupffer, y la aparicioén en los hepatocitos
de un significativo aumento en la expresién de antigenos de clase I8y II
36,5960, El tiempo que las células de Kupfer tardan en ser sustituidas por
las células del receptor representa el mayor insulto para la capacidad
funcional del injerto.

En biopsias realizadas en pacientes en los que no hubo ningin tipo de

rechazo no se encontré expresién de antigenos de clase II en los

conductos biliares 50,
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1.2.4. INMUNOSUPRESION.

Hace ya unos cuarenta afios, Hitchings y cols. 61, desarrollaron una serie
de antimetabolitos a partir de derivados pirimidinicos y purinicos para el
tratamiento de enfermedades malignas. Una de estas sustancias, la 6-
Mercaptopurina, fue la primera utilizada en experimentacién por
Schwartz y Damashek 62, Estos autores comprobaron que animales de
experimentacién tratados con 6-Mercaptopurina no producian
anticuerpos contra la albiimina humana, pero eran capaces de responder
normalmente a otras proteinas. Este tipo de tolerancia no podia
reproducifse en animales que recibian un trasplante; sin embargo perros
tratados asi, mantenian los trasplantes renales de otros donantes no
relacionados, durante un tiempo superior 63. M4s tarde un derivado de la
6-Mercaptopurina, la Azatioprina, parecié poseer mayor eficacia. Por
otra parte Dempster 64, encontré que los corticoides, no conseguian
alargaf la supervivencia del 6rgano trasplantado en conejos, pero por el
contrario disminuia de forma importante la respuesta inflamatoria.
Luego Goodwin demostré el efecto inmunosupresor de los corticoides 65,
Murray y cols combinaron la azatioprina con los corticoides en un
programa de trasplante renal, y por primera vez en la historia del
trasplante de rganos, se obtuvo una expectativa de vida razonable con
rifiones procedentes de caddveres 66, Estos dos agentes han sido la clave
de la inmunosupresién desde 1961. La mayoria de los centros de
trasplante utilizaron una pauta similar, con Azatioprina a dosis de 1-1.5
mg/Kg/dia y Metilprednisolona o Prednisona a dosis de 200 mg/dia que
se iba reduciendo progresivamente hasta llegar al cabo de un mes a una
cifra de alrededor de 20 mg/ dia. El efecto secundario méds importante
que posee la Azatioprina es sobre la médula ésea, con la induccién de

una aplasia medular importante. Los efectos secundarios de los
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corticoides, bien conocidos, abarcan el sindrome de Cushing yatrogénico,
la induccién de una diabetes o agravamiento de la misma si existia
previamente, la alteracién del ritmo de crecimiento en los nifios, o la
necrosis 6sea con aparicién de lesiones articulares irreversibles, sobre
todo a nivel de la articulacién coxo-femoral.

En el curso de investigaciones rutinarias sobre las propiedades
inmunosupresoras de un producto potencialmente usado como antibidtico,
Borel en 1976, comunica la aparicién de un péptido ciclico con 11
aminodcidos, denominado Cyclosporina A que posee unas marcadas
propiedades inmunosupresoras 67. El descubrimiento de la CyA,
constituye el dato mds significativo en la historia de los trasplantes en
general en los tltimos afios. El mecanismo de accién de esta droga,
parece estar en relacién con la interferencia que logra, en la accién de las
células T sin destruirlas. Es probable que inhiba la liberacién o la accién
de la interleukina IT que es el estimulador natural de las células T 68, Es
una sustancia liposoluble, que necesita de la presencia de bilis en el
duodeno para que sea absorbida por via oral. Posteriormente es
metabolizada y excretada de manera prioritaria en el higado donde puede
llegar a provocar hepatotoxicidad 69. Pese a que en el animal de
experimentacién no se habia comprobado la existencia de efectos
indeseables, es conocida en el hombre, la posibilidad de causar neoplasias
7071, nefrotoxicidad, favorecer el hirsutismo y la hipertensién, causar
temblor o hipertrofia gingival 6. Después del trabajo de Borel que
relataba la eficacia "in vitro" e "in vivo" del agente, se produjeron
trabajos experimentales, en perros 72 y conejos con trasplante renal 73, y
en cerdos con trasplante de corazén ortotépico 74. Todos los trabajos
demostraban la efectividad de la droga, en garantizar la supervivencia del
organo trasplantado. Este acontecimiento, en el que destacéd

poderosamente el grupo de trabajo de Cambridge con su Director R.
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Calne al frente, marcé un hito de capital importancia en la supervivencia
de los 6rganos trasplantados. Si bien los primeros intentos de utilizacion
de la droga en el hombre, chocaban, con la aparicién de molestos efectos
secundarios, como la nefrotoxicidad y la aparicién de neoplasias
inmunogénicas, fue evidente el beneficio que se obtuvo al aumentar
espectacularmente la supervivencia actuarial de los rifiones trasplantados
70, En 1979, el grupo de Cambridge, comunica sus primeros resultados
70, con este nuevo firmaco inmunosupresor. Los resultados obtenidos con
su aplicacién han permitido diferenciar perfectamente dos épocas bien
definidas en la historia del trasplante hepdtico: antes y después de 1980.
Starzl logra una supervivencia del 70% en el primer afio en los primeros
67 pacientes tratados entre 1980 y 1982 75, y Calne consigue que el 60%

de los pacientes tratados con la nueva droga vivan entre 3 y 31 meses 76,

Por ultimo, deben ser citados los trabajos desarrollados con
preparaciones antilinfociticas 77. La idea era utilizar anticuerpos dirigidos
contra linfocitos, para asi alterar la respuesta inmunitaria contra el
organo trasplantado. Linfocitos, timocitos u otras células linfoides de los
animales que $e tenfian que inmunodeprimir, eran inyectados a animales
de otras especies. El suero obtenido, después de eliminar los anticuerpos
dirigidos contra plaquetas y otras células, provoca al ser inyectado en el
animal una profunda depresién del numero de células T circulantes. Estas
Globulinas ( Globulina Antitimocitica y Globulina Antilinfocitica) han
sido utilizadas, como tratamiento inmunosupresor, afiadido al tratamiento
cldsico. Més recientemente su uso se ha restringido al tratamiento de los
episodios de rechazo renal o cardiaco. En Europa la mayoria de los
Centros no las utilizan por su elevado coste y su dudosa eficacia 77.
Posteriormente la descripcion de los anticuerpos monoclonales’8 a partir

de hibridomas utilizando la técnica de Kohler y Milstein 79, ha levantado
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nuevas esperanzas ante la posibilidad de conseguir de esta manera,
anticuerpos especificos contra los linfocitos T o algunas de sus formas. Se
evitaria asi, el espectro excesivamente amplio que poseen las globulinas
antitimociticas y antilinfociticas, la variabilidad de un suero a otro, y la
gran cantidad de anticuerpos no necesarios que tienen las globulinas. Con
el desarrollo de este tipo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra las
células T o algunas de las subpoblaciones, seria posible por un lado
establecer las diferentes subpoblaciones, en situacién normal y con
tratamiento inmunosupresor, y por otro lado deprimir selectivamente un
tipo especifico de célula T. En la actualidad se utilizan en la clinica
diferentes tipos de anticuerpos monoclonales que han permitido
establecer las diferentes subpoblaciones de células linfocitarias que
participan en la inmunidad celular. Cuando el anticuerpo reconoce todas
las células T las células asi reconocidas son las CD3+ . El que reconoce a
las células ayudantes-inductoras es el CD4+ y el que reconoce a las
células supresoras-citotéxicas es el CD8+. Chatenoud y cols 80
establecieron las limitaciones que posee este tipo de control, puesto que
han podido ver que si bien en situacién normal el nimero de células
positivas a CD3+ es igual al nimero de células positivas a CD4+ mds
CD8+, en pacientes con tratamiento inmunosupresor, en algunas
ocasiones esta relacién no es exacta existiendo células CD4+ CD3- o bien
CD4- CD3- o células CD4+ CD8+ con lo que parece perder fiabilidad el
establecimiento de una relacién CD4+/CD8+ como control del
tratamiento inmunosupresor. Sin embargo otros autores sugieren que
cuando este indice asciende a expensas de un mayor nimero de células
CD4+, esto implica la aparicién de una crisis de rechazo y si por el
contrario, este indice desciende por un aumento de CD8+, significa o
bien una inmunosupresién correcta o la existencia de una infeccién

virica (citomegalovirus o Ebstein-Barr).
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La descripcién de Ac monoclonales contra células T como el OKT3 ha
permitido el tratamiento especifico de las crisis de rechazo mediante la

infusién de este tipo de anticuerpos con una gran eficacia 81-83,

1.2.5. CONTROVERSIAS INMUNOLOGICAS QUE AFECTAN AL
RECHAZO EN EL TRASPLANTE DE HIGADO.

L]
1.2.5.1. Rechazo hiperagudo y relacion con la existencia de Anticuerpos

linfocitotéxicos preformados. Papel de la prueba cruzada o cross-match.

El rechazo hiperagudo, llamado asi por la rapidez con que se desarrolla,
se produce como consecuencia de la accién de anticuerpos
linfocitotéxicos preformados en el receptor, despues de transfusiones,
embarazos o trasplantes previos, que atacan los antigenos expresados en
el 6rgano del donante. Estos anticuerpos pueden ser determinados
mediante cross-match o prueba cruzada, entre el suero del receptor y
linfocitos del donante, en presencia de complemento de conejo 84. Del
mismo modo, el suero del receptor puede enfrentarse a un amplio
nimero de células con un HLA conocido. Es lo que se conoce como
prueba PRA (por Panel Reactive Antibody). El porcentaje de células
contra el que reacciona el suero, indica el grado de sensibilizacién
humoral del receptor.

La rdpida destruccién de un trasplante renal en un paciente con
anticuerpos especificos contra el donante fue descrita por primera vez en
1965 85, asigndndole el término de rechazo hiperagudo poco después 16,

Desde el punto de vista histolégico se caracteriza por depésitos de
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inmunoglobulinas, componentes del complemento y fibrinégeno a nivel
de los vasos de pequeiio calibre, junto a agregados plaquetarios y
leucocitos polimorfonucleares. Se produce por liberacion de mediadores
de la inflamacién (PAF por Platelet Activating Factor) y la activacion del
proceso de la coagulacién, que causa trombosis y vasoconstriccién a nivel
de los pequeiios vasos. El endotelio vascular es el érgano diana, porque
los anticuerpos reconocen en él a los antigenos HLA de clase I y los
antigenos sanguineos ABO.

Los antigenos HLA de clase II, no parecen jugar un papel determinante
en el rechazo hiperagudo 86.

Sin embafgo, a lo largo de la reciente historia del trasplante, no se han
podido extrapolar, los datos del trasplante renal 16.17.87, al trasplante de
higado 88, acentudndose el concepto de que este 6rgano es resistente al
ataque de los anticuerpos preformados 3. Los trabajos realizados por el
grupo de Pittsburgh 41 demuestran similar supervivencia con cross-
match positivo o negativo. Asimismo, la existencia de una alta respuesta
al PRA, no se ha seguido de un descenso en la supervivencia del érgano
trasplantado. Incluso en receptores en los que se ha realizado un
trasplante combinado de higado y rifién, se ha observado una especial
proteccion del rifion, frente a los anticuerpos preformados, por parte del
higado.89-91.

La explicacién a esta aparente resistencia del higado al ataque de los
anticuerpos permanece todavia desconocida. Se ha sugerido 92 que la
razOn cabe buscarla en la doble circulacién que posee, a través de la
arteria hepdtica y de la vena porta. Los anticuerpos centran su ataque a
nivel de las células del endotelio vascular que expresan antigenos HLA de
tipo I. El compromiso de una parte de la circulacién hepéatica se
compensa con un aumento de flujo de la otra, lo que previene de la

isquemia. Ademds la microcirculacién hepdtica constituida por el
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sinusoide estd tapizado por un tejido endotelial fenestrado, sin membrana
basal. Esta falta de membrana basal es fundamental, dado que es allj,
donde se van a producir los microagregados plaquetarios sobre el
endotelio lesionado. La tinica zona del higado con una microcirculacién
tinica a partir de la arteria hepdtica se situa a nivel del arbol biliar. La
lesién de estas estructuras provoca una forma atenuada de lesién del
injerto, a nivel del canaliculo biliar. Otros 6rganos que poseen la
estructura capilar al final de la irrigacién arterial, como el rifién o
corazon, sufren una necrosis isquémica al obstruirse el sistema capilar.
Pese a todo, en la actualidad, estd aceptado que el higado puede sufrir un
rechazo ﬁiperagudo 86, No sodlo estudios experimentales 93 realizados con
ratas y monos 94, han probado este tipo de rechazo, sino que
recientemente Starzl, ha comunicado su experiencia con dos trasplantes
simultdneos de rinén e higado 95, Hasta ahora los tGnicos casos de rechazo
hiperagudo, se habian comunicado en relacién a la incompatibilidad con
los antigenos del sistema ABO sanguineo 96-98, Estos casos venian a
incrementar los riesgos inherentes a realizar trasplantes hepaticos con
grupos no idénticos ya fueran compatibles o incompatibles 99-104,

Pocas horas después del trasplante aparecen, signos de disfuncién grave
del 6rgano. El aspecto macroscépico del higado, es congestivo, de color
oscuro y consistencia aumentada, la cdpsula estd fisurada y en la
superficie hay zonas hemorrdgicas.

La comunicacién del grupo de Pittsburgh 95, refiere que los dos rifiones
trasplantados sufrieron un rechazo hiperagudo y ambos pacientes
desarrollaron una coagulopatia a los pocos minutos de la
revascularizacién hepética. En el primer paciente, el higado trasplantado
inicialmente y el siguiente a los tres dias del primero, desarrollaron una
necrosis masiva. Se encontraron depésitos de Ig M y Cl q tanto en el

higado como en el rifién. En el segundo paciente el higado sufrié una
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lesién masiva aunque reversible, mientras que el rifién nunca llegé a
funcionar. En este segundo caso existia previamente un cross-match
intensamente positivo con el donante, pero en el primero la prueba fue
negativa.

Hay algunos anticuerpos que no son detectados por la prueba cruzada
rutinaria. Algunos casos en los que se ha producido la pérdida inmediata
de rifiones trasplantados, no demostraron anticuerpos contra los
linfocitos, pero sin embargo existian contra células endoteliales o
monocitos 105,106, Del mismo modo se ha comprobado que pueden existir
trasplantes renales en los que se produjo un rechazo hiperagudo con un
HLA idéntico y cross-match negativo 197 o bien resultados satisfactorios
con un cross-match positivo 108, Estas aparentes discrepancias se deben a
que, pese a que el cross-match, es por el momento el mejor indicador del
resultado funcional del 6rgano trasplantado, un cross-match positivo no
implica un fallo funcional inmediato en cada caso. Los anticuerpos
linfocitotéxicos pueden reaccionar contra los linfocitos T y B o bien sélo
contra los B. Estas especificidades pueden llevar aparejadas el que unos
sean capaces de provocar lesién y otros no. Ademads si un suero es
extraido mucho tiempo antes del trasplante, puede ser distinto del que se
obtiene en el momento del mismo. En definitiva, el significado de un
cross-match positivo ha cambiado, y no cabe duda que pueden realizarse
trasplantes bajo esta premisa, en determinadas circunstancias 109,

Estos hechos, bien establecidos en el trasplante renal, todavia permanecen
dudosos por lo que al trasplante hepético se refiere.

En un reciente estudio 110 se analiza los resultados del cross-match, la
respuesta al PRA y el cultivo mixto de linfocitos realizados previamente
al trasplante, y se correlacionan con el resultado obtenido en los 110

trasplantes realizados. Los resultados del cross-match y del PRA no
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tienen valor predictivo para el rechazo. Tan sélo el cultivo mixto de

linfocitos se correlacioné con los episodios de rechazo.

1.2.5.2. Rechazo agudo y compatibilidad HLA,

El rechazo agudo es uno de los factores mds importantes que tienen
influencia en los resultados del trasplante hepético. El diagnéstico inicial
mejora la efectividad del tratamiento, de aqui la necesidad de reconocer
con prontitud los episodios de rechazo agudo.

Durante el rechazo hay un incremento en la expresién de antigenos de
clase 1 y‘ clase II en la célula del epitelio biliar y de clase I en el
hepatocito. Como es conocido que la célula del epitelio biliar, se
convierte en una célula diana para el ataque de los linfocitos durante los
episodios de rechazo, esta relacion sugiere que los antigenos HLA han de
tener un papel destacado en el mecanismo del rechazo, tal como apuntan
estudios experimentales en ratas 111,112 y cerdos 113, a pesar de que no se
ha comprobado en estudios clinicos 40, Esta hipétesis, se ha visto
reforzada al comprobar en cultivos de linfocitos desarrollados en tejido
hepdtico procedente de un aloinjerto, que hay crecimiento de linfocitos T
frente a los antigenos HLA 114, Sin embargo son llamativos los resultados
publicados recientemente por el grupo de Pittsburgh, donde se concluye
que la compatibilidad HLA se asocia con una disminucién de la
supervivencia del érgano trasplantado 115, La supervivencia actuarial de
los 574 trasplantes analizados fue del 59.2% en el primer afio y de 55.2%
a los dos afios. Al comparar la supervivencia actuarial de los érganos
trasplantados“ segun la compatibilidad HLA que presentaban, se observé
que era significativamente menor para 0 "mismatches" que para uno o
dos "mismatches" HLA- A. No hubo diferencias para HLA- A con uno, o

dos "mismatches”. Del mismo modo ocurrié cuando se compararon los
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"mismatches” para HLA- DR. Considerados todos los trasplantes, en los
que se disponia de informacién completa para HLA- A, B y DR, hubo
una significativa mayor supervivencia para aquellos que tenian algin
"mismatch" para uno de los tipos HLA que los que tenian cero
"mismatches"”. Todavia mas sorprendentes fueron los hallazgos al analizar
las causas de los fallos de los 6rganos en funcién del nimero de
"mismatches”. En total, para cero "mismatches" DR que requirieron
retrasplante, un 76.9% de los mismos estuvo provocado por la suma de
rechazo y malfuncionamiento primario del injerto (15.4% y 61.5%
respectivamente), frente al 64.5% con 1 HLA- DR "mismatch” (35.5% y
29%) y 68% para 2 HLA- DR "mismatches” (50% y 18.8%). Finalmente
el anélisis de los 6rganos que fallaron por otras causas, como por ejemplo
trombosis arterial, complicaciones técnicas e infecciones, fue superior en
aquellos 6rganos de donantes con cero "mismatches" para HLA A y B,
comparados con érganos con uno o mas "mismatches” para HLA- A y B.

Estos resultados estaban rozando la significacién estadistica.

Con_estos_datos, se sugiere que junto al rechazo inducido por la

incompatibilidad HLLA deben existir otros mecanismos inmunoldégicos que

hacen que el trasplante no tenga éxito. Estos mecanismos podrian ser

especificos para una gran variedad de antigenos, incluidos virus,
autoantigenos y componentes especificos de los tejidos. La etiologia
inmunoldgica de algunas enfermedades como puede ser la cirrosis biliar
primaria, la colangitis esclerosante, la hepatitis crénica autoinmune y la
viral y el papel del denominado complejo de histocompatibilidad
restringido podrian explicar la recurrrencia de la enfermedad en el
higado traspiantado que llevaria al fracaso del érgano. El concepto de
HLA restringido ha sido observado en algunas especies animales 116,
Bastantes interacciones celulares son del tipo de HLA restringido, es

decir se producen sélo, si las células implicadas expresan antigenos de
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histocompatibilidad comunes. Ha sido demostrado durante la respuesta
inmune a distintos niveles, especialmente en interacciones entre células
presentadoras de antigenos y linfocitos T 117 y en el efecto citot6xico de
las células T para inducir la lisis de virus u otros antigenos que estan
lesionando las células. También ha sido demostrado en la inmunidad
celular, frente a infecciones virales. Durante la infeccidn, los linfocitos
linfocitotoxicos, son més eficientes, si la células diana en el drgano
trasplantado expresan antigenos HLA compatibles.

El sistema HLA ha sido directamente implicado en enfermedades
hepdticas 118, Se han comunicado asociaciones de hepatitis crénica activa
con el anéigeno DR3 119, colangitis esclerosante con el antigeno B8 120 y
cirrosis alcohélica con el DR2 121,

Por ello se sugiere 115 que puedan existir mecanismos inmunoldgicos con
HLA restringido que hagan recurrir la enfermedad en el higado
trasplantado, especialmente para un donante HLA compatible. Sin
embargo, en este trabajo no se estudia el indice de pérdida del injerto en
funcién del diagnédstico previo y la compatibilidad HLA, por lo que
deben esperarse mds estudios para corroborar esta teoria.

Otras comunicaciones, no han logrado correlacionar la incidencia de
rechazo con la compatibilidad HLA. El "missmatch" completo para los
antigenos DR se asocidé frecuentemente con un rechazo clinico
caracterizado por el predominio de la elevacién de la temperatura y
bilirrubina, apareciendo colangitis en la histologia, mientras que
pacientes con compatibilidad DR mostraron un rechazo que se manifest6
por la elevacién de las transaminasas, combinada en ocasiones con una
colestasis. Es posible que la expresion de antigenos DR en el epitelio
biliar, sea la responsable de los diferentes tipos de rechazo 122,
asocidndose la menor incidencia de colangitis histolégica con la mayor

compatibilidad.
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Recientemente se ha comunicado la experiencia del grupo de Pittsburgh,
con el seguimiento de alrededor de 600 trasplantes de higado 123.124, La
especial atencién a la compatibilidad HLA, demostr6 el efecto beneficioso
que tiene la compatibilidad HLA de clase I con respecto a una menor
incidencia de rechazo agudo. Por el contrario la compatibilidad de clase
IT no tiene los efectos benefiosos esperados, sobre todo si se asocia con
una incompatibilidad HLA I. Hasta el momento no existe una explicacién
clara para este fenémeno. En definitiva la compatibilidad HLA se asocia
con unos resultados satisfactorios atendiendo al rechazo agudo, pero
existe la posibilidad de que la mayor compatibilidad se asocie con una
menor Suéervivencia del 6rgano trasplantado, no a expensas de un mayor
porcentaje de rechazo irreversible, sino a partir de otros procesos en los
que puede. estar implicado el concepto de HLA restringido, que
provoquén la pérdida del 6rgano.

1.2.5.3. Rechazo crénico y compatibilidad HLA

El papel de la compatibilidad HLA y el rechazo crénico continua
sometido a controversia. Frente a estudios 40 donde no se observaba el
efecto adverso derivado de la incompatibilidad HLA, existen otros
49,125,126 en los que la incompatibilidad ha provocado un mayor
porcentaje de VBDS. Probablemente, hasta hace poco tiempo, la
dificultad de distinguir el rechazo de otros procesos, como la toxicidad
por drogas o la infecci6n viral, la poca precisién a la hora de definir los
criterios histolégicos y la pobre supervivencia a largo tiempo, han
contribuido a“mantener este tema en una situacién poco clara.

En la actualidad estdn bien definidos los pardmetros que establecen el
diagnostico de rechazo crénico desde el punto de vista histolégico. Estan

constituidos por la pérdida de canaliculos biliares y la arteriopatia
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obstructiva 34. La pérdida de los canaliculos biliares ha sido directamente
relacionada con el ataque de los linfocitos. La arteriopatia obstructiva se
considera un factor coadyuvante en la desaparicién del canal biliar, al ser
la arteria hepdtica la que proporciona la irrigacién al drbol biliar
intrahepdtico. Parece ser que la intensidad del VBDS estd en relacién con
la gravedad de la afectacién arterial 127,

La primera revisién de la Clinica Mayo 34, observé una incidencia de
VBDS del 10%. Estos pacientes mostraban una incidencia de cross-match
positivo del 80%, muy superior a los pacientes sin VBDS. En la
UniVersidad de Pittsburgh, la revisién de 379 trasplantes realizados entre
1981-86, mostré 103 fallos del injerto, lo que representa una incidencia
del 27%. De ellos, en 22 casos, (21%), la causa se atribuy6 a la presencia
de un rechazo crénico. L.a mayoria de los pacientes tenian un "mismatch"
completo para las clases Iy II 128,

Batts encuentra que la asociacion de "mismatch"” de clase II y VBDS roza
la significacion estadistica 4°. Dado que existe un incremento de la
expresién de antigenos de clase II durante el fenémeno del rechazol?9, los
autores sugieren que la disparidad de antigenos de clase II pueden
resultar en un aumento de la morbididad. Sin embargo este estudio no
muestra que la existencia de disparidad de clase I juegue un papel
determinante en el VBDS. Por el contrario, la revisién efectuada por el
grupo de Cambridge 125, en 62 pacientes trasplantados, muestra
resultados encaminados en el mismo sentido pero distintos. Donaldson 125
sugirid que el dafio inmunolégico y la pérdida de los pequefios
canaliculos biliares que se produce en el higado trasplantado con rechazd,
se observa preferentemente cuando hay compatibilidad donante - receptor
por lo que se refiere a los "locus" de los antigenos de clase II. Su
hipétesis consiste en que considera que el epitelio biliar humano es capaz

de actuar como una célula presentadora de antigeno y de este modo
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promover una reaccién directa contra un antigeno incompatible de clase
I. Sin embargo otros grupos postulan lo contrario, es decir cuando existe
incompatibilidad en los "locus” de los antigenos de clase II, se produce
con mds facilidad la desaparicién de canaliculos 128130, Son necesarios
més estudios utilizando cultivos de epitelio biliar humano 131, para tratar
de aclarar estos aspectos. Segin Donaldson la combinacién de un
"mismatch"” completo para la clase I con una compatibilidad completa o
parcial para la clase II, se asocié significativamente con un VBDS. La
adicion dé una infeccién por citomegalovirus, a esta asociacion, se
demostré mucho més efectiva, para desarrollar un VBDS 132, El 26% de
los pacientes con infeccién por este virus desarrollaron un VBDS,
mientras que s6lo lo presentaron el 4% de los que no tenian la infeccién.
Al analizar la interrelacién de los distintos factores, se aprecié que el
riesgo relativo para presentar un VBDS mads elevado se produjo con la
combinacién de infeccién por CMV y compatibilidad de antigenos DR.
Estas dos variables son interdependientes ya que analizadas por separado
tuvieron un bajo riesgo relativo de asociarse con un VBDS.

Mis recientemente Payd 133 no ha logrado demostrar la presencia de
VBDS en relacién con la infeccién por Citomegalovirus aislada o

combinada con la compatibilidad HLA de tipo I o 1I.
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Hip6tesis

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

La alta supervivencia obtenida con el trasplante hepético despues de la mejoria
de las técnicas quirlirgicas y de reanimacién y de la introduccién de farmacos
mas efectivos para controlar el rechazo, hace que se acepte universalmente que
el trasplante hepdtico es el tratamiento de eleccién en pacientes con
hepatopatias en fase terminal. Esto se ha traducido en un aumento espectacular
de su aplicacién en paises avanzados. En EE.UU. se han realizado mis de 9000
trasplantes hepaticos y en Europa alrededor de 7000. De la totalidad, 4272
trasplantes se realizaron durante el dltimo afio, lo que da idea de su adopcion
progresiva. En la actualidad puede ofrecerse con esta terapéutica una
supervivencia a los tres afios que oscile entre el 60 y el 80% 5-7.

En este momento, una vez superados los problemas de técnica quirdrgica y
reanimacién, los factores que pueden limitar el éxito del trasplante hepatico
son la presencia de rechazo y la aparicién de infecciones.

Se han buscado métodos para diagnosticar con prontitud el rechazo, y se ha
tratado de encontrar factores que pudieran servir de prediccién del rechazo.
Con esta finalidad se han realizado estudios con la monitorizacién sérica o en
bilis de los niveles de Neopterina, beta 2-microglobulina, receptores de
Interleukina-2 y otras proteinas. Otros estudios han profundizado més en
aspectos de compatibilidad inmunolégica, y han tratado de relacionar una
mayor incidencia de rechazo con la desigualdad de antigenos del Complejd
Mayor de Histocompatibilidad, o con la presencia de un cross-match positivo.
La gran variabilidad de los resultados y en otros casos la sofisticacién de las
técnicas o de la infrastructura necesaria para aplicarlas ha hecho que no se
hayan adoptado de manera sistemdtica para diagnosticar el rechazo.

Por otra parte, la similitud que desde el punto de vista semiolégico y
bioquimico, presentan otras situaciones clinicas distintas de un rechazo, hace

que sea necesario asegurar el diagndstico. Esto es particularmente importante,
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porque el aumento de los niveles de inmunosupresién puede aumentar el riesgo
o la susceptibilidad de los pacientes frente a los agentes infecciosos,
fundamentalmente viricos. La rapidez con la que se inicia la administracién de
dosis crecientes de farmacos inmunosupresores puede ser vital a la hora de
controlar el rechazo, pero también puede aumentar innecesariamente el riesgo
de infeccién si en realidad el problema que presenta el paciente es otro.

Estos precedentes, han acentuado la necesidad de obtener una biopsia hepética
antes de iniciar el tratamiento. Sin embargo el tiempo que puede tardarse en
"leer" la biopsia puede significar perder un tiempo precioso durante el cual el
rechazo puede progresar.

Seria deseable tener unos parametros de facil aplicaciéon que pudieran
asegurarnos con unos margenes de seguridad satisfactorios si estamos frente a
un rechazo o no, para no permitir por una parte la progresién del mismo y

por otra no aumentar un estado de inmunosupresioén innecesario.
Con estas premisas hemos realizado la siguiente hipétesis de trabajo:

* ¢Existen algunas alteraciones en los parametros bioquimicos de
funcion hepatica o en otras variables que se desprenden del estudio
del donante y del receptor que sean un indice seguro de diagnéstico

de rechazo?

* ¢(Existen algunos datos obtenidos del estudio del receptor que
puedan servir de prediccion de la apariciéon de un rechazo a lo

largo del tiempo?

* (Existen algunos datos obtenidos del estudio del donante que
puedan servir de prediccion de la aparicion de un rechazo a lo

largo del tiempo?
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Si estas suposiciones se vieran confirmadas:

* ; Podria concretarse en una ecuacién matematica la probabilidad
de que una determinada disfuncién hepatica, en un determinado
receptor al que se le ha trasplantado un determinado higado fuera

un rechazo?

* ¢ Seria posible establecer distintos grupos de riesgo de presentar
un rechazo a lo largo del tiempo, en funcién de parametros
obtenidos del estudio del donante y del receptor?

Para responder a estas preguntas, se han planteado los siguientes objetivos:

* Determinar las caracteristicas bioquimicas de los pacientes en el primer

episodio de disfuncién hepatica tras el trasplante.
* Analizar si existen diferencias entre los datos bioquimicos de los pacientes en
los que la disfuncién hepdtica era debida a un rechazo y en los que no era

debida a un rechazo.

* Determinar los pardmetros dependientes del donante que se correlacionan

significativamente a lo largo del tiempo con el primer episodio de rechazo.

* Determinar los pardmetros dependientes del receptor que se correlacionan

significativamente a lo largo del tiempo con el primer episodio de rechazo.
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Material y Método

MATERIAL Y METODO.

Este estudio se basa en los 100 primeros trasplantes ortotdpicos de higado
realizados en el Hospital Clinic de Barcelona, desde junio de 1988 a Octubre de
1990.

De estos 100 trasplantes se incluyen en el presente andlisis 89. Las razones de
exclusion fueron la pérdida del paciente en el periodo postoperatorio
inmediato, o bien el no poder recoger con fiabilidad todos los datos necesarios
para el estudio.

En esta serie de 89 trasplantes existen 7 retrasplantes, por lo que el nimero
total de pacientes es de 82. Estos siete retrasplantes por sus especiales
connotaciones han sido excluidos del anélisis. En definitiva la muestra estd
constituida por 82 trasplantes ortotépicos de higado que forman parte del
grupo de los 100 primeros realizados. En el momento del estudio (Diciembre
de 1990) el seguimiento medio de los pacientes era de 1148 meses con un
maximo de 30 meses y un minimo de 3 meses. El 50% de los pacientes habia
superado los 10 meses de seguimiento.

Todos los trasplantes fueron realizados por el mismo equipo quirdrgico, con
una técnica operatoria bien establecida y aplicada de forma idéntica en todos
los casos. El cuidado postoperatorio de todos los pacientes fue asimismo
realizado por un mismo equipo médico-quirdirgico. La estrategia

inmunosupresora y de profilaxis antibidtica fue la misma en todos los casos.

3.1. PAUTA DE INMUNOSUPRESION UTILIZADA

Hemos utilizado la combinacién de CyA, corticoides y azatioprina con el

siguiente régimen:
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1-Durante la intervencion.
Mientras se realiza la hepatectomia: metilprednisolona 500 mg y azatioprina 50
mg endovenosos. En el momento de la reperfusién hepdtica: metilprednisolona

1 g endovenoso.

2-En el periodo postoperatorio.

a) Ciclosporina A.

al) Mientras el paciente no puede realizar la ingesta oral, hemos administrado
6 mg/Kg/dia por via endovenosa, repartidos en tres dosis, inicidndose en el
momento que el médico considera que la funcién renal es adecuada.

a2) Cuando el paciente puede ingerir alimentacién:

-Si el tubo de Kehr sigue abierto al exterior, no llega suficiente bilis al
intestino como para permitir una adecuada absorcién de CyA. Por tanto
administramos 3-5 mg/kg/dia por via endovenosa en tres dosis, junto con la
administracién oral de 20 mg/Kg/dia repartidos en dos dosis.

-Si el tubo de Kehr esta pinzado se suprime la administracién endovenosa y se

mantiene unicamente la via oral a dosis de 20 mg/kg/dia.

b) Corticoides. Ciclo de induccién: Dia 1: Metilprednisolona 200 mg
endovenosa en cuatro dosis de 50 mg cada seis horas. Dia 2: Metilprednisolona
160 mg endovenosa en cuatro dosis de 40 mg cada seis horas. Dia 3:
Metilprednisolona 120 mg endovenosa en cuatro dosis de 30 mg cada seis
horas. Dia 4: Metilprednisolona 80 mg endovenosa en dos dosis de 40 mg cada
doce horas. Dia 5: Metilprednisolona 40 mg endovenosa en dos dosis de 20 mg
cada doce horas. Dia 6: Metilprednisolona 20 mg endovenosa en una sola dosis
por la mafiana. A partir del dia 6: Metilprednisolona endovenosa o prednisona

oral a dosis de 20 mg en una sola dosis por la mafiana.
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¢) Azatioprina. Hemos administrado 1-2 mg/Kg/ dia, repartidos en dos o tres

dosis al dia, por via oral o endovenosa, durante los primeros 1-2 meses.

d) Otras medidas. En el caso que durante los primeros dias no se pueda dar
CyA, debido a que exista una nefrotoxicidad o neurotoxicidad importante,
hemos administrado suero antilinfocitario, por via endovenosa, a dosis de 12
mg/Kg/ dia, durante un maximo de 14 dias. En casos de rechazo poco
controlable, hemos utilizado anticuerpos monoclonales OKT3, a dosis de 5

mg/dia, por via endovenosa, durante 14 dias.

3.2. CRITERIOS UTILIZADOS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL RECHAZO

El diagnéstico y tratamiento precoces del rechazo son imprescindibles para la
buena evolucién del injerto y del paciente. Aunque cldsicamente se ha
clasificado en rechazo agudo y crénico, es preferible denominarlo rechazo
reversible y rechazo irreversible. Los criterios utilizados han sido de tres
tipos, clinicos, bioquimicos e histoldgicos. Sin embargo el tinico dato que se ha

exigido para la inclusion ha sido el criterio histolégico.
3.2.1. DIAGNOSTICO CLINICO

La existencia de rechazo, es una situacién clinica dificil de diagnosticar, por la
gran similitud que presenta con otros cuadros que pueden presentarse tras el
trasplante. El diagnéstico de rechazo puede ser dificil de distinguir de otras
situaciones, como son la isquemia del 6rgano, la sepsis, la hepatitis viral o la
toxicidad por parte de ciertas drogas, que juntas o por separado pueden dar
cuadros similares 125, Una gran variedad de signos y sintomas han sido
atribuidos al cuadro de rechazo. La mayoria pueden sugerirlo, pero ninguno es
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especifico. La fiebre, atribuida segiin Calne a la necrosis celular 134, acompafia
a la taquicardia, a las diarreas profusas en ocasiones y a la ictericia y
disminucién en la produccién de bilis. Asimismo suelen aparecer astenia y
anorexia muy marcadas, depresién y dolorimiento en el hipocondrio derecho.
Estos datos clinicos, exigen realizar exploraciones complementarias para
descartar otras complicaciones. En el rechazo irreversible el cuadro clinico es
superponible al de una colestasis progresiva con prurito, ictericia,
malabsorcion y en las fases mas avanzadas, signos de hipertension portal, como
las varices esofdgicas y la presencia de ascitis. En definitiva, el diagnéstico de
sospecha de rechazo, se inicia cuando aparece un deterioro progresivo de la

funcién hepadtica, en ausencia de datos que puedan explicar esta disfuncion.

3.2.2. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO.

Aunque la intensidad es variable, pueden observarse las siguientes alteraciones:
Aumento de la bilirrubina, fundamentalmente a expensas de la fraccién
conjugada. Aumento de los enzimas de colestasis como son las fosfatasas
alcalinas y la gammaglutamiltranspeptidasa. Aumento de las transaminasas.

Hipoproteinemia con hipoalbuminemia. Descenso de la tasa de Protrombina.

3.2.3. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

Constituye la clave para el diagnéstico de rechazo. En el rechazo reversible o

también denominado agudo, son caracteristicos los siguientes datos histolégicos
9,28"31:

*Infiltrado inflamatorio mixto de los espacios porta, constituido por linfocitos,

macréfagos y leucocitos polimorfonucleares y eosinéfilos.
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*Infiltracién y lesién inflamatoria de los canaliculos biliares. También se ha
denominado colangitis no supurativa. Cursa con degeneracién o/y necrosis del
epitelio ductal asociada a infiltracién linfocitaria peri e intraepitelial.
*Inflamacién endotelial ("endotelialitis") de las ramas de la vena porta y de las
venas hepdticas. Es una infiltracién linfocitaria que en ocasiones llega a
despegar y romper el endotelio venoso.

En los lobulillos pueden encontrarse también alteraciones patoldgicas, aunque
éstas no son especificas de rechazo. Las més frecuentes son las siguientes:
Colestasis centrolobulillar, signos de necrosis y/o regeneracién en la zona
perivenular central indicativas de la fase de isquemia que ha tenido que
soportar el higado tras su extraccién en el donante, focos aislados de necrosis
hepatocitaria y aumento de la celularidad sinusoidal.

Cada uno de los pardmetros histoldgicos de rechazo ha sido valorado segin una
escala cuantitativa 21135, de 0 a 3 con los siguientes grados: O ausente, 1 leve, 2
moderado y 3 severo. Con esta escala se obtiene una puntuacién entre 0 y 9.
Un resultado final entre 0 y 3 lo hemos considerado indicativo de rechazo
moderado o grado I. Una puntuacién entre 3 y 5 ha sido indicativa de rechazo
de grado II o importante y un resultado entre 6 y 9 ha sido considerada como
rechazo de grado III o severo. En el rechazo irreversible o crénico existen al
principio, en algunos casos, lesiones histolégicas propias de un rechazo agudo.
Posteriormente aparecen los dos tipos de alteracién fundamental en este tipo de
rechazo que son la desaparicién progresiva de los canaliculos biliares (VBDS
por Vanishing Bile Duct Syndrome) y la arteriopatia obliterante 934,36, que
consiste en un depédsito de material lipidico en la pared de las ramas arteriales
hepéticas a nivel del espacio porta, con disminucién progresiva de la luz

vascular.
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3.3. TRATAMIENTO UTILIZADO

Para el tratamiento del rechazo reversible se ha utilizado la pauta que a
continuacién detallamos.

*Corticoides. 1. Metilprednisolona en forma de dosis dnica de 1 gramo
endovenosa, durante tres dias consecutivos. 2. Reciclaje de corticoides, a partir
del cuarto dia, con metilprednisolona endovenosa, siguiendo la misma pauta
que la indicada para los primeros dias postrasplante. 3. Revisar los niveles de
CyA. Es recomendable ajustar las dosis de CyA para alcanzar unos niveles
valle de 500-800 ng/ml. 4. Ajustar las dosis de Azatioprina a 2 mg/Kg/ dia. 3.
Si con estas medidas no se logra controlar el rechazo hemos utilizado la
administracién de anticuerpos monoclonales OKT3, a dosis de 5 mg/ dia,
durante 14 dias. 6. Si al terminar la administracién de OKT3 se produce una
mejoria, pero no una curacién total (normalizacidén clinico-bioquimica), se
podran utilizar de nuevo las dosis tinicas de metilprednisolona y el reciclaje de
corticoides.

Cualquier cambio en los protocolos asistenciales, previamente establecidos fue

causa de exclusién,
3.4. DISENO DEL ESTUDIO.

El estudio analiza el primer episodio de disfuncién hepética producido hasta el
momento de la revision de cada trasplante hepético incluido. El dato que se ha
considerado fundamental para el andlisis ha sido la obtencién de una biopsia
hepdtica. La realizacién de una biopsia hepdtica es una prictica habitual y
rutinaria en los pacientes con trasplante hepatico. La aparicion de alteraciones
de la bioquimica hepdtica hacen sospechar la presencia de rechazo. Sin
embargo tal como ya se ha comentado, existen otras situaciones que pueden dar

signos clinicos y analiticos parecidos, sin que exista rechazo.
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Por tanto esta biopsia fue considerada como el dnico criterio determinante
para el diagnéstico de rechazo, e imprescindible para que el caso pudiera ser
incluido en el estudio.

De esta manera quedaron configurados dos grandes grupos. El primero
constituido por aquellos trasplantes en los que la biopsia mostré la existencia
de un rechazo, y el segundo por los que la biopsia no demostré la presencia de
un rechazo.

A partir de este dato se recogié de cada trasplante una serie de variables
obtenidas antes, durante o después del trasplante que fueron agrupados en las
denominadas Variables Relacionadas con el donante, Variables Relacionadas
con el Receptor, Variables relacionadas con el episodio de Rechazo y Variables
que correlacionan Donante y Receptor. En total se han analizado en cada

trasplante 33 variables, que a continuacién se detallan.

3.4.1. VARTIABLES RELACIONADAS CON EL DONANTE.

Se incluy6 en todos los casos la edad, el sexo y por ultimo la serologia

para Citomegalovirus (CMYV),

3.4.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR.

Se recogieron la edad, el sexo, la serologia para CMYV y el diagnéstico
que llevd a la necesidad de un trasplante dividido en : Enf. Hepatocelulares de
etiologia no alcohdlica como las cirrosis posthepatitica o criptogenética.
Cirrosis de etiologia Alcohélica. Enf. Colestdsicas como la colangitis

esclerosante o la Cirrosis Biliar Primaria . Por ultimo la Insuficiencia

Hepética Aguda (IHA).

47



Material y Método

3.4.3. VARIABLES RELACIONADAS CON EL EPISODIO DE DISFUNCION
HEPATICA.

-Diagnéstico de la biopsia. Esta variable expresa el grado de rechazo y fue
dividida, siguiendo los pardmetros que hemos comentado con anterioridad, en
cuatro apartados segiin se tratara de: A) Ausencia de rechazo B) Rechazo
moderado C) Rechazo importante D) Rechazo severo.

Ademis se recogieron los siguientes pardmetros bioquimicos determinados en
sangre: Bilirrubina total, Fosfatasas Alcalinas,
Gammaglutamiltraspeptidasa (GGT), Transaminasa
Glutéﬁlicooxalacética (GOT), Transaminasa Glutamicopirivico
(GPT) y Niveles séricos "valle" de Cyclosporina A (CyA). Estas
variables fueron analizadas el mismo dia de la biopsia, es decir cuando la
alteracién clinica y bioquimica parecia estar en su maximo apogeo. Esto
permitia a su vez descartar que el supuesto episodio de rechazo fuera debido a
un insuficiente nivel de CyA.

-Tiempo de Aparicion. Comprendido desde el momento de la realizacién
del trasplante hasta la obtencién del diagnéstico anatomo-patolégico.
-Evolucion. La normalizacién clinica y de los pardmetros bioquimicos hizo
que se considerara la evolucién como buena. Por el contrario la permanente
alteracién sobre todo bioquimica tras el tratamiento hizo que se considerara la
evolucién como mala.

-Tipo de tratamiento utilizado. De acuerdo con nuestro protocolo
asistencial, las posibilidades terapéuticas frente a una crisis de rechazo
incluyen: "Bolus” de Metilprednisolona, Aumento de las dosis de CyA,
Utilizacién de Anticuerpos monoclonales (OKT3), Asociacién de
Metilprednisolona y OKT3, o bien si el rechazo es considerado como poco

relevante se decide no realizar tratamiento.
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3.4.4. VARIABLES QUE CORRELACIONAN DONANTE Y RECEPTOR.

Entre estas variables se encontraban las siguientes:

-Grado de compatibilidad segin el sistema ABO sanguineo,
desglosado en tres apartados ya se tratara de injertos idénticos, injertos con
incompatibilidad menor, o sea no idénticos pero con grupos compatibles (ej.
injerto grupo O sobre receptor grupo A), y por ultimo injertos con
incompatibilidad mayor.

-Cross-match. Realizado tras enfrentar suero del receptor, frente a tejido del
donante (generalmente un ganglio linfdtico), para tratar de identificar una
reaccion positiva.

-Tipo de perfusion. Todos los injertos fueron preservados con uno de los
siguientes tipos de perfusién: A) Perfusién de la Solucidén de Eurocollins a
través de la vena porta y de la arteria aorta. B) Perfusién de la Solucién de la
Universidad de Wisconsin (UW), también denominada Solucién de Beltzer, a
través de la vena porta y perfusién de la Solucién de Eurocollins a través de la
arteria aorta. Este tipo de perfusion es el que hemos denominado sistema
Combinado. C) Perfusiéon de la solucidén de la Universidad de Wisconsin a
través de la vena porta y también a través de la arteria aorta.

-Tiempo de isquemia. Considerado desde el momento en que se inicia la
perfusion en el donante hasta que se realiza la revascularizacién portal en el
receptor.

-HLA. Determinacién tanto en el donante como en el receptor del sistema
antigénico de compatibilidad HLA. Esta determinacién ha permitido
comprobar la similitud HLA, expresada en forma de desigualdad (mismatch)
de los locus A, B, D y Total entre donante y receptor.

-Identidad de sexo: Con cuatro categorias:

* Receptor hombre / Donante hombre.

* Receptor hombre / Donante mujer.
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* Receptor mujer / Donante hombre.

* Receptor mujer / Donante mujer.

-Identidad de sexo 1: Con dos categorias:

* Sexos coinciden.

* Sexos no coinciden.

- Serologia para Citomegalovirus en el
(CMVDR) : Con cuatro categorias:

* Receptor negativo / Donante negativo.

* Receptor positivo / Donante negativo.

* Receptor negativo / Donante positivo.

* Receptor positivo / Donante positivo.

3.5. ESTUDIO ESTADISTICO

Material y Método

donante y receptor

La introduccién y estudio de los datos se ha realizado mediante el DBASE IV y

el paquete de programas estadisticos BMDP ( Statistical Software Inc.)

A partir de las variables iniciales han sido creadas ademds, las siguientes:

- Alcoh.: Con dos categorias:

* Cirrosis alcohdlica vs otras.

- Colest: Con dos categorias:

* Enfermedad colestdsica vs otras.

- IHA: Con dos categorias:

* Insuficiencia hepdtica aguda vs otras.
- Rechazo: Con dos categorias:

* Rechazo si.

* Rechazo no.
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3.5.1. ETAPAS DEL ESTUDIO ESTADISTICO

1. En una primera fase se ha realizado un andlisis descriptivo de los dos
grupos. En las variables cuantitativas mediante la media, desviacién esténdar,
valor maximo y minimo. Para ver si siguen una distribucién normal se ha
realizado el test de Wilks. Las variables cualitativas o categdricas se describen

mediante la distribucién de frecuencias de cada una de las categorias.

2. En una segunda fase se estudia si hay diferencias en las Variables
relacionadas con el Rechazo entre los individuos que lo presentan y en los
que no aparece. Debido a que la mayoria de las muestras no sigue una
distribucién normal, la prueba estadistica utilizada ha sido la U de Mann
Whitney. Con las variables que han resultado significativamente distintas se ha
realizado una regresién logistica y a través de una tabla de probabilidades se ha
elegido como punto de corte para la variable cuantitativa el de mayor Valor
Global ( porcentaje de individuos correctamente diagnosticados). Se anotan
tambien la Sensibilidad del Test (porcentaje de individuos con rechazo que
tienen un nivel de la variable cuantitativa en cuestién por encima del punto de
corte) y la Especificidad (porcentaje de individuos sin rechazo que tienen un

nivel de la variable cuantitativa por debajo del punto de corte).

Valor An.Estadistico RECHAZQO NO RECHAZO

S1 A B A+B
NO C D C+D
A+C B+D

De Ia tabla de probabilidades se puede extraer la sensibilidad y la especificidad

del analisis estadistico.
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SENSIBILIDAD= A/A+C. De los pacientes que rechazaron ;qué
probabilidad tiene el test de decir que hay rechazo?.

ESPECIFICIDAD= D/B+D. De los pacientes que no rechazaron ;qué
probabilidad tiene el test de decir que no rechazaron?.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO=A/A+B. De los pacientes que el test
dice que rechazan ;Cudntos en realidad rechazaron?

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO= D/C+D. De los pacientes que el
test dice que no rechazan ;Cudntos en realidad no rechazaron?.

VALOR GLOBAL= A+D/A+B+C+D. Porcentaje de individuos
correctamente diagnosticados.

Tambien se ha estudiado la asociacién de todas las variables cualitativas con el
rechazo. Para ello se ha calculado la prueba de la Ji al cuadrado. Cuando en
una tabla de contingencia de 2x2 alguno de los esperados es menor de 5 se ha
realizado el test exacto de Fisher (contraste bilateral). Se han realizado los
Odds Ratios (OR) y su intervalo de confianza al 95% por el método de
Cornfield. En el caso de que una variable fuese dicotémica y la otra ordinal se

ha realizado la prueba de la Ji al cuadrado para la tendencia.

3. Una vez conocidas las variables que resultan significativas en el andlisis
bivariable y previamente a la realizacién de un modelo de regresion logistica
multivariable, se han estudiado las interrelaciones que existen entre las
diferentes variables independientes: U de Mann Whitney para la comparacion
de dos medias en el caso de que las muestras no siguiesen una distribucién
normal, ANOVA para la comparacién de mds de dos medias (previa
realizacién del test de Levene de comparacién de varianzas), prueba de la Ji al
cuadrado para el estudio de la asociacién de dos variables categdricas y test de
Fisher en los casos anteriormente mencionados. Para el estudio de la asociacién
entre dos variables cuantitativas se ha realizado una regresién lineal simple y
se ha calculado el coeficiente de correlacién "r" de Pearson. La comparacidn
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de variables cuantitativas antes y despues del tratamiento se ha realizado
mediante el test de Wilcoxon ya que no siguen una distribucién normal.

Para el andlisis multivariado se han probado diversos modelos de regresién
logistica muiiltiple "paso a paso” por el método MLR (Maximum Likelihood
Ratio). La seleccién de las variables se ha realizado por un proceso "forward",
es decir, se parte de no tener ninguna variable en el modelo y éstas van
entrando seguin su nivel de significacién (de mis a menos). Han sido modelos
donde siempre la variable dependiente era el rechazo si 6 no, y las variables
independientes son diferentes combinaciones de las variables previamente
asociadas significativamente y otras que, podrian influir desde un punto de
vista razonable.

Con la regresién logistica podemos predecir la probabilidad de un individuo de
tener o no rechazo en funcién de sus pardmetros, con la aplicacién de la

ecuacion siguiente;

e(n+B1X X1+B2X X2+B3X X3+B4X X4)

1+e(n+le X1+B2X X2+B3X X3+B4X X4)

Se trata de sustituir en la férmula las B por el valor de la variable en cuestién
y los valores de X por los coeficientes de regresién correspondientes. Hay que
tener en cuenta que dado que las variables han sido categorizadas, al sustituir
en la férmula no se hace con el valor real sino con un 1 cuando el valor de la
variable es superior al punto de corte y con un 0 cuando es inferior.

Como punto de corte de la Probabilidad se ha elegido el de mdximo valor
global (porcentaje de individuos correctamente diagnosticados) de tal modo
que si como resultado de la aplicacién de la férmula la probabilidad es
superior a la del punto de corte del valor global, este individuo tiene mds
probabilidad de tener rechazo. Si es inferior al punto de corte es mds probable

que no sea un rechazo.
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El nivel de significacién estadistico aceptado a lo largo de todo el andlisis ha
sido del 5% (p< 0.05)

4. Sin embargo el hecho de realizar el andlisis a partir de la variable Rechazo
si 6 Rechazo no, confiere un sesgo al estudio, puesto que estamos analizando
todas las variables precisamente en el dia concreto en el que se ha realizado la
biopsia, y este dato ha separado a los individuos. Por tanto se ha realizado un
segundo andlisis en el que se ha estudiado la probabilidad de presentar un
rechazo a lo largo del tiempo, o lo que es lo mismo, ;cudl es el tiempo medio
de supervivencia libre de rechazo que va a tener un individuo incluido en el
programa de trasplante y que factores van a ser los de prediccién?.

En un principio se ha calculado la supervivencia global de todos los individuos
por el método actuarial de Kaplan y Meier. La supervivencia global se puede
definir tanto con el tiempo medio de supervivencia y su error estdndar como
con la mediana y su error estdndar. Hemos preferido utilizar la mediana con su
error estdndar, ya que posteriormente se comparan diferentes curvas de
supervivencia por métodos no paramétricos.

La comparacién de curvas de supervivencia de diferentes categorias se han
realizado mediante el test de Breslow y el test de Mantel.

Las variables incluidas en esta segunda parte han sido las siguientes:

Edad Donante y Receptor, Tiempo de isquemia, Identidad de sexo e Identidad
de sexo 1, Diagnéstico, Cross-match, Tipo de Perfusién, Desigualdad HLA
para "locus” A, B y D, CMVDR y Compatibilidad ABO.
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Resultados

RESULTADOS.

Al analizar el primer episodio de disfuncién hepética no explicable por otros
motivos, mediante una biopsia hepdtica, permitié separar dos grupos de
pacientes:

Grupo I. Constituido por 60 pacientes en el que el primer episodio de
disfuncién hepdtica fue debido a un rechazo demostrado por biopsia.

Grupo II. Constituido por 22 pacientes en el que el primer episodio de

disfuncién hepitica no fue debido a un rechazo demostrado por biopsia.

BIOPSIA N2 DE CASOS
GRUPO I RECHAZO 60
GRUPO II NO RECHAZO 22

Tabla I. Numero total de casos analizados en el estudio, con su distribucion en los grupos considerados.

4.1.LESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL GRUPO I O GRUPO CON
DISFUNCION DEBIDA A UN RECHAZO.

*Variables Relacionadas con el Donante.

-Edad del donante. La edad media fue de 25.23+10.19, con una mediana de 23

aflos y unos extremos de 5 y 52 afios.

-Sexo del donante. Existié una mayor proporcién de hombres que de mujeres.

50 hombres frente a 10 mujeres.

-CMV. La serologfa era positiva en 25 casos (43.1%) y negativa en 33 casos
(56.9%).
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GRUPQ 1
VARIABLES RELACIONADAS CON EL DONANTE.

VARIABLES MEDIA MEDIANA EXTREM.
EDAD DONANTE 25.23%£10.19 23 5-52
SEXO DONANTE M/F 50/10

SEROLOGIA CMYV
DONANTE POS/NEG 25/33

Tabla I1. Variables relacionadas con el donante en el grupo I del estudio.

*Variables Relacionadas con el Receptor

-Edad del receptor. La edad media fue de 45.05£11.38, con una mediana de 48

afios y unos extremos de 20 y 62 afios.

-Sexo del receptor. Este grupo estaba constituido por 29 hombres y 31

mujeres.

-Diagnéstico. Entre las enfermedades de predominio Hepatocelular se

encontraron 28 casos. Trece correspondian a enfermedades de predominio

Colestésico. Dentro de la Insuficiencia Hepdtica Aguda estaban 12 casos. En

siete casos, la enfermedad que motivé el trasplante fue una Cirrosis

Alcoholica.

-CMV. La serologia realizada en el receptor se mostré positiva en 34 casos

(69.3%) y negativa en 15 casos (30.7%).
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GRUPO 1
VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR.

VARIABLES MEDIA MEDIANA EXTREM.
EDAD RECEPTOR 45+11.38 48 20-62

SEXO RECEPTOR M/F 29/31

DIAGNOSTICO:

-HEPATOCELULAR 46.6%(28 CASOS)
-COLESTASIS 21.6%(13 CASOS)
-INSUF.HEPATICA AGUDA 20%(12 CASOS)
-ALCOHOLICA 11.6%(7 CASOS)

SEROLOGIA CMV
RECEPTOR POS/NEG ' 34/15

Tabla IIl. Variables relacionadas con el receptor en ¢l grupo I del estudio.

*Variables Relacionadas con el episodio de Disfunciéon Hepatica.

-Bilirrubina. Los valores medios fueron de 12.11£8.4 mg.% con una mediana

de 9.03 mg % y unos extremos cifrados entre 0.9 y 46 mg.%.

-Fosfatasas Alcalinas. Los valores medios fueron de 437.52+433.8 u. con una

mediana de 286 u.. y unos extremos de 97 y 2339 u..
-GGT. Los valores medios fueron de 217.73£186.17 u.. La mediana se situd

en 164.5 u. y los valores extremos fueron de 44 y 1167 u..
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-GOT. La media fue de 102+113.14 u. con una media de 56 u. y unos
extremos de 17 y 616 u..

-GPT. Los valores medios fueron de 278.43%£229.27 u. con una mediana de
205 y unos valores extremos de 25 y 1070 u..

-CyA. La media fue 430.841273.13 mg. con una mediana de 377 y unos
extremos entre 83 y 1600 mg.

-Grado de Rechazo. En 30 casos el rechazo fue catalogado como moderado. En
20 casos el rechazo fue catalogado como importante. En 10 casos el rechazo
fue considerado como severo.

-Tiempo de aparicién La media fue de 45.201£96.01 dias, entre la fecha de

trasplante y la aparicién de la crisis de rechazo, con una mediana de 9.50 dias
y unos extremos de 1 y 531 dias.

-Tipo deTratamiento. Los distintos tratamientos utilizados quedan reflejados en
la tabla II.

METILPREDNISOLONA 42
METILPRED.+ OKT3 7
AUMENTO DE CyA 7
OKT3 4

Tabla IV. Relacién de los distintos tratamientos utilizados en el Grupo I de pacientes.

-Evolucién. En 54 casos hubo regresion o mejoria de los pardmetros alterados
por lo que cabe cifrar la evoluciéon como buena. En 6 pacientes no se produjo

esta mejoria y como consecuencia la evolucién ha sido calificada como mala.
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GRUPO I
VARIABLES RELACIONADAS CON EL EPISODIO DE

DISFUNCION HEPATICA.

VARIABLES MEDIA MEDIANA  EXTREM.
BILIRRUBINA 12.1148.4 9 0.9-46
F.ALCALINAS 437.5+433.87 286 97-2339
GGT 217.73£186.17  164.5 44-1167
GOT 1024113.14 56 17-616
GPT 2784229.27 205 25-1070
CyA | 430.84£273.13 377 83-1600
TeAPARICION(dias) 45.2 9.5 1-531
-GRADO DE RECHAZO

MODERADO 509%(30 CASOS)
IMPORTANTE 33.3%(20 CASOS)
_SEVERO 16.6%(10 CASOS)

TIPO DE TRATAMIENTO

-METILPREDNISOLONA 70%(42 CASOS)
-OKT3 6.6%(4 CASOS)
-METILPRED.+ OKT3 11.6%(7 CASOS)
-AUMENTO DE CyA 11.6%(7 CASOS)

Tabla V. Variables relacionadas con el ¢pisodio de rechazo en el grupo I del estudio.

*Variables que correlacionan Donante y Receptor.
-Compatibilidad ABO. La identidad se produjo en 49 casos. En 8 casos existia
la denominada incompatibilidad menor. En estos casos el donante y el receptor
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no son idénticos de grupo pero son compatibles. En 3 casos se trataba de
grupos incompatibles.

-Cross-match. En 55 casos el cross-match fue negativo. Tan sélo en cinco casos
se obtuvo un cross-match positivo.

-Tipo_de Perfusién. En 17 casos se utiliz6 para la perfusion solucién de

Eurocollins. El método combinado se usé en 27 casos. En 16 casos se utiliz6
solucién U.W.

-Tiempo de Isquemia. El tiempo medio de isquemia en este primer grupo fue
de 350.27£180 minutos. La mediana fue de 285 minutos con unos extremos de
180 y 1080 minutos.

-HLA. La compatibilidad HLA se analizé en forma de desigualdad o mismatch
para los distintos "locus". Por lo que se refiere al locus A hubo una
\desigualdad media de 1.551£0.60 antigenos con una mediana de 2 y unos
extremos de 0 y 2 antigenos. Tres casos (5.4%) compartian los dos antigenos.
Diecinueve casos (33.9%) compartian 1 antigeno y 34 casos (60.7%) no
compartian ningun antigeno.

En el "locus” B la media de desigualdad fue de 1.82+0.38 antigenos con una
mediana de 2 y unos extremos de 1 y 2 antigenos. Diez casos (17.9%)
compartia 1 antigeno, mientras que 46 casos (82.1%) no compartian ningun
antigeno.

En el "locus" DR Ia desigualdad tuvo una media de 1.451+0.56 antigenos con
una mediana de 1 y unos extremos de 0 y 2 antigenos. Dos casos (3.5%)
compartian los dos antigenos. En 27 (47.4%) un antigeno era comiin, mientras
que en 28 casos (49.1%) los dos antigenos eran distintos.

El mismatch total en este primer grupo tuvo una media de 4.83+0.98 antigenos
con una mediana de 5 y unos extremos de 2 y 6 antigenos. En 2 casos (3.6%)
se compartian 4 antigenos. En dos casos (3.6%) se compartian tres antigenos.

En 14 casos (25%) se compartian 2 antigenos. La mayoria sélo compartia 1
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antigeno, como sucedié en 23 casos (41.1%) o ninguno como ocurrié en 15
casos (26.8%).

-CMVDR. . La distribucién en los subgrupos creados fue como sigue: Rec.
negativo/ Don. negativo 8 casos. Rec. positivo/ Don. negativo 20 casos. Rec.
negativo/ Don. positivo 7 casos y Rec. positivo/ Don. positivo en 13 casos.

-Identidad de Sexo. La distribucidén en las distintas combinaciones fue la

siguiente: Rec. hombre/ Don. hombre 25 casos, Rec.hombre/ Don.mujer 4
casos, Rec. mujer/ Don. hombre 25 casos y Rec. mujer/ Don. mujer 6 casos.

-Identidad de sexo 1. En 29 casos no existia identidad entre el donante y el

receptor, mientras que si la hubo en 31 casos.

62



GRUPQ 1

VARIABLES QUE CORRELACIONAN DONANTE Y RECEPTOR.

VARIABLES
TISQUEMIA(min.)
CROSS-MATCH
-POSITIVO
-NEGATIVO

TIPO DE PERFUSION
-EUROCCOLLINS
-COMBINADO

-U, WISCONSIN
COMPATIBILIDAD ABO
-IDENTICO
-COMPATIBLE
-INCOMPATIBLE
MISMATCH A

0

1

2

MISMATCH B

0

1

2

MISMATCH D

0

1

2

MISMATCH TOTAL

N B W N e

IDENTIDAD SEXO 1 S/N
IDENTIDAD DE SEXO
RH/DH

RH/DM

RM/DH

RM/DM

CMVDR

RN/DN

RP/DN

RN/DP

RP/DP

MEDIA
350.27£180

MEDIANA
285

Resultados

EXTREM.
180-1080

8.339%(5 CASOS)
91.66%(55 CASOS)

28.3%(17 CASOS)
45%(27 CASOS)
26.6%(16 CASOS)

49 CASOS(81.6%)
8 CASOS(13.3%)
3 CASOS(5%)

5.4%(3 CASOS)
33.9%(19 CASOS)
60.7%(34 CASOS)

18%(10 CASOS)
829%(46 CASOS)

3.5%(2 CASO)
47.4%(27 CASOS)
49.1%(28 CASOS)

3.6%(2 CASO)
3.6%(2 CASO)
25%(14 CASOS)
23%(23 CASOS)
15%(15 CASOS)
31/29

25 CASOS
4 CASOS
25 CASOS
6 CASOS

8 CASOS
20 CASOS
7CASQOS
13 CASOS.

Tabla VI. Variables que relacionan el donante y el receptor en el grupo I del estudio.
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4.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL GRUPO II O GRUPO
CON DISFUNCION HEPATICA NO DEBIDA A UN RECHAZO.

*Variables Relacionadas con el Donante.

-Edad del donante. LLa edad media se situd en los 25.3%£9.3 afios, con una

mediana de 24.5 afios y unos extremos de 11 y 42 afios.

-Sexo del donante. La mayoria estuvo constituida por donantes del género
masculino con 16 casos, por tan s6lo 6 mujeres.

-CMV. La serologia en el donante se distribuyé del siguiente modo: en 7 casos

(33.3%) fue positiva, mientras que en 11 casos (61.1%) fue negativa.

RUPQO II
VARIABLES RELACIONADAS CON EL DONANTE.

VARIABLES MEDIA MEDIANA EXTREM.
EDAD DONANTE 25.3%£9.3 24.5 11-42
SEXO DONANTE M/F 72.72%/27.27%
SEROLOGIA CMV

DONANTE POS/NEG 33.33%/61.11%

Tabla VII. Variables relacionadas con ¢l donante en ¢l grupo II del estudio.

*Variables Relacionadas con el Receptor
-Edad del receptor. La edad media fue de 48.59+7.7 afios con una mediana de
50 afios y unos extremos entre 24 y 62 afios.

-Sexo del receptor. En 15 casos el receptor fue un hombre, mientras que en 7

casos se trataba de mujeres.
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-Diagnéstico. La mitad de los pacientes de este grupo tenian enfermedades de
predominio hepatocelular que motivaron la indicacién de trasplante, con 11
casos. En 4 casos la enfermedad era de predominio colestdsico. En 7 casos se
trataba de una cirrosis de tipo alcohélico.

-CMV La serologia fue positiva en 14 casos (66.6%) y negativa en 7 (33.3%).

RUPO IT
VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR.

VARIABLES MEDIA MEDIANA EXTREM.
EDAD RECEPTOR 48.6x7.7 50 24-62
SEXO RECEPTOR M/F 68.18%/31.81%
DIAGNOSTICO:

-HEPATOCELULAR 50%(11 CASOS)
-COLESTASIS 18.2%(4 CASQOS)
-INSUF.HEPATICA AGUDA

-ALCOHOLICA 31.81%(7 CASOS)
SEROLOGIA CMYV

RECEPTOR POS/NEG 66.66%/33.33%

Tabla VIII. Variables relacionadas con el receptor en el grupo II del estudio.

*Variables Relacionadas con el Episodio de Disfuncién.

-Bilirrubina.Los valores medios fueron de 2.84+3.12 mg%, con una mediana
de 1.6 mg% y unos extremos entre 0.7 y 13.2 mg%. Es necesario mencionar
que el 63.6% de estos casos tenia unas cifras por debajo de 2 mg%, mientras
que por encima de 10 mg% tan sélo estaba el 4.5% de los casos encuadrados en

este grupo.
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-Fosfatasas Alcalinas. La media fue de 300.5+139.8 con una mediana de 278.5

y unos valores extremos entre 60 y 590 u..El 63.6% de los casos tenia unos
valores inferiores a 300 u.

-GGT. Los valores medios fueron de 95.8466.2 u. con una mediana de 77 y
unos extremos de 24 y 278.

-GOT. El valor medio se situé en 29.7+20.7 u. con una mediana de 22 y unos
extremos entre 6 y 86 u..En el 72.7% de los casos los valores estaban situados
por debajo de 40 u.

-GPT. La media fue de 62.77+82.5 u. con una mediana de 43.5 u. y unos
valores extremos de 10 y 415 u..Por debajo de 40 u. habia un total de 9
pacientes lo que significa el 40.9%.

'-_C_y,_A_._Los valores medios fueron de 379.1+229.5 con una mediana de 322 y
unos extremos de 112 y 899.

-Grado _de Rechazo. En este grupo las biopsias que se realizaron no lograron

demostrar la existencia de rechazo.

RUPQ II
VARIABLES RELACIONADAS CON EL EPISODIO DE
DISFUNCION.

VARIABLES MEDIA MEDIANA EXTREM.
BILIRRUBINA 2.84£3.12 1.6 0.7-13.2
F.ALCALINAS 300.5+139.8 278.5 60-590
GGT 95.8+66.2 71 24-278
GOT 29.7£20.7 22 6-86
GPT 62.77£82.5 43.5 10-415
CyA 379.1£229.5 322 112-899
TAPARICION(dias) 57.77+81.11 42 13-407

Tabla IX. Variables relacionadas con el episodio de rechazo en el grupo 11 del estudio.
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*Variables que correlacionan Donante y Receptor.
-Compatibilidad ABQ. La identidad total se produjo en 18 casos (81.8%). En

estos casos el grupo sanguineo del donante y del receptor eran idénticos. En 4
casos (18.2%) existia incompatibilidad menor, es decir no eran grupos
idénticos pero si compatibles. No hubo ningun caso de incompatibilidad
mayor, o grupos absolutamente incompatibles.

-Cross-match. Tan s6lo existié positividad en un caso (4.5%), mientras que en

21 casos (95.5 %) la prueba cruzada fue negativa.

-Tipo de perfusién. En cuatro casos (18.2%) se utiliz6 la solucién de

Eurocollins. En otros cuatro casos la solucién fue la de U.W, mientras que la
gran mayoria (63.6%) fueron perfundidos mediante el método combinado.
-Tiempo de Isquemia. El tiempo medio de isquemia fue de 356.9+193.5
minutos. La mediana fue de 285 minutos con unos extremos de 150 y 995
minutos.

-Compatibilidad HLA. Los antigenos de histocompatibilidad se lograron
obtener en 21 casos.

Para el "locus” A la media de desigualdad fue de 1.6120.49 antigenos con una
mediana de 2 y unos extremos de 1 y 2 antigenos. En 8 casos (38.1%) hubo
desigualdad o mismatch de 1 antigeno mientras que en 13 casos (61.9%)
existian 2 mismatch.

En el "locus" B la media de desigualdad fue de 1.5240.60 antigenos con una
mediana de 2 y unos extremos de 0 y 2 antigenos. Hubo identidad total de
antigenos en un s6lo caso (4.8%), mientras que en 8 casos (38.1%) hubo 1
mismatch y en 12 casos (57.1%) se produjeron 2 mismatch.

En el "locus” DR hubo un caso (4.5%) con O mismatch, 8 casos (36.4%) con
un mismatch y 13 casos (59.1%) con desigualdad total o sea 2 mismatch. La
media de desigualdad de este "locus" fue de 1.54%0.59 antigenos con una

mediana de 2 y unos extremos de 0 y 2.
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El mismatch total tuvo una media de 4.71+£0.78 antigenos con una mediana de
5 antigenos y unos extremos de 3 y 6 antigenos. En la tabla III se recoge la

compatibilidad HLA global de este segundo grupo.

3 MISMATCH 1 casos (4.7%)
4 MISMATCH 7 casos (33.3%)
5 MISMATCH 10 casos (47.6%)
6 MISMATCH 3 casos (14.2%)

Tabla X. Compatibilidad total HLA expresada segin ¢l mimero de mismatch en el grupo II.

-CMVDR La distribucién en los distintos subgrupos fue la siguiente:
Rec.negativo/ Don. negativo 3 casos. Rec. positivo/ Don. negativo en 8 casos.
Rec.negativo/ Don. positivo 3 casos y Rec. positivo/ Don. positivo en 3 casos.

-Identidad de sexo. La distribucidn en los subgrupos creados fue la siguiente:

Rec. hombre/ Don. hombre 11 casos. Rec. hombre/ Don. mujer 4 casos. Rec.
mujer/ Don. hombre 5 casos y Rec. mujer/ Don. mujer en 2 casos.

-Identidad de Sexo 1. En 13 casos (59.09%) no hubo diferencia entre el sexo

del donante y del receptor, mientras que si existié en 9 casos (40.90%).
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RUPQ 11

VARIABLES QUE CORRELACIONAN DONANTE Y RECEPTOR

VARIABLES
TISQUEMIA(min.)
CROSS-MATCH
-POSITIVO
-NEGATIVO

TIPO DE PERFUSION
-EUROCOLLINS
-COMBINADO

-U. WISCONSIN
COMPATIBILIDAD ABO
IDENTICO
COMPATIBLE
INCOMPATIBLE
MISMATCH A

0

1

2

MISMATCH B

0

1

2

MISMATCH D

0

1

2

MISMATCH TOTAL

[« QO B - S

IDENTIDAD SEXO 1 S/N
IDENTIDAD DE SEXO
RH/DH

RH/DM

RM/DH

RM/DM

CMVDR

RN/DN

RP/DN

RN/DP

RP/DP

MEDIA
356.2+£193.52

MEDIANA
285

4.5%(1 CASO)
95.5%(21 CASOS)

18.2%(4 CASOS)
63.6%(14 CASOS)
18.2%(4 CASOS)

81.8%(18 CASOS)
18.2%(4 CASOS)
0%

38.09%(8 CASOS)
61.90%(13 CASOS)

4.76%(1 CASO)
38.09%(8 CASOS)
57.14%(12 CASOS)

4.54%(1 CASO)
36.36%(8 CASOS)
59.09%(13 CASOS)

4.76% (1 CASO)
33.33% (7 CASOS)
47.61% (10 CASOS)
14.28% (3 CASOS)

59.09%/40.9%

11 CASOS
4 CASOS
5 CASOS
2 CASOS

3 CASOS
8 CASOS
3 CASOS
3 CASOS.

Resultados

EXTREM.
150-995

Tabla XI. Variables que rclacionan el donante y el receptor en el grupo II del estudio.
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4.3. COMPARACION DE LOS DATOS DE FUNCION HEPATICA
SEGUN EL GRADO DE RECHAZO.

Segiin los datos aportados por la biopsia y siguiendo la clasificacion que
previamente se ha detallado, los episodios de rechazo fueron categorizados en
moderado importante y severo. Treinta pacientes del grupo 1 estaban
encuadrados en el subgrupo de rechazo moderado. Veinte correspondian a un
rechazo importante, mientras que diez pertenecian al grupo de rechazo severo.
En la tabla que aparece a continuacién se detallan las medias y desviacién
estdndar que han correspondido en cada subgrupo, a los valores de Bilirrubina,
Fosfatasas Alcalinas, Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), Glutdmicoacético
transaminasa (GOT), Glutdmicopirivico transaminasa (GPT) y de niveles
"valle" de Ciclosporina A (CyA). Este tltimo parametro se ha incluido en este
andlisis para precisar que la mayor o menor intensidad del rechazo no estaba
en relacién con un nivel insuficiente de firmaco inmunosupresor. Se ha
utilizado el test de ANOVA, previa realizaciéon del test de Levene de

comparacién de varianzas.

VARIABLE RECHAZO
LEVE MODERADO SEVERO valor F

BILIRRUBINA 9.36+7.32 13.60+8.25 17.37£12.53 3.66 (0.03)*
F.ALCALINA 311.84241.5 572.14451.3 558.9+714.3 2.72(0.07)
GGT 157.83+96.4 284+180.44 264.80+323 3.40(0.04)#
GOT 75.26+71.27 107.75+113.81 170.7+£180.31 2.88(0.06)
GPT 258.234+217.53 262.251253.66 371.40+211.50 0.99(0.37)
CyA . 467.07£352.68 413.88+173.91 360.11+£146.24 0.56(0.57)

* La bilirrubina aumenta significativamente a medida que cl rechazo evoluciona de leve a severo.
# La GGT est4 significativamente mds elevada en el rechazo moderado que en el leve.
Tabla XII. Comparacién de los datos bioquimicos de funcién hepética segin el grado de rechazo.
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Los dos pardmetros que mostraron significacién estadistica fueron la

bilirrubina y la GGT. La primera aumenté significativamente, cuando el

rechazo evolucioné de leve a severo, de tal manera que podemos afirmar que

una vez diagnosticado a un paciente de rechazo agudo, éste serd mds

importante cuanto mayor sea el valor de bilirrubina total. Por otra parte la

GGT demostrd poseer significacién estadistica cuando se comparé el rechazo

leve con el moderado. No fue asi cuando se compard rechazo moderado y

severo. Por tltimo, hay que destacar que pese aque los niveles medios de CyA
eran ligeramente inferiores en el grupo de rechazo severo esta diferencia no

tuvo significacion estadistica.

4.4. COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS I Y II. (Variables

Cuantitativas).

Uno de los objetivos del presente estudio era poder discernir a través de los
datos de laboratorio de funcién hepdtica, si un paciente era portador de un
rechazo o no. Evidentemente esto requiere el haber descartado previamente
otras alteraciones, complicaciones vasculares, biliares o infecciones. Una vez
que se hayan descartado, la rapidez y la poca sofisticacién que requiere la
realizacién de una bioquimica hepdtica, puede convertirla en un elemento de
gran valor para diagnosticar el rechazo, si es que en realidad existieran
diferencias significativas entre el grupo de pacientes con rechazo y el grupo
que no lo presentaran.

En la tabla siguiente se exponen las medias y desviaciones estindar de las
variables cuantitativas estudiadas en los dos grupos de pacientes. Dado que las
muestras no siguen una distribucién normal se ha utilizado para el analisis el

test de U de Mann Whitney.
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VARIABLE RECHAZO SI RECHAZO NO VALOR p
Edad Receptor 45.05%+11.38 48.59£7.69 0.37
Edad Donante 25.23%£10.19 25.3149.32 0.99
Bilirrubina 12.11+9.03 2.84+3.11 0.001*
F.Alcalina 437.52+433.87 300.54+139.79 0.54
GGT 217.73+186.17 95.81+66.23 0.001*
GOT 102+113.14 29.77£20.66 0.001*
GPT 278.43+229.27 62.77+£82.53 0.001%
CyA 430.84+273.13 379.141+229.46 0.30
T. Isquemia 350.27£180 356.95+193.52 0.98
Mismatch HLA-A 1.55¢0.60 1.61+£0.49 0.79
Mismatch HLA-B 1.82+(0.38 1.52+0.60 0.02%
Mismatch HLA-D 1.45£0.56 1.54%0.59 0.47
Mismatch HLA-Total  4.83+0.98 4.71%£0.78 0.41

*Variables con valor de p estadisticamente significativo.
Tabla XIII Comparacién de las variables cuantitativas en los grupos Iy II.

El andlisis estadistico de los dos grupos demostré6 que las variables
significativamente distintas eran la Bilirrubina, GOT, GPT, GGT, y
Mismatch B.

Con las variables Bilirrubina, GOT, GPT y GGT, se ha realizado un andlisis
de regresién logistica donde la variable dependiente ha sido rechazo si 6 no,

actuando 4quellas como variables independientes.

En la tabla de probabilidades se ha buscado para cada variable el punto de
mayor sensibilidad y mayor especificidad que corresponde al valor

global. Este valor global se correlaciona con un punto de corte que tiene
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asignado un valor absoluto de cada variable. Por tanto este punto de corte
determina el valor a partir del cual, por encima o debajo del mismo existe o no
existe rechazo.

A continuacion se detallan la Sensibilidad, Especificidad, Valor Global y Punto
de Corte de cada variable cuantitativa que ha resultado ser significativamente

distinta en los dos grupos de pacientes.

Variable Sensibilidad Especificidad Valor Global Punto de Corte
Bilirrubina  85% 77.27% 82.93% 2.5

El 85% de los pacientes que son portadores de un rechazo tienen su
cifra de bilirrubina sérica por encima del valor 2.5 mg%.
El 77.27% de los pacientes que no tienen un rechazo presentan una

cifra de bilirrubina sérica por debajo del valor 2.5 mg%.

Variable Sensibilidad Especificidad Valor Global Punto de Corte
GGT 86.67% 68.18 81.71% 90

El 86.67% de los pacientes que tienen un rechazo presentan una
cifra de GGT sérica por encima del valor 90 u.i..
El 68.18% de los pacientes que no tienen un rechazo poseen su

cifra de GGT sérica por debajo del valor 90 u.i..

Variable Sensibilidad Especificidad Valor Global Punto de Corte
GOT 93.33% 54.55% 82.93% 25
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El 93.33% de los pacientes que tienen un rechazo poseen una cifra
de GOT sérica por encima del valor 25 u.i..
El 54.55% de los pacientes que no presentan un rechazo poseen una

cifra de GOT sérica inferior al valor 25 u.i..

Variable Sensibilidad Especificidad Valor Global Punto de Corte
GPT 90% 81.82% 87.80% 70

El 90% de los pacientes que presentan un rechazo tienen una cifra
de GPT sérica superior al valor 70 u.i..
El 81.82% de los pacientes que no presentan un rechazo tienen una

cifra de GPT sérica inferior al valor 70 u.i..

4.5. COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS I Y II. (Variables

Cualitativas).

Se ha estudiado la asociacién de todas las variables cualitativas al rechazo. Para
ello se ha calculado la prueba de la Ji al cuadrado. Cuando en una tabla de
contingencia de 2x2 alguno de los esperados es menor de 5 se ha realizado el
test exacto de Fisher (contraste bilateral).

El analisis estadistico ha demostrado que s6lo dos variables se han asociado
significativamente a la presencia de rechazo: La desigualdad o mismatch del

"locus” HLA-B y el diagndstico que motivé el trasplante.

Discordancia del "locus" B.

La distribucién de los pacientes con respecto a los antigenos del grupo B fue la
siguiente:

1 paciente compartia los dos antigenos.

18 pacientes compartian un antigeno.
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58 pacientes no compartia ningtin antigeno.

En definitiva el tipaje completo para este "locus” se consigui6é en 77 pacientes
de los 82 analizados.

En la tabla siguiente se resume la distribucién de los pacientes de acuerdo con

la presencia o no de rechazo.

MISMATCH B RECHAZO

ST NO TOTAL
0 0% 100% 100 %
1 55.6% 44.4% 100 %
2 79.3% 20.7% 100%
TOTAL 72.7 % 27.3% 100 %
p=0.03.

Tabla XIV. Presencia o no de rechazo (%) en relacién a la discordancia de antigenos en el "locus” B del Complejo

Mayor de Histocompatibilidad.

De los pacientes que compartian un antigeno el 55.6% presenté rechazo
mientras que el 44.4% no lo tuvo.
Cuando no se compartia ningin antigeno B el 79.3% presenté rechazo

mientras que s6lo el 20.7% no lo tuvo.

Los pacientes que presentan una discordancia con el donante, por
lo que se respecta al "locus" B del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad tienen un riesgo significativamente mayor de

presentar un rechazo agudo.
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Diagnéstico.

Tal como fue expuesto con anterioridad los pacientes fueron agrupados en
cuatro subgrupos segun el diagnéstico que motivé el trasplante: Enfermedad de
predominio hepatocelular, Enfermedad de predominio colestasico,
Insuficiencia hepatica aguda y Enfermedad de predominio hepatocelular de
causa alcohdlica. Las tablas siguientes expresan las distribuciones absolutas y

de porcentajes en funcién de la aparicién del rechazo para cada subgrupo:

DIAGNOSTICO RECHAZO

S1 NO TOTAL
HEPATOCEL. 28 11 39
COLESTASICA 13 4 17
LH. AGUDA 12 O 12
ALCOHOLICA 7 7 14
TOTAL 60 22 82

Tabla XV. Presencia o no de rechazo (valor absoluto) segtin ¢l diagnéstico que motivé el trasplante.

DIAGNOSTICO RECHAZO
ST NO TOTAL

HEPATOCEL. 71.8% 28.2% 100%
COLESTASICA 76.5% 23.5% 100%
LH. AGUDA 100% 0 100%
ALCOHOLICA 50% 50% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100%
p=0.03

Tabla XVI. Presencia o no de rechazo (%) scgiin el diagndstico que motivé el trasplante.
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De acuerdo con el andlisis se establece una gradacion de menor a mayor
incidencia de rechazo de tal manera que los pacientes que presentan menor
rechazo son los alcohdlicos seguidos por las enfermedades hepatocelulares, las
colestdsicas y por ultimo las insuficiencias hepéticas agudas.

A partir de las variables iniciales se crearon otras tres por lo que respecta al
diagnéstico:

- Alcoh.: Con dos categorias:

* Cirrosis alcohdlica vs otras.

- Colest: Con dos categorias:

* Enfermedad colestasica vs otras.

- IHA: Con dos categorias:

* Insuficiencia hepética aguda vs otras.

El andlisis realizado demostré que tanto la Cirrosis Alcohédlica como la
Insuficiencia Hepdtica Aguda eran significativamente distintas. En las tablas
siguientes se muestra la distribucién del rechazo en funcién de estas nuevas

variables creadas:

DIAGNOSTICO RECHAZO

S1 N O TOTAL
ALCOHOLICA 50% 50% 100%
OTRAS 77.9% 22.1% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100 %

test exacto de Fisher p=0.04

Tabla XVIIL. Presencia o no de rechazo (%) segiin cl diagndstico (alcohdlicas vs.otras) que motivé el trasplante.

Los pacientes en los que se indica un trasplante hepético por una
cirrosis alcohdlica tienen un riesgo de presentar un rechazo agudo
significativamente menor que los pacientes en los que el trasplante
hepatico se indica por otros diagnésticos.

77



Resultados

DIAGNOSTICO RECHAZO

S1 NO TOTAL
LH. AGUDA 100% O 100%
OTRAS 68.6% 31.4% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100 %

test exacto de Fisher p=0.03

Tabla XVIII. Presencia o no de rechazo (%) scgin el diagndstico (Ins.Hepdtica Aguda vs.Otras ) que motivé el

trasplante.

Los pacientes en los que se indica un trasplante hepatico por una
Insuficiencia Hepatica Aguda tienen un riesgo de presentar un
rechazo agudo significativamente mayor que los pacientes en los

que el trasplante hepatico se indica por otros diagnésticos.

El andlisis entre las Enf. de predominio Colestdsico respecto al resto o de las
Enf. de predominio Hepatocelular respecto al resto no demostré diferencias

significativas en cuanto a la aparicién de rechazo.

4.6. RESUMEN DE LAS VARIABLES ASOCIADAS AL RECHAZO
EN EL ANALISIS BIVARIABLE.

A continuacion se exponen las tablas de porcentajes de cada variable en funcién
de la presencia o no de rechazo. En este andlisis a las variables cuantitativas se
les ha dado el valor segun el punto de corte efectuado que era el que

correspondia al de mayor Valor Global.
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1. DIA TI

DIAGNOSTICO RECHAZO
S1 NO TOTAL

HEPATOCEL. 71.8% 28.2% 100%
COLESTASICA 76.5% 23.5% 100%
I.LH. AGUDA 100% 0 100 %
ALCOHOLICA 50% 50% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100%
p=0.03

2. MISMATCH HI.A-B

MISMATCH B RECHAZO

S1 NO TOTAL
0-1 52.6% 47.4% 100 %
2 79.3% 20.7% 100%
TOTAL 72.7% 27.3% 100 %

p:0.03.
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3. BILTRRUBINA

Resultados

BILIRRUBINA RECHAZO
ST NO TOTAL
<6=25 37% 63% 100 %
>2.5 90.9% 9.1% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100 %
p=0.001
4. GGT,
GGT RECHAZO
ST NO TOTAL
<6=90 34.8% 65.2% 100 %
>90 88.1% 11.9% 100 %
TOTAL 73.2% 26.8% 100 %
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5.GOT,
GOT RECHAZO

ST NO TOTAL
<6=25 25% 75% 100 %
>25 84.8% 15.2% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100%
p=0.001
6.GPT,
GPT RECHAZO

SI NO TOTAL
<6=170 25% 75% 100 %
>70 93.1% 6.9% 100%
TOTAL 73.2% 26.8% 100 %
p=0.001

Una vez conocidas las variables que resultan significativas en el andlisis
bivariable y previamente a la realizacion de un modelo de regresién logistica
multivariable, es necesario conocer las interrelaciones que existen entre las
diferentes variables independientes. De este modo se han estudiado las

siguientes asociaciones:
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*Sexo del Receptor y Diagnostico. Existe significacién estadistica entre
la asociacion de Enf. Alcohédlica y Hepatocelular con los pacientes varones,
mientras que las Enf. Colestésicas estdn asociadas a las mujeres.

*Variables Bioquimicas y Sexo del Receptor. No existen diferencias
estadisticamente significativas.

*Variables de compatibilidad y Sexo del Receptor. Se han estudiado
las variables Crossmatch, Compatibilidad ABO, Antigenos de
Histocompatibilidad y Sexo del Receptor. No existen diferencias
estadisticamente significativas.

*Variables de compatibilidad. Las variables detalladas en el apartado
anterior han sido analizadas entre ellas. No existen diferencias estadisticamente
significativas.

*Edad del Receptor y Variables Bioquimicas. Este andlisis se ha
realizado mediante una regresién lineal simple (Correlacién de Pearson). Las
variables se han analizado globalmente y despues por separado en los
individuos con rechazo y sin rechazo. Han resultado significativas las siguientes
correlaciones:

- La bilirrubina disminuye al aumentar la edad.

- La GOT aumenta al aumentar la edad en los individuos con rechazo.

- La GPT globalmente y en los individuos sin rechazo disminuye al aumentar
la edad, mientras que aumenta al aumentar la edad en los individuos con
rechazo.

*Diagnostico del Receptor y Variables Bioquimicas. Para este andlisis
se ha utilizado un test de Anova o andlisis de la varianza previa comparacién
de la igualdad de las varianzas mediante el test de Levene. S6lo ha resultado
ser significativa la GPT que ha sido mds elevada en los pacientes con Ins.

Hepatica Aguda que en el resto.
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*Diagnostico y Edad en el Receptor. Tambien se ha realizado por un test
de Anova. Los pacientes con Ins. Hepdtica Aguda son significativamente mas

jovenes que en el resto de diagndsticos.

4.7. ANALISIS MULTIVARIABLE.

Se han probado diversos modelos de regresion logistica multiple en funcién de
los resultados obtenidos hasta este momento. Han sido modelos donde siempre
la variable dependiente era rechazo si o0 no, y las variables independientes han
sido combinaciones de las variables previamente asociadas significativamente y
otras que aunque no asociadas en el andlisis bivariable, podian estar
razonablemente implicadas desde el punto de vista médico. Dentro de estas
ultimas estdn por ejemplo: edad del receptor, sexo del receptor, coincidencia
de sexos y estado serolégico CMV del donante y del receptor. Las variables
cuantitativas como Bilirrubina, GOT, GPT y GGT en algunos modelos se han
utilizado como variables cuantitativas y en otros categorizadas a través del
punto de corte previamente hallado. Hemos elegido como modelo final aquel
que ademds de ser coherente desde el punto de vista clinico ha resultado tener
una bondad del ajuste mejor (Chi Cuadrado de Goodness of fit=1).

MODELO

Variable Dependiente: Rechazo.

Variables Independientes: Diagnéstico, Edad del receptor,
Coincidencia de Sexos, Mismatch B, Bilirrubina, GOT, GPT vy
GGT.
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Han resultado significativas por el siguiente orden:
* GPT.

* BILIRRUBINA.

* EDAD DEL RECEPTOR.

* MISMATCH HLA-B.

A continuacién se describe la tabla final del estudio multivariado con los
coeficientes de regresién de cada variable significativa, con capacidad

prondéstica independiente.

Variable Coeficiente  Error Est. Coef/SE___Exp.Coef,

EDAD REC. -0.19868 0.8353E-01 -2.379 0.8198
MISMATCH B 2.7666 1.322 2.093 15.90
BILIRRUBINA 4.5203 1.506 3.002 91.86
GPT 5.6646 1.630 3.475 288.5
CONSTANTE 2.9971 2.959 1.013 20.03

Tabla XIX. Variables con capacidad prondstica independiente en el diagndstico de rechazo, tras el estudio

multivariado.

Con la regresion logistica podemos predecir la probabilidad que tiene un
individuo de tener o no rechazo en funcién de las variables con capacidad
prondstica independiente.

El célculo de probabilidad de rechazo lo realizamos con la aplicacién de la

siguiente ecuacion:

1+e(n+B x X +Bx X2+B3x X;+Bx X))
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en la que el nimero e estd perfectamente definido y corresponde al valor
2.718. El valor n corresponde a la constante que obtenemos con el anélisis
multivariado.

Los valores B1, B2, B3, B4 etc. deben ser sustituidos por las variables
prondsticas independientes, es decir, bilirrubina, GPT, Mismatch B y edad del
receptor.

Los valores X1,X2,X3,X4 deben ser sustituidos por los coeficientes de
regresién de cada variable obtenido en el estudio multivariante.

Una vez sustituidos todos los valores, la férmula queda tal como sigue:

e(2.9971+edadx(-0.19868)+MM Bx2.7666+Bix4.5203+GPTx5.6646)
PROB= oo e e
1+e(2.9971+edadx(-0.19868)+MMBx2.7666+Bix4.5203+GPTx5.6646)

Hay que tener en cuenta que dado que las variables han sido categorizadas, al
sustituir en la férmula, no lo hacemos con su valor real, sino con un 1 cuando
es superior al punto de corte y con un 0 cuando es inferior. La edad del

receptor la ponemos en su valor real.

Los puntos de corte que habiamos hallado eran los siguientes:

*Bilirrubina 2.5

*GPT 70

*MM B 1

Dado que el punto de corte para el mismatch o desigualdad del "locus” B es de
1, le asignaremos el valor 0 en la férmula para cuando exista O y 1 mismatch,
es decir compatibilidad de los dos antigenos o de uno. Para dos mismatch, es
decir desigualdad total de los dos antigenos, reservaremos el valor 1 en la

ecuacion.
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Al igual que habiamos hecho con anterioridad hemos elegido de acuerdo con
las tablas el méximo Valor Global. Este valor global representa el punto donde
van estar el midximo nimero de individuos perfectamente diagnosticados de
acuerdo con la ecuacion aplicada.

Este Valor global se corresponde a su vez con un punto de corte. Un valor
superior al punto de corte tendrd mds probabilidad de corresponder a un
rechazo, mientras que un valor inferior se corresponderd con un no

rechazo. El punto de corte para el maximo Valor Global ha sido 0.325.

Este punto de corte tiene un Valor Global del 92.21% con una
Sensibilidad del 98.21% y una Especificidad del 76.19%.

4.8. VALIDACION DE LA ECUACION.

Una vez obtenida la ecuacién con los distintos elementos que habian resultado
significativos en el andlisis multivariante se realiz6 la validacién. El andlisis se
realizé con biopsias hepdticas practicadas en pacientes trasplantados en nuestra
unidad no incluidos en el estudio previo. Todos los trasplantes se habian
realizado sin que se hubiera producido ningin cambio en los protocolos
asistenciales previamente establecidos. Los resultados de la validacién se

expresan a continuacion siguiendo la tabla de probabilidades general:

ECUACION BIOPSIA
RECHAZO NO RECHAZO
SI A B
NO C D
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En esta tabla de probabilidades las distintas posibilidades son las siguientes:
A: Elementos positivos diagnosticados correctamente con la prueba.
B: Elementos considerados falsos positivos de la prueba.
C: Elementos considerados falsos negativos de la prueba.

D: Elementos negativos diagnosticados correctamente con la prueba.

El niimero total de biopsias analizado ha sido de treinta y dos, distribuidas en

los diferentes apartados que muestra la tabla:

ECUACION BIOPSIA
RECHAZO NO RECHAZO
S1 18 8
NO 1 5

De estos datos podemos extraer la bondad de la prueba con las caracteristicas
que expresamos a continuacion:

SENSIBILIDAD= A/A+C= 19/18= 94.7%  1C(74-99.9%)
ESPECIFICIDAD= D/D+B= 5/13= 38% I1C(13.9-68.4%)
VALOR PREDICTIVO +=A/A+B= 69.2%  1C(48.2-85.7%)
VALOR PREDICTIVO -= D/C+D= 83.3% 1C(35.9-99.6%)
VALOR GLOBAL= A+D/A+B+C+D= 23/32= 71.8%

4.8.2. Validaciéon _en_ Segundos episodios de Disfunciéon Hepdtica.

El nimero total de biopsias analizado ha sido de treinta, distribuidas en los

diferentes apartados que muestra la tabla:
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ECUACION BIOPSIA

RECHAZO NO RECHAZO
SI 16 6
NO 1 7

De estos datos podemos extraer la bondad de la prueba expresada a

continuacion:

SENSIBILIDAD= A/A+C= 16/17= 94% I1C(71.3-99.8%)
ESPECIFICIDAD= D/D+B= 7/13= 53% I1C(25.1-80.8%)
VALOR PREDICTIVO +=A/A+B= 72.7% 1C(49.8-89.3%)
VALOR PREDICTIVO -= D/C+D= 87.5% 1C(47.3-99.7%)

VALOR GLOBAL= A+D/A+B+C+D= 23/30= 76%
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4.9. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECHAZO.

En esta ultima parte del estudio se intenta averiguar la probabilidad de
presentar un rechazo. Hasta este momento los pacientes habian sido estudiados
a partir del momento en que se produce la biopsia. Por tanto los pacientes
fueron divididos en este instante en dos grupos, con presencia o ausencia de
rechazo. Sin embargo nos parecié interesante conocer la probabilidad de que
un paciente presente un rechazo o quede libre de él desde el momento en que
es incluido en la lista de potencial receptor de un trasplante de higado.
Asimismo se ha intentado analizar si existe algin factor prondstico o que sea
capaz de predecir la presencia de rechazo en el paciente que va a ser
trasplantado. La pregunta que nos planteabamos en la hipétesis era (Qué
tiempo medio de supervivencia libre de rechazo va a tener un individuo
incluido en nuestro programa de Trasplante hepético?.

Para conseguir este estudio se ha realizado un andlisis de la supervivencia
segun el método de Kaplan-Meier. El tiempo medio libre de rechazo fue de
225.77+ 36.9 dias, con una mediana de 16 dias. A los treinta dias, cifra elegida
de manera arbitraria, pero que representa en la mayoria de los casos el
momento en el que se empieza a plantear la posibilidad del alta clinica, tan sélo
el 42% de los pacientes estd libre de rechazo, mientras que el 58% ya lo habra
presentado.

La proporcién de pacientes libres de rechazo va disminuyendo
progresivamente a lo largo del tiempo. Asi, el 75% de los pacientes permanece
libre de rechazo a los 7 dfas. E1 50% lo estd a los 16 dias, mientras que el 25%

de los pacientes permanece sin rechazo a los 531 dias.
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el 42% de los pacientes estd libre de rechazo, mientras que el 58% ya lo habra
presentado.

La proporcién de pacientes libres de rechazo va disminuyendo
progresivamente a lo largo del tiempo. Asi, el 75% de los pacientes permanece
libre de rechazo a los 7 dias. El 50% lo estd a los 16 dias, mientras que el 25%

de los pacientes permanece sin rechazo a los 531 dias.

PROB. DE SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
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Fig. 1. Probabilidad de permanecer libre de rechazo. Serie global de pacientes.

Hemos comparado las curvas de supervivencia de las diferentes variables
analizadas. Hemos elegido, logicamente, variables fijas. Las variables
seleccionadas han sido: Missex-1, Missex, Diagnéstico, Cross-match,
Tipo de Perfusion, Mismatch A, Mismatch B, Mismatch D, CMVDR
y compatibilidad ABO.

La supervivencia libre de rechazo se ha expresado en dias mediante el tiempo

medio y la mediana. Sin embargo a continuacién expresaremos los resultados
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* Missex-1.

Con esta denominacién hemos querido expresar la coincidencia o no de sexo
entre el donante y el receptor. En 44 casos coincidian los sexos entre el
donante y el receptor mientras que en 38 casos no era asi. En el primer grupo
el tiempo medio libre de rechazo fue de 19+33 dias frente a los 15+6.16 dias

del segundo grupo. No hubo diferencia significativa entre los dos grupos.

* Missex.

En esta variable se agruparon las distintas combinaciones posibles en cuatro
subgrupos: Receptor hombre/ Donante hombre (36), Receptor hombre/
Donante mujer (8), Receptor mujer/ Donante hombre (30), y Receptor mujer/
Donante mujer (8). Los dos subgrupos en los que el donante fue del sexo
masculino la mediana de la supervivencia libre de rechazo fue de 1617 dias si
el receptor era un hombre y 1043 dias si el receptor era una mujer. Por el
contrario cuando el donante fue del sexo femenino las medianas de
supervivencia libre de rechazo fueron de 242 dias cuando el receptor fue un
hombre y de 125 dias si el receptor fue una mujer. La comparacién de los

distintos subgrupos no mostrd diferencias estadisticamente significativas.
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PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN LA COMPATIBILIDAD DE SEXOS
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Fig. 2. Probabilidad de supervivencia libre de rechazo en funcion de la

compatibilidad de sexos. R:Receptor D:Donante H:Hombre M:Mujer

Sin embargo se pudo apreciar que los donantes del sexo femenino tenian un
tiempo medio libre de rechazo mucho mas largo que los trasplantes con
donantes del sexo masculino. Por este motivo se realizé la subdivision de los
donantes en un grupo de sexo masculino y otro de sexo femenino. Los
trasplantes realizados con los 66 donantes del sexo masculino tenian una
mediana de supervivencia libre de rechazo de 14 dias. Por el contrario los
trasplantes realizados con donantes del sexo femenino fue de 242 dias. En este
caso las diferencias entre los dos grupos fueron estadisticamente significativas

(Test de Breslow p=0.04).

92



Resultados

PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN EL SEXO DEL DONANTE

0 200 400 600 800
DIAS
Fig.3 Probabilidad de supervivencia libre de rechazo segun el sexo del

donante.

* Diagnéstico.

El diagnéstico que motivé el trasplante fue dividido en cuatro grupos:

- Insuficiencia Hepdtica Aguda. Estaba constituido por 12 trasplantes. La
mediana de supervivencia libre de rechazo fue de 7t1.7 dias.

- Enfermedades de predominio Colestdsico. En este grupo habia 17 trasplantes
que presentaron una mediana de supervivencia libre de rechazo de 15+33.9
dias.

- Enfermedades de predominio Hepatocelular. Constituido por 39 trasplantes,
con una mediana de supervivencia sin rechazo de 21+14 dias.

- Hepatopatia alcohdlica. En este grupo habia 14 trasplantes que presentaron

una mediana de supervivencia sin aparicion de rechazo de 64 dias.
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La comparacion de los distintos subgrupos demostré diferencia significativas
con una p=0.01 mediante el test de Breslow y una p=0.008 mediante el test de
Mantel y Cox. Las diferencias permiten obtener una gradaciéon de mayor a
menor posibilidad de presentar un rechazo. Los trasplantes que presentan una
mayor presencia de rechazo son aquellos que estin indicados porque el
paciente presenta una [.LH.A. En segundo lugar estdn los trasplantes indicados
por enfermedades de predominio colestdsico, seguidos por los de
enfermedades de predominio hepatocelular. Por dltimo los trasplantes que
presentan mayor supervivencia libres de rechazo son los realizados por una

hepatopatia alcohdlica en fase terminal.

PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO

SEGUN DIAGNOSTICO PRETRASPLANTE
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Fig.4 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segiin el diagnéstico por el

que se indico el trasplante hepatico.
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* Cross-match.

Se produjo un prueba cruzada positiva en 6 casos, mientras que fue negativa en
76 casos. La mediana en ambos casos fue parecida con 19+2.45 dias para el

cross-match positivo y 15+12.4 dias para el negativo. No hubo diferencias

significativas.
PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN CROSSMATCH
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Fig.5 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segiin la positividad o

negatividad de la prueba cruzada o crossmatch.

* Soluciéon de Perfusion.
Se utilizaron tres tipos de métodos tal como ya se ha comentado. Cuando se

utilizé Eurocollins la mediana de supervivencia libre de rechazo fue de 15+8

dias. Con el método combinado la mediana fue de 43+32.8 dias y con la
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solucion U.W el tiempo medio de supervivencia libre de rechazo fue de 8+1.11
dias. La p segtn el test de Breslow fue de 0.05 lo que confirié significancia a
favor de la solucién combinada.

PROB.SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN EL TIPO DE PERFUSION
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Fig.6 Probabilidad de permanecer libre de rechazo seguin el tipo de solucion de

perfusion utilizada durante la obtencion del érgano.

* Compatibilidad HLA.

Se analizaron los "mismatch" presentes para los distintos "locus"”. En el "locus"
A para 0, 1 y 2 "mismatch" hubo una mediana de supervivencia sin rechazo de
43, 14+1.2 y 23+38.5 dias respectivamente. No hubo diferencia

estadisticamente significativa.
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PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN COMPATIBILIDAD HLA-A
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Fig.6 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segun el tipo de
compatibilidad HLA-A.

En el "locus" B tan sélo hubo un caso con 0 "mismatch". Los casos con |
"mismatch" tuvieron una mediana de supervivencia de 67+288.7 dias mientras
que los casos con 2 "mismatch" tuvieron 141+6.8 dias. Pese a estas diferencias

no hubo significacion estadistica, aunque con ambos test la p fue de 0.08.
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PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN COMPATIBILIDAD HLA-B

10

Fig.7 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segun el tipo de

compatibilidad HLA-B.

Para el "locus" D se obtuvo una mediana de supervivencia sin rechazo de 10
dias para 0 mismatch. Para 1 mismatch la mediana fue de 16+5.91 dias,
mientras que para 2 mismatch la mediana se situé en 21140 dias. Tampoco en

este caso las diferencias tuvieron significacion estadistica.
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PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO

SEGUN COMPATIBILIDAD HLA-DR
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Fig.8 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segun el tipo de
compatibilidad HLA-DR.

* CMVDR.

En esta variable se recogieron los diferentes estados del donante y del receptor
y las distintas combinaciones entre ellos por lo que respecta a la serologia para
Citomegalovirus.

Los trasplantes en los que el donante eran CMV negativo tuvieron una mediana
de supervivencia sin rechazo mayor. En los casos en los que el receptor era
CMV negativo fue de 23t12.3dias. Cuando el receptor era positivo la mediana
se situd en los 78+89.9 dias.

En los casos de donante CMV positivo la supervivencia sin rechazo fue menor.

Cuando se asocié a un receptor negativo la mediana fue de 14%11 dias,
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mientras que con un receptor positivo la mediana fue de 13%+4 dias. Estas

diferencias no tuvieron significacion estadistica.

PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN ESTADO SEROLOGICO CMV
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Fig.9 Probabilidad de permanecer libre de rechazo segun el estado serologico

frente al citomegalovirus del donatne o /y el receptor.

* Compatibilidad ABO.

La mayoria de los 6rganos trasplantados fue ABO idéntico o compatible. La
mediana de supervivencia sin rechazo fue superior en estos casos que en los
trasplantes con grupos ABO incompatibles. En estos dltimos la mediana fue de
9 dias frente a los 64 dias de los compatibles y a los 15+5.4 dias de los idénticos.

Estas diferencias no tuvieron significacion estadistica.
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PROB. SUPERVIVENCIA SIN RECHAZO
SEGUN COMPATIBILIDAD ABO
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Fig.10 Probabilidad de permanecer libre de rechazo en funcion del grado de

compatibilidad seguin el sistema ABO.

Ademds de estas variables se han analizado asimismo la edad del donante y del
receptor y tambien el tiempo de isquemia, como factores cuantitativos.
Ninguno de ellos ha demostrado influir en la probabilidad de presentar un
rechazo.

Las tres variables que han demostrado tener influencia en el andlisis bivariante
en cuanto a la probabilidad de permanecer libre de rechazo han sido el
diagnodstico que motiva el trasplante hepadtico, el sexo del donante y
tambien el tipo de perfusion utilizado. Los pacientes con una cirrosis
alcoholica a los que se les realiza un trasplante hepdtico tienen un mayor
tiempo libre de rechazo. Del mismo modo los pacientes a los que se les implanta
un higado que ha sido perfundido y conservado con solucion de tipo combinado

tienen un mayor tiempo libre de rechazo. Por dltimo los trasplantes efectuados
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efectuados con higados procedentes de un donante mujer tienen una mayor
supervivencia libre de rechazo.
A continuacién se muestra en una tabla resumen todos los resultados de la

supervivencia libre de rechazo de las variables analizadas.
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VARIABLE CATEGORIA (n) T.MEDIO MEDIANA BRESLOW MANTEL
Missex-1 Coincide (44) 237.11+52.8 19£33.17
No Coincide (38) 208.3+£50.9 15+6.16 0.55 0.68
Missex RH/DH (36) 253.14+59.46 167
RH/DM (8) 368.62+120 242
RM/DH (30) 143.60+49 10£3.64
RM/DM (8) 172.54+65.93 125 0.11 0.14
Don. Hombre (66) 193.6£40.8 14+5.22
Don. Mujer (16) 2941741 242+147 0.04 0.09
Diagnéstico Alcohdlica (14) 336.4+92 64
Hepatocel.(39) 239.87+55.15 21+14
Colestdsica(17) 193.16£72.9 154339
Ins.Hep.Aguda(12) 56.92+43.51 7£1.73 0.01 0.008
Cross-Match Positivo (6) 63.83+48.8 19+2.45
Negativo (76) 232.8+38.68 15+12.45 0.91 0.72
Tipo Perfusion Eurocollins (21) 195.6266 1548.01
Combinado (41) 189.6+35.4 43+32.8
U.Wisconsin (20) 158.8+61.2 8£1.11 0.05 0.16
Mismatch A 003 96.67:+73.49 43
127 203.5+56.1 14£1.30
247 239449.15 23138.55 0.78 0.77
Mismatch B 0(1) 452
1(18) 306.9+77.4 67+288.7
2(58) 183.8+39.8 14+6.85 0.08 0.08
Mismatch D 003 255.64284.2 10
1(35) 153.3+38.23 16+5.91
2 (41) 268.2+55.4 21+40 0.95 0.89
CMVDR RNDN (11) 189+88.7 23+12.39
RPDN (28) 249+61.1 78+89.9
RNDP (10) 217.1498.8 14+11
RPDP (16) 159.56+73.90 13+4 0.67 0.20
ABO IDENTICO (67) 212.4+39.67 15+5.46
COMPATIBLE (12)  281.7+108.7 64
INCOMPATIBLE (3)  182.6+147.1 9 043 0.64

Tabla XX. Supervivencia libre de rechazo expresada en dfas (tiempo medio y mediana) de todas las variables

analizadas.
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4.9.1. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Este andlisis se ha realizado con las variantes que habian resultado
significativas en el andlisis uni o bivariante. Estas variables eran: Sexo del
donante, Solucién de Perfusiéon y Diagndstico que motiva el Trasplante.
Ademads se han introducido dos variables mas como son la edad y el sexo del
receptor porque podian estar ligadas al diagndstico, puesto que las
insuficiencias hepéticas agudas se habian producido con mayor frecuencia en
pacientes jovenes, y las enfermedades de predominio colestdsico eran
mayoritarias en pacientes del sexo femenino.

Tras realizar el estudio la Unica variable que influye significativamente en la
aparicién del rechazo es el Diagnéstico que motiva la indicacién del
Trasplante. Hay una clara gradacién en la que se aprecia que los enfermos con
diagnostico de hepatopatia alcohélica tienen un mayor tiempo libre de rechazo
cuando se comparan con los pacientes con diagndstico de Insuficiencia Hepdtica .
Aguda.
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Después de haber realizado alrededor de 15.000 trasplantes de higado en todo
el mundo existen dos problemas que todavia limitan la supervivencia de los
pacientes. Por un lado la existencia de rechazo y por otra la aparicién de
infecciones. Ambos estdn intimamente relacionados, ya que el tratamiento del
rechazo requiere el incrementar las dosis de formacos inmunosupresores lo
que puede facilitar la aparicién de infecciones sobre todo de tipo virico. El
diagnéstico precoz del rechazo es fundamental puesto que facilita el control del
mismo, antes de que progrese. Por ello todos los grupos han intentado
encontrar algunos factores que fueran diagndsticos del rechazo sin necesidad
de esperar la biopsia hepética. El estudio histolégico es el tnico criterio
diagnéstico universalmente aceptado. Sin embargo en ocasiones, la preparacién
de las muestras previa a la "lectura" de la biopsia, necesita de un tiempo
minimo de 48 horas. Ante este hecho se pueden adoptar dos actitudes:
Aumentar las dosis de drogas inmunosupresoras asumiendo que la disfuncién
de la biologia hepética es debida a una crisis de rechazo, o bien, esperar
pacientemente el resultado de la biopsia para iniciar el tratamiento. Si se inicia
el tratamiento y posteriormente la biopsia no confirma la existencia de
rechazo, habremos conseguido una inmunosupresién innecesaria, colocando al
paciente en situacién de susceptibilidad frente a las infecciones. En otro sentido
si no iniciamos el tratamiento con prontitud, la progresién del rechazo puede
hacer que sea més dificil su control.

La biisqueda de marcadores del rechazo, ha llevado no sélo a encontrar
pardmetros que lo diagnostiquen, sino a otros que en algunos casos puedan
adelantarse a la presentacién clinica del mismo. Sin embargo, en estos casos,
suelen tratarse de marcadores séricos que exijan técnicas laboriosas o
sofisticadas en su determinacién. Por este motivo no han sido adoptadas como

exploracién de rutina en casos de sospecha de rechazo.
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5.1 ANALISIS DE LOS PACIENTES CON RECHAZO.

Este estudio se marc una hip6tesis de trabajo y unos objetivos que en ultimo
término y globalmente pueden sintetizarse en la siguiente pregunta ;Puede
sustituirse la biopsia hepdtica por algtn tipo de exploracién o determinacién de
facil aplicacién, y que sea fiable para diagnosticar el rechazo con prontitud?.
El estudio que se ha realizado nos ha permitido separar dos grupos de
pacientes, unos en los que el rechazo estaba presente y otros en los que la
disfuncién hepdtica era debida a otros motivos.

En cada trasplante se han investigado datos que correspondian al donante, al
receptor, a la propia crisis de rechazo o bien aspectos que relacionaban al
donante y al receptor.

Esto nos ha permitido comparar los dos grupos y establecer las caracteristicas
de los pacientes cbn y sin rechazo.

Ambos grupos no ofrecieron diferencias en cuanto a los donantes. Destaca la
alta proporcién de donantes del sexo masculino. La mayoria de los donantes
provenian de traumatismos craneoencefdlicos producidos en accidentes de
trafico en el que la victima conducia una motocicleta. Probablemente la mayor
proporcién de hombres responda al hecho de que hay mayor nimero que
conducen vehiculos de dos ruedas. Han sido donantes cuya edad media se ha
situado alrededor de los 25 afios.

Los distribucién por sexos de los receptores ha estado mds pareja, ya que la
muestra global estaba formada por 44 hombres y 38 mujeres, con una edad
media global que se situé en los 46 afios. Los pacientes del grupo 2 o sin
rechazo eran ligeramente mayores con una mediana de 50 afios frente a la
mediana de 48 afios en el grupo con rechazo.

La mayoria de los diagndsticos que motivaron el trasplante estaban agrupados
en las que denominamos enfermedades de predominio Hepatocelular, que

engloban a las cirrosis hepdticas posthepatiticas y criptogenéticas con 39 casos.
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En 14 casos la cirrosis era de causa alcohdlica, y aunque en realidad pertenece
desde el punto de vista genérico al apartado anterior fue considerada de forma
independiente. La mayoria de estos dos grupos estaba constituida por pacientes
varones. Por el contrario las enfermedades de predominio colestdsico (17
casos) estaban constituidas en su gran mayoria por mujeres. Por ultimo hubo
12 casos en el que el motivo del trasplante fue una hepatitis fulminante o
subfulminante. La proporcién de casos con enfermedad de predominio
hepatocelular y colestdsica era similar en ambos grupos de pacientes con y sin
rechazo. El nimero de pacientes con cirrosis alcohélica en uno u otro grupo
fue identico. Todos los pacientes trasplantados por Insuficiencia Hepatica
Aguda quedaron encuadrados en el grupo con rechazo.

De los 82 trasplantes analizados, en 60, el primer episodio de disfuncién
hepética se correspondié con un episodio de rechazo, histolégicamente
demostrado. Estzis cifras estdn en consonancia con las relatadas por otros
grupos 9, por lo que nuestra incidencia de rechazo es similar. Siguiendo la
clasificacién para tabular las biopsias hepdticas, en 30 casos, el rechazo fue
considerado moderado, lo que representdé la mitad de los pacientes. En 20
pacientes correspondié a rechazo clasificado como importante, mientras tan
s6lo 10 casos pertenecian al grupo de rechazo severo.

El estudio de los dos grupos de trasplantes, ya fuera biopsia con o sin rechazo,
nos ha permitido precisar las diferencias que existian entre ambos, de tal
manera que hemos podido configurar una serie de caracteristicas que hemos
denominado caracteristicas de los pacientes con rechazo, cuyo objetivo
es evaluar las probabilidades de que un trasplante con disfuncién hepética tenga

o no rechazo en este momento.
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5.1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON RECHAZO.

La disfuncic’)h hepdtica debida a una crisis de rechazo se ha caracterizado en
nuestro grupo de pacientes por presentar las siguientes alteraciones frente a las
disfunciones sin rechazo:

* Elevacion de los valores de bilirrubina.

* Elevacion de los valores de Fosfatasa Alcalina. .

* Elevacién de los valores de GammaglutamilTranspeptidasa.

* Elevacién de los valores de Transaminasa Glutdmico-Oxalacética.

* Elevacién de los valores de Transaminasa Glutdmico-Pirtivico.

Todas estas alteraciones se produjeron con unos valores de inmunosupresion
que no fueron diferentes en uno u otro grupo. Esto es particularmente
importante de reseflar porque unos niveles bajos de CyA podrian facilitar el
ataque del 6rgano por parte de los sistemas inmunolégicos del receptor.

De las alteraciones que hemos comentado han demostrado poseer significacién
estadistica (p<0.001) los niveles de Bilirrubina,
GammaglutamilTranspeptidasa, Transaminasa Glutdmico-Oxalacética y
Transaminasa Glutdmico-Pirtvico.

Con cada variable significativa se ha realizado un cdlculo de probabilidades, de
tal manera que para cada pardmetro se ha buscado el valor en el que existia
mayor porcentaje de individuos bien diagnosticados. Este valor es el que se
denomina Valor Global y es el que aglutina la mayor Sensibilidad (de los
individuos que el test dice que tienen rechazo, ;qué porcentaje tiene en realidad
rechazo?) y la mayor Especificidad (de los individuos que el test dice que no
tienen rechazo, ;qué porcentaje en realidad no tiene rechazo?). Cada valor
global tiene a su vez asignado un valor o punto de corte de la variable en
cuestién. De esta manera hemos configurado unas caracteristicas bioquimicas

de los pacientes con rechazo que se resumen a continuacion:
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Variable Sensibilidad Especificidad Valor Global Punto de Corte

Bilirrubina  85% 77.27% 82.93% 2.5
GGT ' 86.67% 68.18 81.71% 90
GOT 93.33% 54.55% 82.93% 25
GPT 90% 81.82% 87.80% 70

Estos puntos de corte han garantizado en todos los casos Valores Globales por
encima del 80%, es decir la probabilidad de tener los individuos perfectamente
diagnosticados en todos los casos es superior al 80%.

La alteracién de la funcién hepdtica como consecuencia del rechazo ha sido
ampliamente descrita en la literatura. Sin embargo siempre se ha hecho de una
manera global, sin precisar a partir de que valores podria ser considerado el
episodio como compatible con un rechazo.

En nuestra serie un valor de bilirrubina y GGT (los dos pardmetros de
colestasis) por encima de 2.5 y 90 respectivamente son altamente sospechosos
de crisis de rechazo. La colestasis ha sido considerada por diversos autores
como la alteracién mas importante durante los episodios de rechazo. Este
hecho se ha intentado explicar a través de la posibilidad de que la célula del
epitelio biliar fuera la "célula diana" donde el linfocito desarrollara su mdxima
agresion. Esto ademds era consecuente con la evidencia de que la méaxima
expresion de antigenos de Histocompatibilidad tras el trasplante se producia
precisamente en la célula del epitelio biliar. Nuestros resultados concuerdan
perfectamente con esta posibilidad.

Sin embargo es infrecuente que después del trasplante los hepatocitos expresen
de manera firme antigenos de Histocompatibilidad. Por ello no se ha
considerado al hepatocito como una célula especialmente sensible al ataque
linfocitario. En nuestra serie, los niveles de GOT y GPT, enzimas que
expresan lesion hepatocitaria, han tenido alta significacion estadistica, cuando

se han comparado los grupos con y sin rechazo. En el caso de las GOT la
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alteracién ha sido minima, (con un punto de corte dentro de los valores de
normalidad de nuestro laboratorio), por lo que pese a que la sensibilidad que
se obtiene con valores por encima de 25 u.i. es la mds elevada de todos los
pardmetros bioquimicos con significacién estadistica, no le hemos concedido
ninguna relevancia.

Por tanto en nuestra serie de pacientes la elevacién de los niveles de
transaminasas no sélo ha sido un pardmetro de isquemia del 6rgano sino
tambien expresién valorable de dafio inmunolégico.

Con todo, lo fundamental en el rechazo, es la lesién en las células del epitelio
biliar. La comparacién que hemos realizado en los diferentes estadios
evolutivos del rechazo ha demostrado significacién estadistica en los niveles de
Bilirrubina y los valores de GGT. La mayor elevacién de los niveles de
Bilirrubina es indicativo de mayor gravedad del rechazo. La mayor elevacién
de los niveles de GGT tiene significacién estadistica cuando se compara el
rechazo importante respecto al moderado. El nivel de transaminasas es

independiente del grado de rechazo que exista.

Las variables no bioquimicas que pudieran estar en relacién con el rechazo
estaban agrupadas ya fueran variables cuantitativas o cualitativas en el grupo 4
( Variables que correlacionaban al donante y al receptor).

*Grado de Compatibilidad segiin el sistema ABO sanguineo.

En nuestra serie no hemos podido demostrar el efecto negativo que tiene la
incompatibilidad ABO sobre el rechazo. Probablemente la razén hay que
buscarla en el hecho de que tan sélo tres de nuestros injertos fueron ABO
incompatibles. Sin embargo el seguimiento tardio realizado en estos trasplantes
han permitido comprobar que se ha producido una lesidén biliar irreversible
que ha hecho necesario un retrasplante, en dos de los tres casos.

* Prueba cruzada o Cross-match.
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En nuestra serie se produjeron positividades de la prueba en cinco casos del
grupo con rechazo y en un caso del grupo sin rechazo. Evidentemente este es
un nimero muy pequefio de casos como para poder extraer conclusiones. El
andlisis estadistico no demostrd influencia del cross-match en el desarrollo de
rechazo. Los pacientes con cross-match positivo han sido seguidos hasta la
actualidad, para tratar de averiguar si pese a no tener mayor incidencia de
rechazo, existia un menor tiempo de supervivencia del injerto. En ningin caso

se realiz6 un retrasplante.
* Tiempo de Isquemia.

En nuestra serie no hemos podido demostrar que el tiempo de isquemia juegue
un papel preponderante en el desarrollo del rechazo. Es probable que este
factor tenga relevancia en la pérdida del érgano debida a la malfuncién
primaria del injerto o en la existencia de una inadecuada funcién inicial
reversible del érgano trasplantado 136,

En los dos grupos de pacientes estudiados, el tiempo medio de isquemia ha sido
similar, con unas medianas idénticas de 285 minutos. Pese a utilizar la solucidn
de Wisconsin no hemos realizado el trasplante de forma electiva, sino que se ha
intentado disminuir al méximo el tiempo de isquemia del érgano realizando el

trasplante "de urgencia”.

* Tipo de Solucion de Preservacion.

Segun pusimos de manifiesto en el Material y Método del presente estudio, se
utilizaron tres tipos de perfusion para la preservacion del érgano. En ambos
grupos se utilizé con mayor frecuencia el método combinado. Este tipo de
preservacion ofrece la ventaja de un menor coste econémico sin que existan

diferencias significativas en cuanto a la funcién hepética de los érganos
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preservados con solucién UW. Por el contrario los érganos preservados con el
método combinado parecen poseer una funcién postoperatoria mejor que los
preservados con solucién de Eurocollins aisladal37.

La utilizacién de la solucién UW ha permitido alargar el tiempo de
preservacion de los érganos a la vez que permitir el desplazamiento de los
equipos de extraccién a mayor distancia.

Por otra parte, se ha comunicado que la lesién isquémica producida durante la
obtencién del 6rgano puede tener influencia sobre la aparicién de rechazo!38, y
consecuentemente tambien se ha comunicado que la utilizacién de la solucién
de UW se asocia con una menor incidencia y severidad del rechazo 139,

En nuestra serie el tipo de perfusién no ha sido un factor que haya tenido
influencia en la aparicion de rechazo cuando se han comparado los dos grupos.
Sin embargo como ya comentaremos posteriormente, si se demostré como un
factor con significacién estadistica cuando se analizé la probabilidad de

permanecer libre de rechazo.
* Compatibilidad HLA.

En nuestro estudio hemos encontrado diferencias entre el grupo con rechazo y
el grupo sin rechazo por lo que hace referencia al "locus" B del CMH. En el
trasplante hepdtico la tipificacion HLA del receptor no se obtiene de forma
rutinaria en el momento en que el paciente entra en la lista de espera de
trasplante. Sin embargo el hecho que en nuestro estudio este pardmetro se ha
revelado como significativo para el diagnéstico de rechazo, quizds seria
conveniente que en el momento que se realiza el crossmatch, pudiera realizarse
el estudio del CMH del receptor. No creemos que fuera una medida muy
costosa y se podria disponer del mismo en el primer episodio de disfuncién

hepética.
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Dado que la compatibilidad HLA ha sido implicada por diversos autores en la
probabilidad de que se presente el rechazo serd discutida conjuntamente con
los otros pardmetros analizados en la probabilidad de presentar un rechazo en

nuestro grupo de estudio.
5.2. VALIDACION DE LA ECUACION.

Pese a que el estudio dejaba definido en su objetivo que el interés se centraba
en el primer episodio de disfuncién hepética en el que existiera una biopsia
hepdtica, la validacién se realizé6 en un grupo de 32 biopsias que se
correspondian con el primer episodio de disfuncién hepética y tambien en 30
biopsias que podian corresponder a cualquier episodio de disfuncién hepética
exceptuando el primero. A estos tltimos les hemos denominado genéricamente
segundos episodios de disfuncién aunque en sentido estricto pudieran tratarse
de terceros o cuartos episodios. La razén por la que se tomé esta decisién fue
comprobar si esta ecuacion podria ser 1til en el diagnéstico de rechazo en
aquellos pacientes en los que se produce una alteracién de sus pruebas de
funcién hepética durante su periodo de control ambulatorio, una vez superado
su larga fase de ingreso en clinica. En estos casos la sospecha de rechazo
motiva el nuevo ingreso en hospitalizacién para la realizacion de una biopsia.
En no pocos casos, esta eventualidad interfiere el normal ritmo de ingresos que
se produce en un Servicio de Cirugia General ya de por si sobrecargado, y
obliga en algunos momentos a demorar el ingreso durante unos dias. Es por
ello que tenfamos interés en poder comprobar si en estos casos se podia
sustituir la biopsia con suficiente garantia.

El analisis de la validacién realizada nos permite afirmar que la prueba o la
ecuacion es altamente sensible puesto que en ambas situaciones tiene una
sensibilidad de casi el 95%. En realidad lo que se le pide a una prueba es que

sea altamente sensible para evitar que se "escapen” diagndsticos positivos. En
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otros términos, es muy dificil que a la ecuacién se le "escape” un episodio de
rechazo sin diagnosticar. Tan sélo hemos tenido un falso negativo en cada uno
de los dos grupos de biopsias. Estos datos concuerdan con el anilisis
multivariante que habfamos realizado y que encontraba una sensibilidad para la
prueba del 98%.

La especificidad esperada para la prueba era del 76%. Este pardmetro no se ha
cumplido ni en las primeras ni en las segundas biopsias. En el grupo de
primeras biopsias nos hemos encontrado con 8 casos de falsos positivos y en el
segundo grupo con seis casos. Sin embargo hay que precisar que de los casos
de primer episodio de disfuncién que la prueba habia sefialado como rechazo
sin que la biopsia lo confirmara, se detecté con posterioridad un pequeiio
problema con la posicién del tubo de Kehr o bien con la existencia de alguna
pequeiia fuga a nivel de la anastomosis biliar. Estas incidencias de poca
importancia se manifiestan desde el punto de vista bioquimico con la elevacién
de la bilirrubina que fue suficiente para dar el falso positivo.

Para este grupo de primeras biopsias el valor predictivo positivo fue de
alrededor del 70%, y el valor predictivo negativo del 83%. El valor predictivo
depende no tan s6lo de la sensibilidad y especificidad de la prueba sino tambien
de la prevalencia de la enfermedad. Por esto es 16gico que el valor predictivo
negativo sea superior, porque despues de un trasplante lo esperable es un
rechazo. El no rechazo es una situacién menos probable,

En el grupo de las segundas biopsias, la razén de esta poca especificidad cabe
buscarla en el hecho de que se aplicé la biopsia en situaciones en las que ya se
conocia que el injerto estaba afectado por una hepatitis virica por recidiva de
la enfermedad de base que motivé el trasplante, o en fase de hepatitis crénica.
En otros casos al no confirmarse el rechazo por la biopsia , se realizaron
pruebas que llevaron al diagnéstico de afectacién del injerto por virus B o por

virus C. Los valores predictivos positivos y negativos en este segundo grupo de
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biopsias son similares a los anteriores con un 72% para el positivo y un 87.5%
para el negativo.

Pese a todo es necesario sefialar que en el grupo de primeras biopsias hemos
obtenido un valor global del 72%, y en el de segundas biopsias del 76%. Este
valor corresponde al de individuos correctamente diagnosticados, ya fueran
prueba positiva (34) o prueba negativa (12). Este dato quiere decir que
podemos diagnosticar certeramente sin necesidad de la biopsia las tres cuartas
partes de los episodios de rechazo, lo que considerando las condiciones de la

validacién puede ser un resultado satisfactorio.

5.3. PROBABILIDAD DE PRESENTAR UN RECHAZO A LO
LARGO DEL TIEMPO.

Como ya hemos comentado con anterioridad en esta segunda fase del estudio
intentamos encontrar algunas variables que pudieran tener influencia en la
aparicién del rechazo, pero considerando al paciente, no en el momento de
presentar la crisis, sino en el momento en que se realizaba el trasplante. El
andlisis se ha realizado a través del estudio de las curvas de supervivencia. A
continuacién comentamos las variables que han tenido significancia estadistica
o que habian sido mencionadas por algunos autores como relevantes en la

aparicion del rechazo.
5.3.1. Grado de Compatibilidad segin el sistema ABO sanguineo.

La compatibilidad segiin el sistema ABO no ha sido un criterio determinante
en el trasplante de higado. Si bien en el trasplante renal la incompatibilidad
ABO es un criterio de exclusién del donante, en el hepdtico se han realizado
trasplantes con érganos no idénticos, pero compatibles y en casos de fallos
hepdticos fulminantes, se han utilizado higados incompatibles. Sin embargo los
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grupos con mas experiencia han podido comprobar que pese al éxito inicial, la
supervivencia del injerto es superior cuando se utilizan higados idénticos 40. En
algunos casos, la pérdida del injerto se ha producido por un rechazo
hiperagudo 96. En otros se ha desarrollado un rechazo severo, con lesion muy
importante del epitelio biliar debido a un mecanismo combinado, por
afectacidn directa del epitelio biliar y accidn de los linfocitos sobre el endotelio
arterial que acentuaria la lesién biliar al provocar una isquemia 141,

Pese a que este pardmetro no se ha mostrado relevante en nuestro estudio,
probablemente por el poco numero de pacientes con trasplantes ABO
incompatibles, hemos podido comprobar como en el seguimiento, se producia
la pérdida del o6rgano por lesidn irreversible sobre el 4rbol biliar en
aproximadamente el 80% de casos. Todos estos casos pertenecian a situaciones
de fallo hepético fulminante. Pese a que en estos casos la rapidez con que se
desarrollan los acontecimientos obliga a colocar 6rganos ABO incompatibles,
hay que aceptar que en estos casos el trasplante tan sélo cumple la misién de
mantener al paciente con vida hasta la colocacién posterior de un érgano
compatible 142, Quizé en el futuro este pardmetro debe ser valorado para evitar

"gastar" mds de un drgano que acentue si cabe aiin més, la escasez de donantes.
5.3.2. Prueba cruzada o Cross-match.

No existe acuerdo undnime acerca de que la existencia de que anticuerpos
circulantes anti-HLA preformados, juegue un papel destacado en el desarrollo
del rechazo. Algunos autores 34 habian puesto de manifiesto la relacién entre
un cross-match positivo y una mayor incidencia de VBDS. Por el contrario,
otros 4! no habian encontrado diferencias en la supervivencia del injerto entre
cross-match positivo o negativo. Existia el convencimiento de que el higado
poseia una especial resistencia para enfrentarse al ataque de los anticuerpos
preformados. Este tipo de rechazo, conocido como rechazo hiperagudo, era
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dificil que se presentara en el trasplante hepético. Sin embargo, a lo largo de
los tltimos afios, se han comunicado algunos casos compatibles con un rechazo
hiperagudo 93. Este sindrome suele asociarse con la presencia de un cross-
match positivo, aunque ha sido comunicado un caso de rechazo hiperagudo con
un cross-match negativo 95, Mds recientemente 143.144 ge ha demostrado el
efecto nocivo de utilizar érganos con un cross-match positivo. En los casos de
crossmatch positivo la supervivencia del injerto y del paciente fue de 56% vy
68%, frente al 82% y 86% en casos con un cross-match negativo. Sin embargo
‘no se realizé ningln retrasplante por un rechazo hiperagudo sino que la
mayoria de los 6rganos que "fallaron” lo hicieron en relacién con problemas
de tipo vascular o hemorrigico 144,

En nuestra Unidad de 210 trasplantes realizados hasta la actualidad no hemos
tenido ningin episodio de rechazo hiperagudo en los casos de crossmatch
positivo. Ningunov de estos trasplantes han necesitado un retrasplante por fallo

del drgano.
5.3.3. Compatibilidad HLA.

El fenémeno de la incompatibilidad biolégica ante tejidos extrafios, con su
consiguiente eliminacién o rechazo, es el resultado de una reaccién entre los
antigenos del injerto y los anticuerpos elaborados por el organismo huésped y
la respuesta inmunitaria celular del mismo. A lo largo de la historia de los
trasplantes, se ha podido comprobar que la mayor similitud entre los antigenos
de histocompatibilidad (HLA) del donante y del receptor ha permitido alcanzar
un mayor porcentaje de supervivencia en trasplantes de rifién, corazén y
cérnea 38.39. Sin embargo, en el trasplante hepdtico no se le ha atribuido al
sistema HLA tanta importancia como se ha hecho con otros trasplantes.

En nuestro estudio la compatibilidad HLA-B se ha mostrado estadisticamente

significativa cuando hemos comparado los dos grupos con o sin rechazo. Sin
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embargo cuando hemos realizado el anélisis de la probabilidad de permanecer
libre de rechazo a lo largo del tiempo, mediante las curvas de supervivencia
este pardmetro no ha tenido significacién estadistica.

La influencia que puede tener un grado elevado de incompatibilidad HLA en la
aparicién de rechazo parece universalmente aceptada. La incidencia de rechazo
agudo es menor cuanta mayor compatibilidad HLA exista 160, Por otra parte,
el rechazo crénico es mds frecuente cuando existe marcada incompatibilidad
HLA. Para algunos autores, la incidencia de VBDS estd en relacién con la
disparidad de antigenos de clase IT 49,128,130 mientras que para otros es mas
frecuente cuando se asocia a incompatibilidad de clase I 125, No obstante, y a
pesar de estos hechos hasta ahora parecia cuestionable la importancia que
podian tener estos factores en la supervivencia del injerto. Algunos estudios
observan incluso una mayor supervivencia del higado trasplantado cuanta
mayor incompatibilidad HLA exista !15. La explicacién de esta aparente
incongruencia cabe buscarla en el concepto de HLA restringido 115.116, a través
del cual algunas enfermedades se harian aparentes y podrian influir en la
supervivencia del injerto sélo cuando existiera mucha similitud entre los
antigenos HLA del donante y receptor.

Recientemente ha sido analizado por los grupos de Birmingham y Pittsburgh,
el efecto que tuvo la compatibilidad HLA en los resultados del trasplante
hepdtico. En la primera serie 145, se analizaron en cuanto a compatibilidad un
total de 383 trasplantes. De ellos, en 29 (9.4%) existia compatibilidad al menos
en un antigeno de los "locus” A,B y DR. Estos trasplantes necesitaron de
tratamiento antirechazo en el 33% frente al 72% de los trasplantes en los que
no existia compatibilidad. De los 84 6rganos que "fallaron", 21 (25%) lo
hicieron por rechazo (tres de ellos por rechazo agudo). Cuando se analizé la
compatibilidad de los higados se comprobd que sélo 1 de 10 correspondian a

los que compartian tres antigenos (10%), mientras que existian 20 de 74 (27%)
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en los que no habia compatibilidad. En los trasplantes con mayor
compatibilidad la severidad del rechazo agudo fue significativamente menor.
En el segundo estudio, que corresponde a la Universidad de Pittsburgh 146, la
compatibilidad de "locus" A y B se asocié con una mayor supervivencia del
6rgano al afio. La proporcién de higados que funcionaron correctamente al
afio fue de 82% con un antigeno desigual, 78% con dos antigenos distintos,
77% con tres y 71% con los cuatro antigenos distintos. Sin embargo se observé
un efecto inverso con la compatibilidad DR. La supervivencia del érgano fue
inferior cuando se asocid una buena compatibilidad de antigenos de clase II con
una incompatibilidad de clase I. En opinién de los propios autores la
explicacién para este hecho permanece todavia poco clara.

Lo que parece evidente es que la compatibilidad HLA favorece la mayor
supervivencia del érgano. Como consecuencia puede reducir el mimero de
retrasplantes y por Gltimo evita la sensibilizacién de los pacientes. Estos
argumentos serian suficientes como para indicar un estudio de compatibilidad
HLA previo al trasplante, y elegir el receptor en funcién del mismo. Sin
embargo, esta estrategia consume mucho tiempo y no esta al alcance de todos
los centros. Por otra parte la menor susceptibilidad que parece tener el higado
al ataque inmunolégico y los avances conseguidos con la terapéutica
inmunosupresora, hace mas rentable realizar el trasplante y tratar
posteriormente el rechazo. Esto es particularmente evidente cuando se
comprueba que existe un déficit importante de drganos donantes.

En nuestro estudio intentamos analizar si la compatibilidad HLA habia tenido
alguna influencia en el rechazo. Se logrd obtener el "tipaje” tanto del donante
como del receptor en los trasplantes analizados. Evidentemente se obtuvo de
forma retrospectiva y en ningin caso alter6 el normal desarrollo del
trasplante.

Analizamos la compatibilidad HLA para los "locus" A,B y D, unidos y por

separado. La compatibilidad la expresamos en forma de diferencia de
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antigenos o mismatch, de tal forma que obtuvimos en ultimo término un
mismatch total.

En el grupo 1 o grupo con rechazo, no obtuvimos ningtin paciente con 0 6 1
mismatch. Sélo cuatro casos tenian dos o tres mismatch. La gran mayoria
(63%) estaban en el grupo de 4,5 6 6 mismatch. La distribucién por "locus”
demostré que el A tenfa un 60% con 2 mismatch. En el B la proporcién subia
al 80%, mientras que en el D este porcentaje se situé en el 50%.

En el grupo 2, es decir el grupo sin rechazo, el andlisis del mismatch total
demostr6 que el 95% tenian 4,5 o 6 mismatch. Respecto a los distintos "locus”,
el 62% tenia 2 mismatch A, el 57% 2 mismatch B y el 59% dos mismatch D.
Salvo para el "locus” B el porcentaje fue similar.

Precisamente este locus B demostré ser uno de los pardmetros
significativamente distintos entre uno y otro grupo. En el grupo con rechazo la
media para el "locus" B fue de 1.82+0.38 mismatch mientras que en el grupo
sin rechazo la media se situd en 1.52+0.60 mismatch.(p=0.02). Estudiados los
pacientes segin la presencia de rechazo o no se pudo comprobar que la mayor
incompatibilidad HLA-B se asocid significativamente con una mayor presencia
de rechazo. De los pacientes que compartian un antigeno el 55% present6
rechazo, mientras que el 44% no lo tuvo. Cuando no se compartia ningin
antigeno B casi el 80% de los pacientes presenté rechazo, mientras que sélo el
20% no lo present6.(p=0.03)

La mayor presencia de rechazo asociada a una mayor incompatibilidad HLA
habfa sido puesta de manifiesto sobre todo por el grupo de Pittsburgh
115,147,348, En sus estudios 115 encontraron que la frecuencia de pérdida del
organo causada por rechazo se correlacionaba con el grado de mismatch HLA,
especialmente para el "locus” D. Esto parecia estar en consonancia con el
hecho de que, durante el rechazo las células del epitelio biliar expresan de
manera muy intensa antigenos de clase II, y dado que estas células son las

favoritas para el ataque inmunoldgico, era evidente que la disparidad HLA-D
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era la mis importante en dicho proceso. En el mismo trabajo los autores
apuntaban la posibilidad de que los antigenos de clase I parecian involucrados
en las primeras fases del rechazo cuando el endotelio vascular los expresa de
manera mas importante. Nuestros resultados pueden ser compatibles con esta
teorfa ya que hemos analizado el primer episodio de rechazo.

Por otra parte, esta diferencia significativa entre el grupo con rechazo y sin
rechazo, por lo que hace referencia al HLA-B, podria explicar el hecho de que
tanto las GOT como las GPT tuvieran significacién estadistica al comparar
ambos grupos. Efectivamente se ha descrito que el hepatocito no juega un
papel fundamental en el desarrollo del rechazo. Sin embargo se ha
comprobado que el hepatocito también es victima del ataque inmunoldgico 51-53
y que durante el rechazo el hepatocito a diferencia de la célula del epitelio
biliar expresa antigenos de clase . No se ha afirmado que el aumento en la
expresion de antigenos de clase | en los hepatocitos juegue un papel
determinante en la patogénesis del rechazo, porque podria ser un fenémeno
concomitante con los cambios inflamatorios que se producen en el rechazo.
agudo, pero si se ha sugerido, que puede aumentar la susceptibilidad del
hepatocito frente al ataque de los linfocitos citotdxicos, como se ha demostrado
in vitro 31-53. Cuando hemos comparado ambos grupos hemos obtenido
pardmetros que eran significativamente distintos. Entre ellos figuraban la GOT
y la GPT, a los que no se les habfa atribuido demasiada importancia en el
rechazo porque éste era un fendmeno practicamente "colestdsico”. Por otra
parte el mismatch B, como hemos visto tambien es un pardmetro que ha
resultado ser significativo. Este "locus" B perteneciente a la clase HLA I es el
que tiene una expresién mds intensa a nivel de los hepatocitos. Por tanto
nuestros resultados parecen bastante légicos en el sentido de estin
perfectamente relacionados el "locus” B con la GOT y con la GPT. Recogiendo
la idea del grupo de Pittsburgh, de que los antigenos de clase I estdn mds

directamente involucrados en las primeras fases del rechazo, podriamos decir,
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que dado que hemos analizado el primer episodio de rechazo, no debe
sorprendernos el hecho de que las Transaminasas sean un elemento decisivo en
el diagndstico inicial del rechazo.

Estos datos estarian de acuerdo tambien con el grupo de Minnesota 54, que
demostré la asociacién de rechazo e incremento en la expresion de antigenos
HLA de clase 1. Esta mayor expresién de antigenos HLA de clase I no se
correlaciond con la presencia de un sindrome de colestasis ni con una
bilirrubina superior a 10 mg/dl en el dia de la biopsia, sino que se asocié con
la presencia de necrosis hepatocitaria. En 17 biopsias con necrosis de los
hepatocitos, el 76% demostraba un incremento de la expresién de antigenos
HLA de clase L.

5.3.4. Diagnéstico por el que se indica el trasplante.

En la actualidad el trasplante de higado es la opcién de eleccién en los
pacientes con enfermedades hepdticas en fase terminal. Hemos elegido para la

division de los pacientes segun el diagnéstico, la posibilidad de agrupar los
pacientes en Enfermedades de predominio Hepatocelular, donde estarian
incluidas los diferentes tipos de cirrosis, las Enfermedades de predominio
Colestasico que incluye entre otras la Cirrosis Biliar Primaria y la Colangitis
Esclerosante Primaria, las Insuficiencias Hepdticas Agudas donde quedan
incluidas las Hepatitis Fulminantes y Subfulminantes y por tltimo el grupo de
las Cirrosis Alcohdlicas. Pareceria ilégico separar a estas ultimas de su "grupo
natural” cual es las Enfermedades de predominio Hepatocelular. Sin embargo
qeriamos comprobar una impresion clinica que se fue acentuando con la mayor
experiencia obtenida con el desarrollo del programa. Los pacientes con
cirrosis alcohoélicas, una vez superados los primeros dias del postoperatorio,
parecian evolucionar de manera més satisfactoria sin que presentaran episodios

intercurrentes de rechazo que agravaran su estado y retrasaran el alta clinica.
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La divisién de los pacientes por diagnésticos en funcién de si presentaban o no
rechazo, nos establecié una gradacién. Los trasplantes que presentaban mayor
incidencia de rechazo eran aquellos en los que la indicacién venia dada por una
Insuficiencia Hepética Aguda(IHA). El 100% de dichos trasplantes estaba en el
grupo de Rechazo.

En segundo lugar aparecian las Enfermedades de predominio Colestésico. El
76.5% estaba en el grupo de Rechazo y el 23.5% en el grupo de no rechazo.
En tercer lugar estaban las Enfermedades de predominio Hepatocelular. En
éstas el 71.8% quedaba encuadrado en el grupo con rechazo mientras que en el
de no rechazo permanecia el 28.2% restante.

Por iltimo encontramos que los trasplantes indicados por una Cirrosis
alcohdlica se dividian al 50% entre el grupo con rechazo y sin rechazo. Por
tanto parecia evidente que un andlisis mds profundo corroboraba nuestra
impresién clinica.

Ademds el estudio de los diferentes diagndsticos entre si, demostrd, que los
trasplantes indicados por una IHA tenfan un riesgo de presentar un rechazo
agudo significativamente mayor que los indicados por otros diagndsticos.
Asimismo qued6 demostrado que los trasplantes indicados por una Cirrosis
Alcohdlica tenfan un riesgo significativamente menor de presentar un rechazo
agudo que los indicados por otros diagndsticos. El andlisis de las Enfermedades
Colestédsicas y el resto de las Enfermedades Hepatocelulares no demostrd
ninguna asociacién significativa. En definitiva los dos grupos de riesgo en
funcién del rechazo fueron las Cirrosis Alcohdlica con una menor
probabilidad de presentarlo y las IHA con una mayor incidencia.

La cirrosis alcohdlica, como indicacién para el trasplante hepético ha sido
controvertida 149-158. La duda de si este tipo de pacientes han de ser incluidos
en las listas de espera para trasplante, se plantea por la posibilidad de
recurrencia de la enfermedad. En este sentido ha sido comparada a otras

enfermedades hepdticas 149.150, como el carcinoma hepatocelular o la hepatitis
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virica, en las que la recurrencia ha obligado ha individualizar cada caso antes
de sentar la indicacion.

En el caso de los pacientes alcohdlicos, no sélo se han invocado argumentos
médicos para desaconsejar el trasplante, sino que en algunos casos, se han
planteado razonamientos éticos y morales en contra de dicho tratamiento. Ante
el hecho incontrovertible de la escasez de donantes, hay autores que piensan
que los pacientes con hepatopatia alcohdlica no deben ser trasplantados 156,
Basan sus planteamientos en el hecho de que la hepatopatia alcohdlica no es
consecuencia del infortunio o fatalidad del destino como otras hepatopatias,
sino que es fruto de una perseverante actitud personal que busca la
autodestruccién. En este sentido piensan que se debe dar prioridad para el
trasplante a otros pacientes antes que los alcohélicos.

Frente a estas teorias, otros autores consideran injusta esta actitud
discriminatoria.!>7 Por el mismo razonamiento se deberian dejar de tratar los
canceres de pulmén o enfermedad coronaria desarrollados en fumadores
inveterados, las enfermedades de transmisién sexual en la poblacién.
promiscua, o los graves politraumatismos que se producen en accidentes de
circulacion como consecuencia de una conduccién suicida 149, Por otra parte en
el peor de los casos la supervivencia en los trasplantes por enfermedad
alcoholica es superponible a la que se obtiene con otras indicaciones, con una
buena reinsercion social y laboral en la mayoria de los casos y una baja
incidencia de reincidencia alcohdlica.149,150,152-154,

Todos estos argumentos han sido fundamentales para que fuera aceptado por la
mayoria de los grupos que los pacientes con cirrosis alcohdlica tienen tanto
derecho como otros a ser candidatos al trasplante. Incluso con méds derecho que
pacientes con hepatitis posthepatitica o con carcinoma hepatocelular en los que
la recidiva de la enfermedad de base se produce en un tanto por ciento elevado

de casos.
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Sin embargo lo que no se habia utilizado es el hecho de que los pacientes con
cirrosis alcohdlica pueden tener una menor incidencia de rechazo como se
desprende de nuestro estudio.

.Qué razones se pueden aducir para explicar este hecho?. Es probable que el
hecho de ser una enfermedad adquirida por el consumo de alcohol sin que
exista en principio ninguna carga inmunoldgica, como puede existir en otras
enfermedades hepdticas pueda jugar un papel fundamental.

En el extremo opuesto se encuentran las hepatitis fulminantes. Hemos podido
constatar que en estos pacientes hay una probabilidad de presentar un rechazo
significativamente superior que en el resto de indicaciones. La explicacién que
parece mds ldgica es que en estos casos en los que no se tiene en cuenta ningdin
criterio de compatibilidad para aceptar el érgano, se produzca con mayor
frecuencia incompatibilidad ABO que justifique la mayor incidencia de
rechazo. Sin embargo en esta serie tan sélo hemos encontrado tres casos de
incompatibilidad ABO, que por supuesto pertenecian al grupo de los fallos
hepaticos fulminantes. Al tratarse de un nimero tan bajo de trasplantes -
incompatibles, no hemos podido demostrar que este factor tuviera una
incidencia estadisticamente significativa en la probabilidad de aparecer un
rechazo. Sin embargo pensamos que la incompatibilidad ABO juega un papel
determinante en la supervivencia del 6rgano y que con un mayor niimero de
casos los resultados podrian haber tenido significacién estadistica. Por otra
parte, tal como ya hemos comentado con anterioridad, el seguimiento que
hemos realizado de estos tres trasplantes ABO incompatibles, nos ha permitido
comprobar que en dos casos ha sido necesario el retrasplante debido a un
rechazo incontrolable.

Otras consideraciones que pudieran explicar estos resultados cabe buscarlas en
el hecho de que los pacientes con una hepatitis fulminante o subfulminante casi
siempre debidas a una infeccion por virus, deben poseer un sistema

inmunitario mds competente que los pacientes con una hepatopatia crénica,
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sobre todo porque son pacientes en general sanos en los que la evolucién de la
enfermedad tan s6lo es de 4-6 semanas, con un deterioro importante y grave
que sélo alcanza a los ultimos 7-10 dias. Por otra parte existe el
convencimiento de que estos pacientes tienen una respuesta inmune exagerada
159, Esta impresion se desprende del hecho de que es bastante dificil en
pacientes con hepatitis fulminante por infeccién por virus B demostrar la
presencia del DNA del virus. De modo similar ocurre cuande se quiere
demostrar la presencia del RNA del virus D, en los que sélo se puede
conseguir en una minoria de pacientes. Estas observaciones favorecen la
hipétesis de que las Hepatitis por virus B o D que durante su evolucién
alcanzan el estado de fallo hepatico fulminante, provocan una respuesta inmune
muy intensa contra el virus que estd infectando el hepatocito, de tal forma que
es capaz de provocar una necrosis hepdtica masiva o submasiva.

Creemos que este estado de alerta inmunitaria que existe en estos pacientes es

la responsable de que exista una mayor probabilidad de rechazo.
5.3.5. Estado serolégico frente al Citomegalovirus (CMYV).

La asociacién de infeccién por CMV y presencia de rechazo ha sido puesto de
manifiesto por algunos grupos 132. Para estos autores esta asociacién podria ser
consecuencia de la alteracion de la estrategia inmunosupresora. El incremento
de las dosis de inmunosupresion podria provocar la activacién de una infeccién
por CMV que hasta este momento permanecia latente, o por el contrario un
descenso de los farmacos supresores como consecuencia de una infeccién por
CMV podria provocar una crisis de rechazo. Pese a que el trabajo hace
referencia a la presencia de un rechazo de tipo irreversible, analizamos en
nuestra serie la presencia de serologia positiva para CMV en el donante y el
receptor, por si podia tener incidencia en la aparicién de rechazo, en nuestro

caso de tipo reversible o agudo.
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Tanto en el grupo con rechazo como el que no presentaba rechazo la

distribucién de la serologia positiva en los donantes fue similar. La mayor

proporcién de donantes eran negativos (56% en el grupo con rechazo y 61%

en el grupo sin rechazo). La serologia positiva se did en el 43% de los

donantes del grupo con rechazo y en el 33% de los donantes del grupo sin

rechazo.

Por el contrario los receptores fueron en su mayoria positivos como en buena

16gica tenfan que ser por su mayor incidencia de transfusiones. En el grupo

con rechazo la serologia positiva se obtuvo en el 69% de los receptores,

mientras que en el grupo sin rechazo fue del 66%. La serologia negativa se di6

en el 30% y 33% respectivamente.

Posteriormente fueron divididos los trasplantes en funcién del estado

serolégico tanto del donante como del receptor. Se analizaron las asociaciones

de donantes positivos sobre receptores positivos o negativos y tambien la

asociacion de donantes negativos sobre receptores positivos o negativos. Este

andlisis es particularmente importante cuando se intenta estudiar la incidencia
de reactivacion de la infeccién por CMV o bien la infeccién sintomética 160,

pero no hemos logrado demostrar en nuestra serie que tenga influencia en la
aparicioén del rechazo. Es probable que la mayor influencia se produzca con la
presencia de infecciéon por CMV siendo mdés frecuente en receptores
previamente positivos 160, En nuestra serie, en la que se contaban 44
receptores previamente positivos no hemos demostrado ninguna influencia,
probablemente porque la primera crisis de rechazo suele ser muy temprana y
la infeccién por CMV cronolégicamente mds tardia, por lo que se puede

asociar mds facilmente con el rechazo crénico 132,
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5.3.6. Identidad de sexo.

En nuestro grupo de estudio se produjo una identidad de sexo en 44 casos,
mientras que en 38 el sexo fue distinto. No hubo diferencias en cuanto al
periodo de supervivencia libre de rechazo en uno u otro grupo con medianas
de 19 dias en el subgrupo de coincidencia de sexos y 15 dias cuando los sexos
fueron distintos.

Repartidos en los distintos subgrupos se pudo apreciar una mayor proporcién
de donantes de sexo masculino (66 frente a 16), sin que existieran diferencias
significativas entre los distintos subgrupos. Un andlisis més detenido mostraba
un tiempo libre de rechazo mds largo en los subgrupos en los que el donante
era una mujer ya fuera con un receptor masculino o uno femenino. Asi, se
pudo apreciar que los higados que provenian de un donante de sexo femenino
injertados en un receptor de sexo masculino tenian un tiempo medio de
supervivencia libre de rechazo de 114%59 dias con una mediana de 64 dias.
 Aquellos higados que procedentes de donantes de sexo femenino eran
injertados en un receptor de sexo femenino tenfa un tiempo medio de
supervivencia de 172165 dfas con una mediana de 125 dias. Al encontrar estas
diferencias entre los dos grupos se realizé un andlisis considerando el sexo del
donante. Cuando el sexo del donante fue masculino el tiempo medio de
supervivencia libre de rechazo fue de 78.85+26.5 dias con una mediana de 14
dias. Cuando el donante fue una mujer los higados injertados tenfan un tiempo
medio de supervivencia libre de rechazo de 155.7+46.2 dias con una mediana
de 125 dias. La comparacién de los dos grupos mostré una diferencia
significativa con una p de 0.03 mediante el test de Breslow.

De nuestro estudio se desprende que existe una evolucién mais favorable
entendida desde el punto de vista de que hay un mayor tiempo de supervivencia
libre de rechazo cuando es un 6rgano que procede de un donante de sexo

femenino con diferencias significativas sobre los injertos procedentes de
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donantes del sexo masculino. El mayor tiempo de supervivencia sin rechazo lo
hemos obtenido cuando se injerta un higado de un donante femenino sobre un
receptor a su vez de sexo femenino.

Las razones para explicar estas diferencias no son conocidas ni tampoco han
sido estudiadas previamente porque no hemos encontrado ninguna referencia

sobre este tema en la revision exhaustiva de la literatura que hemos realizado.
5.3.7. Tipo de Solucion de Preservacion utilizada.

El tipo de perfusién utilizado ha permitido dividir el grupo de estudio en tres
subgrupos. El primero de 21 trasplantes cuyo liquido de preservacién fue del
tipo Eurocollins. En 41 casos se utilizd el método combinado tal como se ha
descrito con anterioridad y en 20 casos se utilizé la solucién de la Universidad
de Wisconsin. En el primer grupo la mediana de supervivencia sin rechazo fue
de 15%8 dias. El grupo en el que se utilizé el método combinado tuvo una
mediana de supervivencia sin rechazo de 43+32.8 dias, mientras que el grupo‘
preservado con solucién de Wisconsin tuvo un tiempo medio de supervivencia
sin rechazo de 8%1.11 dias. Fue el mdas corto de los tres subgrupos. Estas
diferencias tuvieron significacion estadistica con una p en el test de Breslow de
0.05. |

A pesar de estos datos contradictorios la utilizacién generalizada de la solucién
de preservacién de la Universidad de Wisconsin ha revolucionado el trasplante
hepético. Su uso ha permitido alargar hasta 24 horas el tiempo de isquemia
fria, con lo que se ha conseguido realizar las operaciones en el receptor de
forma semielectiva, y ademds desplazarse a mayor distancia del punto de
origen para procurar el érgano donante.

En nuestro estudio se ha puesto de manifiesto un mayor tiempo de
supgrvivencia sin rechazo en el grupo de pacientes en el que se utilizé el

método combinado. Con este método se utiliza la perfusién de solucién de
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Wisconsin a través de la vena porta. El efecto protector de la solucién de
Wisconsin frente al ataque inmunoldgico ya habia sido comunicada por otros
grupos de trabajo!38,161,

El grado de lesidn isquémica producida durante la preservacién puede influir
en la aparicién de rechazo despues del trasplante 138, En este estudio los
pacientes con una lesién isquémica grave producida durante la preservacion,
definida por un valor de transaminasa ASAT superior a las 2000 u/L a su
llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos, tenfan mayor indice de rechazo,
comparado con los trasplantes en los que la lesién isquémica era menos
importante (ASAT menor de 600 u/L). Cuando se analizé en cada grupo el
tipo de solucién utilizada se comprobé que la soluciéon UW habia sido utilizada
en tan sélo el 16% de los trasplantes con lesién isquémica grave. Por el
contrario esta solucién habia sido utilizada en el 63% de los higados con lesién
isquémica leve. Dado que la lesién isquémica estaba en clara relacién con el
liquido de preservacion utilizado, la conclusién final fue sugerir la existencia
de una relacién entre la presencia de rechazo y el tipo de solucién utilizada. “
Otro estudio de reciente aparicién han llegado a la misma conclusién 161, En
éste la funcidn inicial del injerto fue similar en los dos grupos analizados, uno
preservado con Eurocollins y otro con U.W., de tal manera que el grado de
malfuncién primaria del injerto en uno u otro grupo fue parecido. Sin
embargo, hubo notables diferencias en el grado y la intensidad del rechazo en
ambos grupos, siendo el nimero medio de episodios (p=0.001) y la necesidad
de tratamiento (p=0.004) de los mismos menor en el grupo de UW., En el
andlisis multivariante que realizaron demostraron que el tnico factor con
capacidad prondstica independiente fue el tipo de solucidén utilizada para la
preservacion.

El mecanismo por el cual la solucién UW reduce la incidencia de rechazo es
desconocida. Se ha intentado relacionar con la mayor expresién de antigenos

HLA de clase II que se produce durante el rechazo, sugiriendose que el
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incremento de la expresién de antigenos de clase II, refleja en parte el
complejo proceso que sigue la lesién celular y su posterior reparacién 48, En
este sentido la utilizacién de la solucién UW puede asociarse con una menor
expresién de antigenos del CMH, al provocar una menor lesién celular 161,

Sin embargo en nuestro estudio esperabamos encontrar que en el grupo en el
que se utilizé como solucién tnica la de UW. hubiera un tiempo libre de
rechazo significativamente mayor que en el resto. No ha sido asi, sino todo lo

contrario, ya que ha sido el grupo en el que ha rechazado con mayor rapidez.
5.3.8. Diagnéstico por el que se indica el trasplante.

Al igual que en el andlisis que realizamos con anterioridad partiendo del
diagnéstico de rechazo, hemos calculado la supervivencia libre de rechazo
dividiendo a los pacientes en los mismos subgrupos. El mayor nimero de
pacientes estaba constituido por las enfermedades de predominio hepatocelular
con 39 trasplantes, las enfermedades de predominio colestisico tenian 17
pacientes, los pacientes con cirrosis alcohdlica fueron el motivo del trasplante
en 14 casos y en 12 casos se trataba de I.LH.A. Al igual que en el andlisis
anterior el diagnéstico por el que se realiza el trasplante ofrece diferencias
significativas entre los distintos subgrupos, cuando se analiza el tiempo libre de
rechazo. Existe una clara gradacién de menor a mayor tiempo libre de
rechazo, que se inicia con la LH.A, sigue con las Enfermedades de predominio
Colestdsico y de predominio Hepatocelular, y por ultimo los trasplantes
realizados por enfermedad alcohélica. Las consideraciones realizadas con
anterioridad para explicar estos resultados son aplicables tambien en este
apartado. Las I.LH.A y las enfermedades de predominio colestdsico tienen una
importante carga inmunoldgica en su etiopatogenia que debe jugar un papel
preponderante en el fendmeno del rechazo. La hepatopatia alcohdlica en

principio no estéd relacionada ni con factores inmunolégicos ni tampoco con la
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presencia de enfermedad viral, dos factores involucrados de forma iterativa en
la supervivencia del higado trasplantado 147,148,

En el andlisis multivariante que se realiz6 se demostré que de los tres
pardmetros que se habian encontrado significativos en el bivariante
(Coincidencia de sexo, Solucién de Preservacién y Diagnéstico), tan sélo el
Diagnéstico tenia capacidad prondstica independiente a la hora de predecir la
probabilidad de presentar el primer episodio de rechazo agudo, de un paciente
incluido como candidato en la lista de espera de trasplante hepatico. En este
sentido podemos concluir que los pacientes con hepatopatia alcohdlica en fase
terminal, candidatos a un trasplante hepdtico deben ser trasplantados no sélo en
base a las consideraciones éticas y morales que ya hemos analizado sino

tambien porque tienen una menor posibilidad de presentar una rechazo agudo.
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Conclusiones

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

Para obtener los objetivos planteados en esta tesis se han estudiado los 100
primeros trasplantes hepéticos realizados en el Hospital Clinic de Barcelona.

En este grupo de pacientes se han conseguido definir las caracteristicas
bioquimicas de los pacientes con disfuncién hepética debida a un rechazo,
demostrado por la biopsia o de los pacientes con disfuncién no debida a un
rechazo y se ha analizado si existen diferencias desde el punto de vista de los
datos bioquimicos entre los pacientes que presentan la disfuncién secundaria al
rechazo y los que no cumplen esta condicién.

Ademis se han analizado una serie de variables cualitativas y cuantitativas,
extraidas del estudio del donante y del receptor, para tratar de ver si tienen

influencia en la aparicién de rechazo a lo largo del tiempo.

A partir de los resultados obtenidos, se puede dar respuesta a las preguntas

planteadas en la hipdtesis de trabajo.

* ;Existen algunas alteraciones en los parametros bioquimicos de funcién
hepatica o en otras variables que se desprenden del estudio del donante y

del receptor que sean un indice seguro de diagnéstico de rechazo?

Si. El estudio realizado permiti6 separar dos tipos de pacientes en razén de que
la disfuncién fuera debida a la presencia o no de rechazo. El anélisis entre los
dos grupos demostrd que existian algunas diferencias entre ellos que eran
significativas desde el punto de vista estadistico. Despues de realizar el estudio
bivariable se han determinado unos puntos de corte de cada variable que con el
estudio estadistico ofrecen una sensibilidad y especificidad alta con una
probabilidad de diagnosticar correctamente entre el 81% y el 87% de los

pacientes. Tras este estudio se realizé un estudio multivariable en el que se
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introdujeron las variables que habfan resultado significativas en el estudio
univariable y otras que razonablemente podian estar implicadas desde el punto
de vista médico. En el modelo final resultaron ser significativas cuatro variables,
tres de ellas cuantitativas como son el valor de bilirrubina, el valor de
Transaminasa Glutdmicopirtvica y la edad del receptor y una cualitativa que fue
la compatibilidad entre donante y receptor a nivel del "locus" B del Complejo

Mayor de Histocompatibilidad.

* :Existen algunos datos obtenidos del estudio del receptor que puedan

servir de prediccién de la aparicién de un rechazo a lo largo del tiempo?

Si. El interés de esta tesis se centraba no sélo en el andlisis del rechazo a partir
del momento de su aparicién sino tambien en considerar si existian factores que
sirvieran de prediccién de la aparicién del rechazo. Estos factores se han
definido en este estudio tras la realizacién de curvas de supervivencia. El inico
factor dependiente del receptor que tienen capacidad de prediccién de la
aparicién del rechazo en nuestros trasplantes es el Diagndstico por el que se
indica el Trasplante. A través del estudio estadistico realizado se pudo establecer
una gradacién de mayor a menor rechazo en funcién del diagnéstico. Los
pacientes con un trasplante realizado por una Insuficiencia Hepatica Aguda,
tienen una mayor incidencia de rechazo agudo. Este hecho no es dependiente de
la compatibilidad ABO. La necesidad acuciante de un 6rgano, hace que en estos
pacientes no se respete la compatibilidad sanguinea. Por esta razén se podia
supdner que este grupo de pacientes el rechazo agudo era una consecuencia de
la trasgresién de la compatibilidad ABO. Esto no es asf porque el niimero de
pacientes con ABO incompatible es insignificante. |

Por otra parte se ha podido observar que los pacientes con Cirrosis de etiologia
alcohdlica tienen una menor probabilidad de presentar un rechazo a lo largo del

tiempo, significativamente menor que el que presentan los pacientes con
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Cirrosis de etiologia no alcohélica como son las criptogenéticas o las

posthepatiticas.

* :Existen algunos datos obtenidos del estudio del donante que puedan

servir de prediccion de la aparicion de un rechazo a lo largo del tiempo?

Si. Al igual que en la pregunta anterior de la hipétesis se han calculado curvas
de supervivencia de cada pardmetro hasta el momento en que los pacientes han
presentado un rechazo. Se han encontrado dos pardmetros dependientes del
estudio del donante que podrian servir de prediccién de la aparicién de un
rechazo, y que son el sexo del donante y tambien el tipo de Solucién de
Preservaciéon utilizado. Los trasplantes realizados con donantes de sexo
femenino tienen un tiempo libre de rechazo significativamente mayor que los de
sexo masculino. Del mismo modo los 6rganos preservados con el método que
hemos denominado combinado, tienen un mayor tiempo libre de rechazo que los

preservados con Solucién de Eurocollins o Solucién de Wisconsin aisladas.

*¢ Podria concretarse en una ecuacién matematica la probabilidad de que
una determinada disfuncién hepética, en un determinado receptor al que se

le ha trasplantado un determinado higado fuera un rechazo?

Si. Para contestar a esta pregunta planteada en la hipétesis hemos utilizado las
variables que demostraron capacidad pronéstica independiente para diagnosticar
el rechazo. Los resultados se han concretado en la siguiente ecuacidn en la cual
se tienen en cuenta estas variables en funcién de los puntos de corte y de los
coeficientes de regresion.

¢(2.9971+cdadx(-0.19868)+ MM Bx2.7666+Bix4.5203+GPTx5.6646)
PROB=

1+e(2.9971+edadx(-0.19868)+MMBx2.7666+Bix4.5203+GPTx5.6646)
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En donde :

e corresponde al valor 2.718

MM B expresa la incompatibilidad del locus HLA B
Bi corresponde al valor de Bilirrubina

GPT corresponde al valor de Transaminasa Glutdmicopirivica

Esta ecuacién ofrece segiin el cdlculo de probabilidades un valor global de
alrededor del 90%.

Se ha validado en un grupo de enfermos pertenecientes a la misma Unidad
distintos de la serie inicial de 100 Trasplantes. Se han considerado tanto los
primeros episodios como, los segundos o terceros episodios de disfuncion
hepdtica. Los resultados obtenidos tras la validacién demuestran que con esta
ecuacion es posible diagnosticar correctamente las tres cuartas partes de los
episodios de disfuncién hepética que aparecen tras el trasplante en el sentido de

conocer si la disfuncidn es secundaria a un episodio de rechazo o no.

*: Seria posible establecer distintos grupos de riesgo de presentar un
rechazo a lo largo del tiempo, en funciéon de parametros obtenidos del

estudio del donante y del receptor.

Si. El estudio multivariable que se realizé con todos los factores significativos
demostrd que existia como unico factor pronéstico independiente, el diagnéstico
con el que se habia realizado la indicacién del trasplante. Exitia una clara
gradacién en el sentido de que los pacientes con trasplante por Insuficiencia
Hepiética Aguda tienen un mayor probabilidad de presentar un rechazo o sea
tienen un menor tiempo libre de rechazo. A continuacién el grupo de las
Enfermedades de predominio Colestdsico constituidas en su mayor parte por
Cirrosis Biliares Primarias.En tercer lugar se situaron los pacientes con

Enfermedades de predominio hepatocelular en el que estaban incluidos los
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pacientes con cirrosis de variada etiologia. Por tltimo, como grupo en el que
existe un mayor tiempo libre de rechazo estdn los pacientes con una hepatopatia
alcohdlica. Este hecho es un punto que debe unirse a las consideraciones éticas
que se han invocado para que el grupo de los pacientes alcohélicos no sea

discriminado a la hora de indicar un trasplante hepatico.
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