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PREAMBUL

La cirrosi hepatica és una malaltia cronica i irreversible que presenta una prevalenca
i incidencia elevades en el nostre medi i és una causa freqiient de mort. La mortalitat
de la cirrosi hepatica és secundaria a les seves complicacions: les més freqiients sén
'ascites, la ictericia, l'encefalopatia hepatica, 1'hemorragia digestiva alta, les
infeccions i l'aparici6 d'un carcinoma hepatocel-lular (CHC). La profilaxi, el
diagnostic precog i el tractament des les complicacions fan que aquestes apareguin

més tardanament i tinguin millor pronostic, perd no curen la malaltia.

Actualment, el trasplantament hepatic és una terapeutica eficag i consolidada en el
tractament de les malalties hepatiques avancades. Els avencos en les tecniques
quirdrgiques i anestessiques, la introduccié de nous farmacs immunosupressors,
'experiencia acumulada en el maneig postoperatori dels pacients i la millor seleccié
del receptor i del donant han comportat un augment en la supervivencia
postrasplantament. Malgrat tot, molts centres segueixen tenint taxes de mortalitat
dels pacients a 1 i 5 anys del 15 i 22 % i de perdua de l'empelt del 30-40 %

respectivament.!

En els darrers anys la demanda de trasplantaments ha augmentat més rapidament
que la disponibilitat de donants i aixo fa que la seleccié dels candidats hagi de ser el

més acurada possible.
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PREAMBUL

En gran part I'eéxit del trasplantament hepatic depen d'una seleccié correcta del
candidat i del donant, i aquesta és una de les qiiestions més interessants i no
completament aclarides. Per aix0, és necessari determinar criteris objectius per a la
selecci6 amb la finalitat d’aconseguir una major supervivéncia i un millor

aprofitament dels recursos meédics.

El pacient amb cirrosi hepatica no terminal és el que més es beneficia del
trasplantament, ja que la possibilitat de sobreviure a la intervencié quirtrgica i al

postoperatori és baixa quan el pacient esta en fase terminal de I’hepatopatia.

Per indicar el trasplantament ens basem en factors pronostics de la cirrosi hepatica
(index de Child-Pugh, complicacions de 1'hepatopatia). En malalties colestatiques
com la cirrosi biliar primaria i la colangitis esclerosant, existeixen indexs pronostics
de supervivencia que ajuden a seleccionar els pacients i a determinar el moment per

al trasplantament.23

Son pocs els treballs, la majoria retrospectius i en grups de malalts molt heterogenis,
que analitzen els parametres que tenen influencia en la supervivencia després de la
intervenci6, i els resultats sén contradictoris. Aixo fa que en aquests moments no
coneguem la relaci6 que hi ha entre els parametres que fem servir abans del

trasplantament i que utilitzem per indicar-lo i les complicacions posteriors.

La present tesi doctoral estudia de manera prospectiva quins sén els factors

pretrasplantament que condicionen la supervivencia posterior per fer, d’aquesta
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PREAMBUL

manera, una millor seleccié dels candidats i dels donants i poder indicar el

trasplantament en el moment idoni.
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PART TEORICA. Cirrosi hepatica. Aspectes generals

1. Cirrosi hepatica. Aspectes generals 45

La cirrosi hepatica és una malaltia cronica i irreversible del fetge que es caracteritza per
la destrucci6 difusa i la regeneraci6 de les cél-lules parenquimatoses hepatiques,
acompanyada d'un augment generalitzat del teixit connectiu que produeix una
desorganitzaci6 de l'arquitectura lobular i vascular en forma de noduls. Aquesta
alteraci6 anatomica és la responsable dels dos fets fonamentals que caracteritzen la
clinica de la malaltia: la insuficiéncia hepatocel-lular i la hipertensi6 portal. El pronostic

i el tractament depenen de la magnitud d’aquests dos factors.

La destrucci6 de les cellules parenquimatoses hepatiques comporta un deficit de
sintesi, que es reflecteix en la disminucié de la concentracié plasmatica de substancies
sintetitzades pel fetge com 1’albtimina, la transferrina o els factors de coagulaci6, i de la
capacitat d’eliminaci6 de determinades substancies com la bilirubina. Com a
conseqiiéncia de la gran capacitat de reserva del fetge, aquests deficits només es
detecten quan la malaltia esta molt avancada i tenen diferents manifestacions cliniques

com les hemorragies freqiients o la ictericia.

La dificultat de pas que provoquen els noduls de regeneracié al fluix venés portal té
com a conseqiiencia l'aparicié d’hipertensié portal que produeix estasi en el territori
esplacnic amb esplenomegalia i hiperesplenisme i augment del fluix en les venes
col-laterals com les varices esofagiques, que son les que tenen major transcendéncia
clinica. La majoria de les complicacions de la cirrosi estan relacionades directament o

indirectament amb la hipertensi6 portal. Aixi, '’hemorragia digestiva per varices és una
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complicacié caracteristica de la hipertensié portal, i existeix una relacié directa entre el
grau d hipertensi6 portal i el risc de patir una hemorragia. Altres complicacions majors
de la cirrosi com soén l'encefalopatia hepatica relacionada amb lexisténcia de

desviacions portosistemiques i I’ascites no existeixen en absencia d’hipertensié portal.

A les complicacions classiques de la cirrosi ja esmentades com soén lascites,
I'hemorragia digestiva per varices i I'encefalopatia, hem d’afegir-n"hi tres més que sén:

la malnutricié energetico-proteica, I’aparicié d’hepatocarcinoma i la infeccié bacteriana.

La malnutrici6 energetico-proteica és una complicacié de la cirrosi que té relaci6 tant
amb el deficit de sintesi com amb la hipertensié portal i que provoca una morbi-
mortalitat considerable. L’hepatocarcinoma apareix en cirrosis d’etiologies
determinades, fonamentalment amb les relacionades amb els virus B i C de I'hepatitis,
perod també en les secundaries a alcoholisme, hemocromatosi i deficit d’ou-antitripsina, i
és la causa directa d’exitus de molts pacients cirrotics. Les infeccions bacterianes sén
unes de les complicacions més freqiients i estan directament relacionades amb el grau
d’insuficiéncia hepatica, de manera que els pacients amb hepatopatia més greu son els
que hi estan més predisposats. Les infeccions més freqiients sén les urinaries, les de la
pell i del teixit cel-lular subcutani, les del tracte respiratori, les bacteriémies espontanies
i la infecci6é del liquid ascitic o peritonitis bacteriana espontania, que és una infecci6
caracteristica i practicament exclusiva dels pacients cirrotics amb ascites. La
importancia del diagnostic i el tractament preco¢ de les infeccions rau en la seva

gravetat ja que fins un ter¢ dels pacients cirrotics moren a conseqiiéncia d’una infeccié
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bacteriana, directament per la mateixa infecci6 o perqué aquesta desencadena una

hemorragia digestiva, insuficiéncia renal o insuficiéncia hepatica.

Les causes més freqiients de cirrosi son les infeccions viriques pels virus B i C de
I'hepatitis, 1’alcoholisme i les malalties colestatiques del fetge, pero hi ha moltes altres
causes tal com s’exposa en la faula 1. El diagnostic etiologic de les diferents
hepatopaties és molt important ja que en alguns casos el seu coneixement pot
comportar un tractament especific que eviti 1'evolucié de la malaltia a cirrosi o, en cas

que aquesta ja estigui establerta, que apareguin complicacions.

Taula 1. Etiologia de la cirrosi hepatica.

Causes de cirrosi hepatica

Virus de les hepatitis B, BiD, i C
Alcohol
Malalties metaboliques:
Hemocromatosi
Malaltia de Wilson
Deficit d’as -antitripsina
Altres: glucogenesi tipus IV, galactosémia, tirosineémia
Malalties colestatiques:
Cirrosi biliar primaria
Colangitis esclerosant primaria

Cirrosi biliar secundaria a obstruccié de la via biliar principal
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Taula 1 (cont.). Etiologia de la cirrosi hepatica.

Causes de cirrosi hepatica

Obstrucci6 del drenatge vends hepatic:
Sindrome de Budd- Chiari
Malaltia venooclusiva
Insuficiéncia cardiaca
Hepatitis autoimmunitaria
Toxics: metotrexate, amiodarona
Altres: infantil de I'India, sarcoidosi, sifilis congenita

Criptogenetica

Habitualment el diagnostic de cirrosi hepatica es realitza amb motiu de l'aparicié
d’alguna de les complicacions majors de la malaltia o quan debuta clinicament un
hepatocarcinoma. No obstant aixd i com a conseqiiéncia de 1'augment dels controls
analitics rutinaris i del seguiment evolutiu de les hepatitis croniques, cada vegada més
la malaltia es diagnostica abans que hagi aparegut alguna d’aquestes complicacions.6?
D’aquesta manera i des del punt de vista clinic existeixen dos tipus de cirrosi: la

compensada i la descompensada.

Igual que amb altres malalties croniques, el coneixement de la historia natural de la
cirrosi hepatica és de gran importancia per establir el pronostic dels pacients i poder

orientar en quin sentit s’han de dirigir els esforcos per millorar I’evolucié de la malaltia.

12
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Per tant, ens proporciona una informacié molt valuosa per fer la seleccié dels pacients
candidats a trasplantament hepatic. Per altra banda, el coneixement dels factors
pronostics de supervivéncia després del trasplantament ens ajuda a definir quins
pacients amb cirrosi avangada i un pronostic semblant, segons el coneixement de la

historia natural, tenen més possibilitats de sobreviure després del trasplantament.

13
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2. Trasplantament hepatic

2.1. Concepte i historia del trasplantament hepatic 89

El trasplantament d’organs solids és una de les fites més importants de la medicina
moderna; en concret, el trasplantament hepatic ha esdevingut el tractament definitiu de
moltes malalties hepatiques agudes i croniques. Durant les dltimes decades, el
trasplantament hepatic ha evolucionat des d'un tractament experimental amb exit
limitat fins a una intervencié de rutina amb unes taxes de supervivencia excel-lents per
a pacients que abans estaven condemnats a morir per perdua hepatica aguda o per

malaltia hepatica cronica en fase terminal.

El trasplantament hepatic consisteix a implantar un fetge sa provinent d’'un donant a
un pacient amb malaltia hepatica irreversible. El fetge pot ser trasplantat com un organ
extra ectopicament (auxiliar) o en la localitzacié ortotopica després d’extreure el fetge

malalt; aquesta darrera és la téecnica més utilitzada.

En la majoria dels casos, el fetge prové d'un donant mort de la mateixa especie
(al-lotrasplantament) i un empelt sol fer-se servir per a un tnic receptor, pero en cas
que sigui necessari (per manca de donants o per la mida del fetge) pot utilitzar-se un
empelt per a dos receptors dividint el fetge en dues parts. El fetge també pot provenir
d’un donant viu a qui se li extirpa una part del fetge; aquesta tecnica encara és

experimental pero cada vegada és més utilitzada a causa de I'escassesa de donants.
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El trasplantament d'un fetge provinent d'una altra especie animal
(xenotrasplantament) és una técnica que no s’utilitza en la practica clinica a causa de
I’alt risc de rebuig i de transmissié de malalties infeccioses d’altres espécies. Potser en
un futur proper I'enginyeria genetica sera capa¢ de modificar els teixits de 1'empelt

perque siguin resistents al rebuig.

En els darrers anys s’han produit progressos importants en els tasplantaments
d’hepatocits aillats que poden provenir del mateix individu o d’un altre i que, per
exemple, en el cas de Il'hepatitis fulminant poden perllongar la supervivencia de

manera suficient per arribar al trasplantament o permetre la regeneracio del fetge.

Encara que els primers intents experimentals de trasplantament hepatic van ser iniciats
per Welch el 1955 (técnica auxiliar) i Cannon el 1956 (trasplantament ortotopic), els

primers intents en humans van ser duts a terme per Starzl el 1963.

Dels tres primers pacients que van ser sotmesos a trasplantament, un d’ells va patir una
mort intraoperatoria i els altres dos van ser exitus els dies 7 i 22 després de la
intervencié. El primer pacient que va sobreviure un any va ser un nen amb un
carcinoma hepatocel-lular trasplantat I'any 1967. Entre els anys 1968 i 1980, a la
Universitat de Colorado, I'equip del doctor Starlz va practicar aproximadament un
trasplantament cada mes, amb una mortalitat anyal superior al 50 % i una
supervivencia a llarg termini tnicament del 30 %. Malgrat aixo, 30 (18 %) dels primers
170 pacients sotmesos a trasplantament hepatic a la Universitat de Colorado, entre el

1963 i el 1979, van viure més de 10 anys.
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Altres fites remarcables en el desenvolupament del trasplantament hepatic han estat: el
1963 amb l'inici de 1'ts de 'azatioprina i la prednisona com a immunosupressors, el
1966 amb la utilitzacié de la globulina antilimfocitica, el 1980 amb la introduccié de la
ciclosporina, el 1987 amb I'inici de 1'ts de la soluci6é de la Universitat de Wisconsin per
millorar la preservacié de 1'0rgan abans de la implantacié i el 1989 amb la introduccioé

del tacrolimus com a alternativa a la ciclosporina.

2.2. Indicacions del trasplantament hepatic

Actualment es considera que qualsevol malaltia hepatica greu, progressiva i sense
possibilitat de tractament alternatiu constitueix indicaci6 de trasplantament hepatic.
Per tant, les malalties amb indicaci6 de trasplantament inclouen la totalitat de les
hepatopaties croniques en fase terminal i la major part dels processos que

desencadenen una insuficiéncia hepatica aguda (taula 2).

Taula 2. Principals indicacions de trasplantament hepatic en adults.

I. INDICACIONS MES FREQUENTS

HEPATOPATIES CRONIQUES NO COLESTATIQUES
Cirrosi hepatica pel virus Bo C
Cirrosi hepatica alcoholica

Cirrosi hepatica autoimmunitaria
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Taula 2 (cont.). Principals indicacions de trasplantament hepatic en adults.

I. INDICACIONS MES FREQUENTS

Cirrosi hepatica criptogenetica
HEPATOPATIES CRONIQUES COLESTATIQUES
Cirrosi biliar primaria
Colangitis esclerosant
CARCINOMA HEPATOCEL-LULAR
INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GREU
Virica
Toxico-medicamentosa
Malaltia de Wilson

Autoimmuitaria

II. INDICACIONS INFREQUENTS

HEPATOPATIES CRONIQUES COLESTATIQUES
Cirrosi biliar secundaria

MALALTIES VASCULARS
Sindrome de Budd-Chiari
Malaltia venooclusiva

TUMORS HEPATICS
Hepatocarcinoma fibrolamel-lar
Colangiocarcinoma
Adenomes gegants
Tumors neuroendocrins
MALALTIES METABOLIQUES AMB AFECTACIO HEPATICA

Hemocromatosi

18
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Taula 2 (cont.). Principals indicacions de trasplantament hepatic en adults.

II. INDICACIONS INFREQUENTS

Malaltia de Wilson
Deficit d’a; -antitripsina
Protoporfiria
MALALTIES METABOLIQUES AMB AFECTACIO EXTRAHEPATICA
Amiloidosi primaria familiar

Coagulopaties congenites

2.3. Moment idoni per al trasplantament hepatic

El moment adient per indicar el trasplantament és aquell en que la probabilitat de
supervivencia amb el tractament convencional és inferior a la supervivéncia amb el
trasplantament.’0 En una conferencia de consens organitzada per la Societat Americana
de Trasplantament i I’ Associacié6 Americana per a I'Estudi de les Malalties del Fetge es
va arribar a la conclusié que els pacients amb malaltia hepatica en fase terminal no han
de ser inclosos en llista d’espera fins que la supervivencia esperada a I'any, basada en
la historia natural de la seva malaltia hepatica, sigui inferior al 90 %, que és la
supervivencia esperada després del trasplantament.!! Per aquest motiu és important
coneixer la historia natural i els factors pronostics dels pacients amb malalties

hepatiques, que so6n diferents segons ’etiologia.

19
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2.3.1. Moment idoni per al trasplantament hepatic en la cirrosi no colestatica

En la cirrosi d’origen no biliar la supervivencia depén de les complicacions i de la

funcié hepatocel-lular.

A. Cirrosi no colestatica amb ascites

Constitueixen un grup heterogeni amb relacié als parametres clinico-biologics i a les
probabilitats de supervivencia. En els darrers anys s’han identificat una serie de
parametres que condicionen un mal pronostic i que poden utilitzar-se per indicar el
trasplantament hepatic en aquests pacients: mal estat nutricional, absencia
d’hepatomegalia, antecedent de peritonitis bacteriana espontania, pressié arterial
mitjana inferior a 85 mmHg, presencia d'insuficiencia renal funcional, excreci6 urinaria
de sodi inferior a 2 mmol/dia, sodi seric inferior a 133 mmol/L, ditiresi després d"una
sobrecarrega d’aigua (20 mL/kg) inferior a 6 mL/min, ascites refractaria, albimina
sérica inferior a 28 g/L, bilirubina serica superior a 2,5 mg/dL, encefalopatia hepatica, i
Child-Pugh C.1213 Recentment, s’ha descrit un index pronostic que inclou variables
facilment obtenibles (ditiresi després d’'una sobrecarrega d’aigua, pressié arterial
mitjana, classificaci6 de Child-Pugh i creatinina sérica) que permet -calcular
I'expectativa de supervivencia del pacient cirrotics amb ascites 4 i que, per tant, pot ser

atil per indicar el trasplantament hepatic.

B. Cirrosi no colestatica amb hemorragia digestiva per varices esofagiques

20
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Aquests pacients no es consideren candidats fins que I’'hemorragia s’ha controlat. La
probabilitat de supervivencia d’un pacient amb cirrosi hepatica després d'un episodi
d’hemorragia per varices esofagiques pot estimar-se a partir dels diferents estudis en
els quals s’ha avaluat l'eficacia de les mesures profilactiques de nous episodis
d’hemorragia.’> El factor més important de supervivencia en els pacients cirrotics que
superen una hemorragia és el grau d’insuficiencia hepatocel-lular valorat mitjangant la
classificaci6 de Child-Pugh. Els que pertanyen al grup A de Child-Pugh tenen una
supervivencia del 80-90 % al cap de 3 anys de I'episodi d’hemorragia, mentre que els
pacients del grup C tenen un pronostic molt dolent a curt termini amb una probabilitat
de supervivencia inferior al 30 % al cap de 12 mesos. Si tenim en compte, com es
ressenya més endavant, que 'antecedent d’haver presentat una hemorragia digestiva
per varices esofagiques no té influencia en el pronostic després del trasplantament, i
assumim una supervivencia postrasplantament d’aquests pacients del 60-70 % al cap
de 3 anys, podem assumir que aquest esta clarament indicat en el grau C i no ho esta en
el grau A de la classificacié de Child-Pugh. El problema de decisi6é es planteja en els
pacients del grau B, en els quals la probabilitat de supervivencia al cap de 3 anys de
I'hemorragia és molt variable, i oscil-la entre el 40 i el 80 %. Probablement 1'aparicio
d’ascites o d’encefalopatia després d'una hemorragia digestiva siguin els marcadors

pronostics més senzills en aquest grup.

C. Cirrosi no colestatica amb altres complicacions

L’encefalopatia hepatica, ja sigui espontania o secundaria a algun desencadenant, es

considera un signe de mal pronostic i constitueix una indicacié acceptada de
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trasplantament hepatic.l0 Malgrat aix0, alguns pacients presenten episodis
d’encefalopatia sense altres descompensacions de 1'hepatopatia i viuen durant anys. En
aquests casos 'encefalopatia pot ser una indicacié de trasplantament hepatic perqué es

tracta d'una situacié molt invalidant.

Altres complicacions com ara la sindrome hepato-pulmonar, 1'osteopénia o l'atrofia

muscular greus poden ser indicacié de trasplantament hepatic.

Finalment, és important destacar que la historia natural dels pacients sense ascites,
hemorragia digestiva o encefalopatia hepatica, pero amb alteracions de les proves de
funcié hepatica, no és ben coneguda i que associacions americanes recomanen una
puntuacio de la classificacié de Child-Pugh igual o major a 7 com a criteri minim per
incloure un pacient en la llista d’espera de trasplantament hepatic.® En aquests casos la
indicaci6é de trasplantament es fa de manera individualitzada i valorant la qualitat de

vida del pacient.

2.3.2. Moment idoni per al trasplantament hepatic en les coléstasis croniques

A. Cirrosi biliar primaria

En el cas de la cirrosi biliar primaria 1'expectativa es pot establir mitjangant indexs
pronostics, com el de la Clinica Mayo,2 que a partir d'una série d’equacions amb
variables cliniques, analitiques i demografiques calculen les probabilitats de
supervivencia del pacient. També es poden utilitzar criteris més simples considerant
indicat el trasplantament quan un malalt amb cirrosi biliar primaria presenta una
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ictericia important (bilirubina serica superior a 10 mg/dL), ascites, signes clinics o
analitics d’insuficiencia hepatocel-lular important i/o simptomes intolerables com ara

l’astenia important o la pruija intractable.10

B. Colangitis esclerosant primaria

La historia natural de la colangitis esclerosant no és tan ben coneguda com la de la
cirrosi biliar primaria. S’"han pogut identificar diferents factors que condicionen un mal
pronostic: l'edat avangada, la preséncia d’hepatoesplenomegalia, 1'associacié amb
malaltia inflamatoria intestinal, nivells alts de bilirubina i/o de fosfatases alcalines
sériques, la preséncia d’anémia i un estat histologic avangat. A partir d’aquests factors
s’han calculat indexs pronostics que poden ajudar a establir les possibilitats de
supervivencia d'un pacient determinat i la indicacié de trasplantament.? A més, a I'hora
d’indicar la intervencié en pacients amb colangitis esclerosant, s’ha de tenir en compte
no solament la probabilitat de supervivencia siné també el risc de desenvolupar un

colangiocarcinoma en el curs de la historia natural.

2.3.3. Moment idoni per al trasplantament hepatic en la cirrosi amb carcinoma

hepatocel-lular

L'tnic tractament radical de que disposem actualment per a aquesta neoplasia, quan
esta localitzada tnicament al fetge, és l'extirpaci6 del tumor ja sigui mitjancant
hepatectomia parcial o hepatectomia completa seguida de trasplantament. Mentre que

sembla clar que el trasplantament hepatic constitueix la millor alteRNAtiva per a
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aquells pacients amb tumors petits en els quals ’hepatectomia parcial no es pot
realitzar pel risc d’insuficiencia hepatica important (que pertanyin als grups B i C de
Child-Pugh) o per impossibilitat técnica com a conseqiiéncia de la localitzacio del
tumor, no existeix un ampli consens sobre la conveniéncia d'una o altra tecnica en
aquells amb funcié hepatica conservada, ja que en el trasplantament s’han de valorar el
risc de progressié tumoral durant el periode en que el pacient esta en llista d’espera, els
problemes associats a la immunosupressié continuada i la possibilitat de recidiva de la
malaltia hepatica de base; i en la cirurgia de reseccié tumoral s’han de valorar la
morbimortalitat associada, les possibilitats de descompensacié de I'hepatopatia i el risc

de recidiva tumoral, que és major que en el trasplantament.1”.18

De manera general, es considera que un pacient amb CHC pot ser tributari de
trasplantament si el tumor esta localitzat en el fetge i no hi ha disseminaci6 a distancia,

perd sempre que no hi hagi contraindicacions (vegeu apartat 2.4).

2.3.4. Moment idoni per al trasplantament hepatic en I’hepatitis fulminant

La supervivencia dels pacients amb insuficiencia hepatica aguda greu que reben
tractament convencional és del 10-30 %. Una de les caracteristiques més importants
d’aquests pacients és la rapidesa del curs evolutiu, de manera que 'estat clinic pot
deteriorar-se d’'una manera molt important en el decurs de poques hores i poden
desenvolupar complicacions que contraindiquin el trasplantament, com poden ser
I'aparici6 d’infeccions greus o la lesié cerebral irreversible secundaria a edema

cerebral.1?

24



PART TEORICA. Trasplantament hepatic

S’han identificat nombrosos factors de mal pronostic en pacients adults amb
insuficiéncia hepatica aguda com sén I'etiologia per virus no A no B o per drogues,
I'edat superior a 40 anys, el deficit important de factors de la coagulacié
(particularment protrombina i factor V), l'encefalopatia profunda, la forma
evolutiva subfulminant (definida com aquella en que I'encefalopatia apareix després
de la segona setmana de l'inici de la ictericia), nivells elevats de bilirubina (superiors
a 15 mg/dL), concentraci6 baixa d’a-fetoproteina (indicatiu de baixa replicacié

cel-lular), acidosi metabolica i aparici6é d'insuficiéncia renal.20

Diversos grups han publicat models pronostics que sén ttils a 1’hora d’indicar el
trasplantament.122 De manera general, 'alteracié greu de la coagulacié i sobretot

'aparicié d’encefalopatia son els principals criteris utilitzats per indicar-lo.

2.4. Contraindicacions del trasplantament hepatic 1623

Les contraindicacions per al trasplantament hepatic han de ser acuradament avaluades
per descartar aquells pacients en els quals el risc de mort postoperatoria és
inacceptablement alt. La principal raé d’aquesta seleccié és assegurar una utilitzacid

adient dels organs disponibles.

2.4.1. Contraindicacions absolutes

1. Malaltia neoplastica avangada o disseminada.
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En el cas del CHC el trasplantament hepatic esta contraindicat si el tumor és més gran
de 5 cm, si hi ha més de tres tumors intrahepatics i algun d’ells és més gran de 3 cm, si
hi ha invasi6 vascular macroscopica per tecniques d’imatge o si hi ha metastasi a

distancia.?+

2. Infecci6 extrahepatica activa no controlada.

3. Drogoaddiccié activa. En el cas de l'alcoholisme s’exigeix un periode d’abstinencia

minim de 6 mesos.

4. Insuficiencia o disfuncié greu d'un altre 6rgan que no sigui tributari de tractament
curatiu. En el cas de la insuficiencia renal s’ha de considerar la possibiltat de

trasplantament doble hepatic i renal.

5. Infecci6 pel virus de I'hepatitis B en fase replicativa (ADN i/o HBeAg positius).

6. Impossibilitat de seguir el tractament i els controls posttrasplantament.

2.4.2. Contraindicacions relatives

1. Edat biologica avancada: pacients més grans de 65 anys.

2. Malalties que afectin altres organs: cardiopatia, pneumopatia cronica, diabetis

complicada, trastorn neuropsiquiatric, insuficiencia renal.
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3. Infecci6 pel virus de la immunodeficiéncia humana.

4. Trombosi portal i de les venes mesenteriques.

5. Antecedent de cirurgia major a ’hemiabdomen superior que pugui dificultar la

tecnica quirtrgica.

6. Obesitat o malnutricié greus.

2.5. Pronostic del trasplantament hepatic

El pronostic del trasplantament hepatic depen de factors preoperatoris del receptor i
del donant, de factors intraoperatoris o del procediment i de les complicacions
postoperatories que es puguin presentar i que condicionen la supervivencia de I'empelt

i del pacient.

2.5.1. Factors pronostics del trasplantament hepatic

En els darrers anys s’han fet diversos estudis amb la finalitat d"identificar quins s6n els
factors pronostics dels pacients sotmesos a trasplantament hepatic. Els resultats
d’aquests estudis en alguns casos son coincidents perd en molts casos hi ha grans

discordancies i aixo és degut a multiples factors:

1.- Les caracteristiques dels pacients inclosos en els diferents estudis, i fins i tot dintre

d’un mateix estudi, son molt variables. Per exemple, s’estudien conjuntament pacients
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pediatrics amb adults, pacients amb cirrosi hepatica amb d’altres amb etiologies molt

diferents com hepatitis fulminants o neoplasies hepatiques.

2.- Les variables analitzades difereixen molt d"un treball a un altre. Alguns treballs
només valoren variables del receptor i d’altres també tenen en compte variables del

donant o intraoperatories.

3.- Els resultats finals estudiats també varien considerablement: mentre que uns treballs
estudien la supervivencia de l'empelt, d’altres se centren en la supervivencia del

pacient o en l'aparicié de determinades complicacions.

4.- Difereixen molt en quant al temps de seguiment post intervencié: alguns valoren
supervivencia postoperatoria immediata i d’altres fan seguiments més llargs de mesos

0 anys.

5.- S6n molt diferents els metodes estadistics utilitzats per demostrar el valor pronostic

de les variables.

Tot aixo0 fa que la interpretacié dels resultats i la presa de decisions siguin dificils i és el

que hem intentat evitar nosaltres en el nostre estudi.

Un dels primers intents d’estudiar aquests factors pronostics va ser dut a terme I'any
1986 per Shaw et al. que van crear un index pronostic basat en les variables amb valor

predictiu: grau d’encefalopatia hepatica, grau d’ascites, grau de desnutricio, bilirubina
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sérica, edat, necessitats transfusionals i grau de coagulopatia.?> Posteriorment aquest

index ha estat validat amb exit en alguns estudis 2627 i sense éxit en altres.?

En els apartats segiients es revisen les variables del receptor, del donant, del
procediment i altres factors que han estat estudiats en els diferents treballs publicats i
que han demostrat tenir més o menys relaci6 amb el pronostic del trasplantament

hepatic.

2.5.1.1. Factors pronostics del receptor

L’edat avancada del receptor sempre ha estat considerada una contraindicaci6 per al
trasplantament hepatic. En els primers temps només s’acceptaven candidats de menys
de 50 anys; posteriorment, i a mesura que la tecnica s’anava depurant, els equips de
trasplantament agafaven més experiéncia i el pronostic després de la intervencio
millorava, es va demostrar que els receptors majors de 50 anys tenien una
supervivencia als 5 anys similar a la dels més joves,? i I'edat limit es va allargar als 65
anys, de manera que actualment es trasplanten pacients de fins a 70 anys. Hi ha treballs
que analitzen aquesta variable com a factor pronostic del trasplantament hepatic i les
dades sén sovint contradictories. Hi ha estudis on s’analitza la supervivencia del
receptor a mitja termini (1 - 2 anys) en els quals no es troben diferencies entre els
pacients més joves i els de més de 60 anys,*3! mentre que en un altre en qué s’estudia
la supervivencia de I’empelt hi ha una tendéncia a un pitjor pronostic per sobre dels 45
anys amb una ods ratio d'1.2 per cada 10 anys.32 Tantmateix, mentre que hi ha un estudi

que conclou que la mortalitat peroperatoria és més elevada en els majors de 60 anys,3!
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un altre demostra que la mortalitat intrahospitalaria no empitjora amb 'edat pero no

especifica els limits d’edat dels pacients estudiats.3?

Malgrat que alguns treballs posen de relleu que els pacients més joves tenen més risc de
rebuig agut 3* i de bacteriemia,® d’altres demostren que sén precisament els grups

d’edats d’entre 6-16 anys 30 i 15-29 anys % els que tenen millor supervivencia.

Pel que fa al sexe, en un estudi de I'any 1986 troben que quan el receptor és del sexe
femeni la supervivencia és millor.3¢ En estudis posteriors no s’ha confirmat aquesta
dada, i no es troben diferencies estadisticament significatives respecte al pronostic entre

tots dos sexes.3233,37,38

L’etiologia de 1'hepatopatia del receptor és un factor a tenir en compte a 'hora de
preveure la supervivencia. Malgrat que en els diferents treballs no s’estudien les
mateixes etiologies, les més importants com sén 'etiologia post-necrotica, I’alcoholica i
la colestatica si que estan incloses en quasi tots. A la majoria d’estudis, especialment en
aquells que inclouen series llargues de pacients, la causa de la malaltia hepatica s’ha
demostrat que influeix en la supervivéncia postoperatoria. Els pacients que reben un
trasplantament per malalties d’origen biliar, com la cirrosi biliar primaria o la colangitis
esclerosant, tenen millor pronostic a mitja i llarg termini que pacients amb altres
malalties.?0373% Una tendéncia a un millor pronostic també s’ha demostrat en altres

etiologies com les hepatopaties metaboliques 0 i autoimmunitaries.3”
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Mentre que en alguns estudis els pacients amb hepatitis fulminant tenen pitjor
pronostic,3040 altres no confirmen aquesta dada;® molt probablement i encara que no
queda reflectit en els treballs, aquestes diferencies son degudes als distints nivells de

gravetat dels pacients inclosos.

Els pacients amb cirrosi postnecrotica tenen una supervivencia pitjor a mitja i llarg
termini que els de les malalties colestatiques com a conseqiiencia de la recidiva de la

infeccid virica.31.32

Pel que fa al pronostic a curt termini, mesurat mitjangant la mortalitat intrahospitalaria,
les infeccions precoces, la necessitat de dialisi i la incidencia de disfunci6é de 1'empelt,

no hi ha diferencies estadisticament significatives entre les diverses etiologies.338

Altres observacions han estat que els pacients amb hepatopatia alcoholica pateixen
menys rebuig agut, probablement com a conseqiiéncia del seu estat
d’'immunosupressié de base, 344! i que els pacients amb sobrecarrega de ferro tenen
pitjor supervivencia als 5 anys,*2 encara que aquesta dada s’ha de confirmar en estudis

més amplis.

Si s’estudien grups de pacients amb la mateixa etiologia, es comprova que per cada una

d’elles hi ha factors que intervenen en el pronostic.

En la cirrosi biliar primaria i la colangitis esclerosant I'existéncia de models pronostics
de supervivencia basats en la historia natural de la malaltia 234345 simplifica la selecci6
dels pacients candidats a trasplantament hepatic, ja que s’ha demostrat que la
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supervivencia dels pacients després de la intervencié és superior a l'esperada pel
model pronostic.44 Els pacients amb malaltia més greu segons el model tenen major
morbi-mortalitat després de trasplantament hepatic, cosa que suposa un major cost
mesurat per la utilitzacié de recursos sanitaris.#”4951 També s’han elaborat models
pronostics especifics per a pacients amb malalties colestatiques del fetge sotmesos a

trasplantament hepatic que son ttils per predir-ne la supervivencia.5253

L’hepatopatia cronica pel virus de l'hepatitis C és la causa més frequent de
trasplantament hepatic.5* La recidiva de la viremia és practicament universal; s’ha
reportat recidiva de I'hepatitis en el 97 % dels receptors.> Malgrat que hi ha estudis que
suggereixen que la supervivencia a partir dels 5 anys no és inferior a la dels pacients
amb altres indicacions, hi ha dades que indiquen que la supervivéncia de I'empelt és
inferior a llarg termini.® L’analisi dels factors que poden determinar la recidiva i la
posterior evolucié demostra que els que tenen el genotip 1b tenen més risc de recidiva
57 i pateixen hepatitis més severes,>® i que com més alta és la viréemia pretrasplantament
pitjor és la supervivencia posterior.5290 Altres factors relacionats amb la recidiva de la
infecio son els episodis de rebuig que comporten un augment de la immunosupressio,
I'edat major de 49 anys,’” la no-coinfeccié pel virus de I'hepatitis B 57 i I'existéncia de

diferents quasiespecies del virus en un mateix pacient.¢!

La infeccié pel virus de I'hepatitis B en fase replicant és una contraindicacié per al
trasplantament hepatic ja que la recidiva de la infecci6 és precog¢ i amb molt mala
evoluci6. Els pacients amb hepatopatia per aquest virus amb ADN del virus negatiu

s’accepten com a candidats i son tractats amb gammaglobulina especifica després de la
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intervencié. La immunoprofilaxi adient i la co-infeccié pel virus delta sén dos factors
que afecten favorablement el pronostic.62 Els nous farmacs antivirals com la lamivudina
son ben tolerats pels pacients i aconsegueixen altes taxes de negativitzacié de la
replicaci6, ¢4 cosa que permet dur a terme el trasplantament pero obliga a mantenir el

tractament antiviric a llarg termini.®

La resseccié hepatica com a tractament del CHC sense extensié extrahepatica era el
tractament d’elecci6 fins fa pocs anys, pero té una serie d’inconvenients: comporta un
alt risc de perdua hepatica en els pacients amb cirrosi hepatica i mala funcioé
hepatocel-lular, la taxa de recidiva és molt alta % i la supervivencia del pacient als 5
anys és del 12 - 50 %.¢” Diversos estudis han demostrat que el trasplantament hepatic és
millor que la resseccié hepatica pels pacients amb CHC en estadis inicials.t8%° Malgrat
aixo, el fet de l'escassesa d’organs de donants, que fa que les llistes d’espera siguin
llargues i que el tumor, mentrestant, pugui progressar, i la possibilitat de recidiva del
tumor després de la intervencio, fan que aquesta indicaci6 sigui restrictiva 8 i que
s’hagin de tenir en compte factors preoperatoris capacos de predir la recidiva i la
supervivencia. Els factors que han demostrat influir positivament en la recidiva del
tumor i la supervivéncia sén: la mida del tumor inferior a 5 cm, la presencia de menys
de quatre tumors i que cap d’ells sigui més gran de 3 cm i I’absencia d’invasié vascular
macroscopica.”7.2470 Hi ha un model predictiu que a més del grau d’invasi6 vascular i la
mida inclou altres variables com el sexe del receptor, el nombre de tumors i la seva

localitzaci6.” Altres variables com la classificacié TNM no tenen valor pronostic.2472
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Els parametres de funcié hepatica també han estat estudiats com a factors pronostics.
La classificacié de Child-Pugh en la majoria de treballs no ha demostrat tenir un valor
pronostic quant a la supervivencia 267374 ni a la disfuncié precog de I'empelt 3¢ i només
en un treball els pacients classificats com en el nivell C van tenir major mortalitat
intrahospitalaria i més risc de patir infeccions i fracas renal.® Per altra banda, s’ha vist
que els pacients Child-Pugh A tenen més risc de patir rebuig agut probablement com a

conseqtiéncia del seu millor estat immunitari.3

També s’han analitzat per separat les variables de la classificaci6 de Child-Pugh. La
concentracié plasmatica de bilirubina té un valor pronostic respecte a la supervivencia
tant a curt 228 com a llarg 324 termini segons la majoria d’estudis que l'analitzen, i
juntament amb el temps de protrombina s’ha relacionat amb un risc més elevat de

disfuncié primaria de 'empelt.7576

Quan s’analitzen conjuntament la presencia d’ascites i d’encefalopatia previes al
trasplantament hepatic en pacients amb cirrosi, el grau d’ascites demostra tenir un cert
valor pronostic pel que fa a la supervivencia als sis mesos, mentre que la preséncia
d’encefalopatia no té valor predictiu.2® De manera general, s’accepta que I'antecedent
d’haver patit descompensacions de 'hepatopatia en forma d’ascites, d’encefalopatia o
d’hemorragia digestiva, no té valor predictiu respecte a la disfunci6 primaria de

I'empelt.”s

Pel que fa a 'antecedent d"haver patit una peritonitis bacteriana espontania els resultats

no son clars; mentre que en un treball aquests pacients pateixen de manera significativa

34



PART TEORICA. Trasplantament hepatic

més complicacions tecniques i infeccioses i una major mortalitat, molt probablement
perque tenen un pitjor estat general abans de la intervenci6é que queda reflectit en una
puntuacié més alta en I'escala UNOS (United Network for Organ Sharing),”” en un altre

aquesta variable no té valor pronostic.3

L'index de MELD (Model for End-Stage Liver Disease), que mesura la gravetat dels
pacients amb cirrosi hepatica 78 ha demostrat ser tutil per valorar el pronostic a curt
termini dels pacients i per tant, per determinar la necessitat d’'indicar un
trasplantament hepatic i fins i tot per prioritzar-lo,”” perd no hi ha estudis que

demostrin que és ttil com a factor pronostic posttrasplantament.

Els test dinamico-quantitatius de funci6 hepatica també s’han utilitzat en l'estudi
pretrasplantament. El test de l'ale d’aminopirina, el test de MEGX
(monoetilglicinxylidide), la depuracié de cafeina, la depuracié d’antipirina, la capacitat
d’eliminacié de la galactosa o el test de verd indocianina, han demostrat ser ttils en
major o menor grau per mesurar la funcié hepatica en pacients amb hepatopaties
agudes i croniques, i tenen una bona correlacié amb altres tests de funcié hepatica com
la clasificacié de Child-Pugh i fins i tot permeten subclassificar els pacients amb una
bona funcié hepatica; també ajuden a predir el pronostic dels pacients amb
hepatopaties croniques que han de ser sotmesos a cirurgia o a reseccions hepatiques.&
Malgrat tot, no hi ha estudis concloents sobre el valor pronostic de la determinacié

d’aquests tests abans del trasplantament hepatic.
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El test de MEGX ha estat el més estudiat en I'avaluacié del trasplantament hepatic: pot
ser util per valorar la qualitat del fetge del donant i predir la seva funci6
posteriorment,8182 té valor pronostic per predir la supervivencia dels candidats i aixi
millorar la selecci6 i determinacié del moment optim per al trasplantament 835 i ajuda

a valorar la funcié hepatica després de la intervenci®.8687

Entre les variables del receptor amb valor pronostic, una de les més importants és la
funci6 renal. El primer treball que posa de manifest aquest fet és un estudi multivariant
de factors preoperatoris predictius d’infeccié bacteriana i d’éxitus en el postoperatori
immediat, en el qual es demostra que la xifra de creatinina és el millor indicador del
pronostic, i es constata que valors de creatinina superiors a 1,58 i 1,72 mg/dL prediuen
la infecci6 bacteriana i la mort en un 69 i 79 % dels pacients respectivament.s8 En un
altre estudi els resultats son similars, ja que en aquest els pacients amb creatinina
préevia al trasplantament superior a 1,70 mg/dL tenen una major incidencia

d’infeccions bacterianes o fungiques, i de mortalitat hospitalaria.®

Posteriorment, altres estudis que analitzen la supervivencia a curt 8% i llarg termini
469092 aixi com la disfuncié primaria de I'empelt 38 han confirmat aquestes dades, tant si
s’estudien grups de pacients, segons I'etiologia de la cirrosi sigui biliar 4 o no biliar,%

com si s’estudien independentment d’aquesta.388991.92

Si es classifica la insuficiéncia renal en funcié de la seva etiologia, es demostra que els
pacients amb sindrome hepato-renal abans del trasplantament hepatic tenen estades

més llargues a la unitat de cures intensives, estan més dies ingressats a 1’hospital,
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requereixen dialisi més freqiientment i tenen pitjor supervivencia 5 anys després de la
intervencid, independentment que estiguin o no préviament en dialisi. Mentre que els
que pateixen altres causes d’insuficiéncia renal no tenen pitjor supervivéncia, sempre
que s’utilitzin baixes dosis de ciclosporina, que se supleixen per dosis més altes

d’azatioprina, cosa que tampoc comporta un augment dels episodis de rebuig.?

La importancia de la funcié renal en el trasplantament hepatic fa que la insuficiencia
renal es consideri una contraindicacié relativa i que s’indiqui el trasplantament doble

del fetge i del rony6 en aquests pacients.

La qualitat de vida del pacient abans del trasplantament és una de les variables més
analitzades en els diferents treballs que estudien els factors pronostics. L’escala UNOS
(United Network fot Organ Sharing) classifica els pacients en funcié de la seva activitat
i de la necessitat d’atenci6 medica que requereixen.?#% La majoria de treballs que la
inclouen en l'analisi han demostrat que guarda una relacié directa, tant amb la
probabilitat de supervivencia quan el pacient esta en llista d’espera,® com amb les
possibilitats d’exit del trasplantament hepatic,30313353792949% de manera que els que tenen
pitjor qualitat de vida, que son els pacients ingressats a la unitat de cures intensives,
son els que necessiten de manera més urgent un fetge, pero per altra banda sén els que
tenen pitjor supervivencia posteriorment. Aixo implica que els possibles candidats han
de ser valorats per a trasplantament hepatic abans que la seva condici6 es deteriori en

excés.
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L’escala UNOS també s’ha relacionat amb un risc augmentat de patir infeccions
bacterianes o fingiques en el postoperatori o de necessitar dialisi,?> mentre que no s’ha

demostrat valida per predir el risc de disfuncié primaria de I’'empelt.3897

En alguns estudis que analitzen per separat els pacients amb hepatitis fulminant
ingressats, comproven com aquests tenen un pronostic similar als pacients amb
hepatopatia cronica que no estan ingressats i millor al dels que estan ingressats a
I'hospital 31 Aixd probablement s’explica pel millor estat nutricional i l’absencia

d’hipertensi6 portal dels pacients amb malaltia de curta evolucié.

L’estat nutricional del pacient, igual que per a altres tipus de cirurgia, sembla que ha de
ser un factor determinant per al pronostic. Diversos treballs analitzen aquesta variable,
i la valoren de diferents maneres, cosa que fa dificil treure’n conclusions. Alguns autors
classifiquen l'estat nutricional del receptor de manera subjectiva i el catalogen de bo,
regular o dolent;%55275909%9% entre ells, alguns no troben relacié entre la nutrici6 i la
transfusi6 intraoperatoria,®? la disfuncié de I'empelt,?> la infeccié o el rebuig, els dies
d’ingrés 529 o la supervivencia del pacient i de I'empelt;” mentre que altres si que
conclouen que és un factor pronostic per a les necessitats transfusionals durant la
intervenci6é o la supervivencia als sis mesos,? els dies d’ingrés, els requeriments de

ventilacié mecanica o la necessitat de traqueostomia.®

Treballs que analitzen 1’albamina 38 o I'index pronostic nutricional 1% tampoc no troben
relaci6 amb la disfuncié primaria de 'empelt o amb la morbi-mortalitat operatoria,

respectivament. D’altres estudien diversos parametres i demostren que si bé les
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variables antropometriques no tenen un valor pronostic, les que mesuren el
metabolisme mitjancant el calcul de la despesa energetica en repos si que tenen relacié
amb la supervivencia del pacient.” En un estudi on s’analitzen els factors preoperatoris
predictius de rebuig agut, 1'inic parametre amb valor pronostic independent és la
circumferencia muscular del brag, que és una mesura indirecta del compartiment

muscular del cos.34

Tots els estudis que inclouen pacients que reben un primer trasplantament hepatic i
pacients que son retrasplantats conclouen que aquests tltims tenen pitjor pronostic ja
que tenen més risc de disfuncié de 'empelt 3897 i pitjor supervivencia a curt # i llarg
303794 termini. Els factors de risc predictius de supervivencia en aquest cas s6n similars
als dels pacients trasplantats per primera vegada: edat del receptor, bilirubina,

creatinina, escala UNOS i la causa de la perdua de I'empelt.101

L’antecedent de cirurgia abdominal a nivell de I"hipocondri dret complicava la técnica
de trasplantament hepatic 253¢ i per aquest motiu es considerava una contraindicacié
relativa; amb el pas del temps i el perfeccionament de la técnica quirtrgica, aquest

obstacle s’ha superat i treballs posteriors demostren que no té valor pronostic.3375

També s’ha estudiat la influéncia de la diabetis mellitus i s’ha comprovat que afecta
negativament la supervivéncia, sobretot en aquells pacients tractats amb insulina i en

els que pateixen hepatopatia alcoholica.102
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Altres variables estudiades que en algun treball han demostrat tenir influéncia sobre la
supervivencia, perd que no ha estat confirmada posteriorment, han estat: el grup

sanguini del receptor,® el tractament amb ditirétics ¢ o les hormones tiroidees.10

2.5.1.2. Factors pronostics del donant

Els intents per predir d'una manera acurada el funcionament del fetge trasplantat
basant-se en variables del donant han estat multiples pero sense gaire éxit. D’altra
banda, fetges provinents de donants no optims han salvat les vides de pacients en estat
critic tan sovint que, junt amb la creixent demanda de fetges, fa que fer excepcions dels

criteris estandard de seleccié dels donants s’hagi convertit quasi en una rutina.

Ja s’ha demostrat que les variables del donant que logicament s’haurien de
correlacionar amb el funcionament immediat de I'empelt com sén les transaminases,

I'oxigenaci6 i I'ts de vasopressors, no sén bons predictors del pronostic.104-106

L’escassesa de donants, en proporcié al nombre cada vegada més gran de candidats, ha
fet que 'edat del donant hagi estat una limitacié6 que s’ha anat relaxant de manera
gradual en el temps, de manera que actualment és habitual utilitzar fetges de donants
majors de 50 anys. Malgrat aixo, hi ha registres on es demostra que els resultats,
mesurats per la supervivéncia del pacient i de I’empelt 37.389498107-109 per ]a incidéncia de
disfuncié de I'empelt 97 o de rebuig,3* amb “empelts vells” son pitjors que amb “empelts

més joves”. D’altres, al contrari, conclouen que no hi ha diferéncies estadisticament
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significatives quant a la disfunci6 i la supervivencia de I’empelt si el donant és major de

45,110 50 111112 o fins i tot 70 anys 113 respecte a donants més joves.

S’ha suggerit que el que succeeix és que els empelts provinents de donants més grans
de 50 anys son jutjats pel cirurgia més freqiientment com de qualitat regular o dolenta i
que aquests si que tenen pitjor pronostic, mentre que quan la qualitat d'un fetge és
catalogada com a bona, la supervivencia de I'empelt és igual a la dels fetges provinents

de donants joves.%

Estudis experimentals i clinics suggereixen que els “fetges vells” son menys tolerants a
la prolongacié del temps de preservacié i emfatitzen la importancia de minimitzar el
periode d’isquémia freda en aquests casos.111114-117 Pero, malgrat 1'associacié entre edat i
lesi6 histologica, no s’ha trobat correlacié entre la severitat del dany microscopic i el

pronostic mesurat per la disfuncié ni la supervivencia de 'empelt als 6 i 12 mesos.11¢

Diversos estudis 3794118119 demostren que quan el fetge prové d’un donant del sexe
femeni el risc de perdua de I'empelt és més alt i que aquesta tendencia s’accentua
lleugerament quan el receptor és masculi. S’ha formulat la hipotesi % que aixo6 és degut
a un factor immunologic lligat al sexe com pot ser un augment de I'antigenicitat de
I'empelt, sense que s’hagi pogut demostrar i sense haver arribat a una explicacié
concloent, ja que no s’ha trobat una associaci6 entre les diverses combinacions de sexes

entre donant i receptor i les causes de perdua de I'empelt.
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En estudis on s’analitza la probabilitat de disfuncié primaria de 'empelt, que té com a
conseqiiéncia reconeguda una major incidéencia de perdua de Il'empelt, de
retrasplantament i de mort del pacient, s’ha vist que aquesta es relaciona directament
amb la preséncia d’esteatosi en la biopsia de I'empelt hepatic, principalment quan més

del 30 % dels hepatocits contenen greix.3897,120-122

S’ha demostrat que quan el donant pesa més de 100 kg el risc de disfuncié i de perdua

de I’'empelt durant els 3 primers mesos és més alt.112

Altres lesions histologiques trobades en les biopsies del fetge del donant no prediuen

de manera consistent la funcié dels empelts ni el curs clinic dels receptors.121-123

Els empelts infectats pel virus de I'hepatitis C han estat tradicionalment rebutjats per
ser utilitzats, pero a causa de la manca de donants aquests s’han emprat en pacients ja
infectats pel virus. En dos estudis recents que estudien I'evolucié a 4 i 5 anys d’aquests
pacients, no hi va haver diferéncies respecte a la recidiva de I'hepatitis, la gravetat
d’aquesta ni la supervivencia entre els receptors d"un fetge infectat o no pel virus de
I'hepatitis C.124125 Per aquest motiu, a causa de I'alt nombre de pacients amb cirrosi pel
virus C o hepatocarcinoma que moren en llista d’espera, i malgrat que encara manquen
estudis a llarg termini, I'ds de donants infectats pel virus C sembla justificat i segur
sempre que: el receptor estigui ja infectat pel virus i sigui informat dels riscos, abans
del trasplantament es practiqui un estudi histologic de I'empelt per descartar hepatitis
significant i/o fibrosi i es faci un seguiment molt acurat de l'evoluci6é de 1'hepatitis

després del trasplantament.
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Els empelts provinents de donants amb 1’anticos contra I'antigen del core del virus de
I'hepatitis B (anti-HBc) positiu poden transmetre la infeccié pel virus de I'hepatitis B al
receptor, ja que el fetge és el principal reservori de particules del virus fins i tot en
pacients amb l’antigen de superficie (HBsAg) negatiu, i la replicacié viral pot iniciar-se
en el pacient immunodeprimit després de trasplantament.l Aquest risc és
independent de la positivitat 0 no de I'anticos contra I'antigen de superficie en el
donant (anti-HBs). En canvi, quan el receptor d"un fetge anti-HBc positiu té 1’anti-HBs
positiu esta protegit contra la infeccié i no és necessaria la profilaxi, ben al contrari del
receptor sense anticossos contra el virus B, que si que la necessita.’0 En cas que el
receptor del fetge anti-HBc positiu sigui positiu pel mateix anticos, el risc no esta ben

definit 126127 i |a profilaxi no esta establerta.

La hipernatremia del donant s’ha associat amb la disfuncié de l'empelt i amb la
disminucié de la supervivencia de I'empelt i del receptor.75126130 Un estudi recent 13!
confirma aquests fets, ja que quan la natremia del donant és superior a 155 mmol/L la
incidencia de disfuncié i de perdua de 'empelt és més alta, sense que aixd depengui
d’altres variables del donant, del receptor o del procediment, i demostra que aquesta
diferencia desapareix si es corregeix la natremia abans de I'extraccié de I'drgan. S’ha
plantejat la hipotesi que la hipernatremia causa un augment de I'osmolalitat
intracel-lular dels hepatocits i que aix0 provoca una acumulaci6 intracel-lular d’aigua
sobtada immediatament després de la reperfusié6 en un mitja amb osmolalitat més
baixa i provoca lesi6 cel-lular. Aixo explicaria per qué, dintre del grup de donants amb

hipernatréemia, tenen pitjor evolucié aquells que han estat més temps ingressats a la
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unitat de cures intensives i que, per tant, han suportat un augment de I'osmolalitat més

persistent.

S’ha formulat la hipotesi que la causa de mort del donant pot influir en el pronostic
pero els estudis mostren importants contradiccions en aquest sentit. Mentre que uns
troben que quan la causa de I'exitus és un traumatisme cranial el pronostic immediat és
pitjor,132 d’altres assenyalen una tendencia a la mala evolucié quan el donant mor per
hemorragia cerebral sense que arribi a la significaci6 estadistica en I'estudi
multivariant,3% probablement perque la causa de mort esta en relacié amb altres

variables com l’edat o el sexe del donant.

Altres variables del donant que poden influir en el pronostic sén: el temps
d’hospitalitzaci6 a la unitat de cures intensives, que, quan es prolonga més de tres dies
abans de la mort, comporta una tendencia a I'augment de la incidencia de disfuncié
primaria de l'empelt;38105112 ]a necessitat de vasopressors, que disminueixen el fluix

sanguini 112132 Ja presencia d’acidosi metabolica. 76

Variables com el grup sanguini,® la raca 34133 o la insuficiéncia respiratoria 112 no tenen

valor pronostic.

Alguns autors utilitzen el terme de “donant marginal” 9112 per catalogar empelts
provinents de donants amb més d'un factor desfavorable com serien els que

procedeixen de donants d’edat avancada, del sexe femeni i obesos.

2.5.1.3. Factors pronostics del procediment
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Un dels factors que més ampliament s’ha implicat en el pronostic del trasplantament és
la lesi6 per preservacié del fetge. Dels diferents temps que la componen, com sén la
lesi6 per preservacié en si mateixa, la lesi6 per isquemia freda, la lesi6 per
reescalfament i la lesi6 per reperfusid, és practicament impossible de definir quina

influéncia té cadascun d’ells.

El temps d’isquemia freda és inevitable en el trasplantament hepatic, pero, com s’ha
demostrat, lesiona el fetge. La lesi6 hepatica que provoca és microvascular i s’ha
relacionat amb complicacions biliars isquémiques.’3° Gracies a la soluci6 de preservacioé
de la Universitat de Wisconsin (UW) s’aconsegueix retardar 1'aparicié de la lesi6, pero
no evitar-la.’3 Un temps d’isquémia freda de més de 30 hores és un factor de risc
decisiu per a la disfuncié primaria de I'empelt utilitzant la solucié6 UW, pero temps més
reduits de 12-18 hores també poden suposar un risc. Diversos estudis analitzen el
temps d’isquemia freda com a factor de risc;37387576112115130,132135136 entre ells, hi ha
diferencies quant a la definici6 de temps d’isquémia freda, el nombre de pacients
estudiats i el tipus d’analisi estadistica. En alguns treballs 38115130 s’identifica el temps
d’isquemia freda de més de 12 hores com un factor relatiu de risc per disfuncié de
I'empelt, de complicacions biliars, i fins i tot de perdua de 1'empelt durant el primer
mes. Un estudi que mesura el risc de disfunci6é primaria de I'empelt troba que aquest
augmenta amb una ods ratio d'1,11 per cada hora de prolongacié6 del temps

d’isquemia.”®

Per altra banda, s’ha estudiat si hi ha diferencies pel que fa als requeriments

transfusionals intraoperatoris, la funcié de 'empelt després de la intervencié i I'estada
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hospitalaria, entre els pacients que reben un empelt amb un temps d’isquemia freda
inferior o superior a 12 hores, i s’ha conclos que la prolongacié de la isquemia freda a
unes 15 hores no afecta desfavorablement el trasplantament.’3¢ Altres treballs tampoc
no troben relaci6 entre la prolongacié del temps d’isquémia freda 35 o els temps
d’isquémia total % i les complicacions biliars, la perdua de I'empelt o la mort del

pacient.

Quan s’analitza la influencia del temps d’isquemia total (que inclou el d"isquemia freda
i el temps intraoperatori abans de la reperfussid), mentre uns troben que és una
variable independentment associada a la supervivencia del pacient,? altres conclouen
que juntament amb l’alteraci6 del metabolisme energetic del fetge, mesurada per la
concentracié de nucleotids d’adenina en el teixit hepatic, és un factor predictiu
independent de la funcié hepatica durant el postoperatori immediat; aix6 malgrat que
els temps d’isquémia no van ser excessivament prolongats en aquesta série, cosa que
suggereix que temps d’isquemia el més curts possibles son desitjables fins i tot quan

s’utilitzen solucions que permeten una bona preservacié de I'empelt.”

La influencia de la fase anhepatica i dels temps d’isquémia calenta i de cirurgia han
perdut importancia darrerament, ja que actualment la majoria dels fetges son
revascularitzats en 45-60 minuts® cosa que esta dintre dels limits acceptables
d’isquémia calenta tolerats pel fetge, 37 i els temps de cirurgia també sén molt iguals

entre els diferents procediments.
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Un dels factors més classicament implicats en el pronostic ha estat les necessitats
transfusionals durant la intervenci6. Ja en el primer treball de factors pronostics del
trasplantament,?> en el qual s’analitzava la supervivencia del receptor al cap de sis
mesos, les perdues de sang durant la intervencié, mesurades pel nombre d’unitats de
concentrats d’eritrocits transfoses, va ser la variable que va tenir una correlacié inversa
més alta amb la supervivencia, i va entrar a formar part de l'escala de risc que els
autors definien. Tanmateix, en una analisi dels factors de risc en el trasplantament
hepatic % els autors conclouen que per cada 10 unitats de sang transfosa la raé de risc
per a I'éxitus del receptor augmenta 1,5 punts. Aquesta tendéncia es confirma en altres

treballs on s’analitza la supervivencia a curt 28 i llarg termini.®

En un altre estudi, tant la transfusié intraoperatoria d’eritrocits com les de plasma i
plaquetes son factors predictius en 1’analisi univariada, perd tnicament aquesta tltima

arriba a la significaci6 estadistica en I’analisi multivariada.”

Se sap que les cel-lules endotelials dels sinusoides hepatics so6n les que es lesionen més
rapidament i greument durant el temps d’isquemia i reperfusi6,’ i que per altra banda
la trombopénia en els pacients trasplantats és secundaria a I'atrapament per part de
I'empelt com a conseqiiencia de la lesié endotelial.’® Aix0 explicaria la relacié entre les

necessitats de plaquetes i la disfuncié postoperatoria.

2.5.1.4. Altres factors pronostics
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En els primers estudis on s’analitzava la presencia d’anticossos anti-HLA del donant en
el receptor, cosa que s’anomena “crossmatch citotoxic”, quan aquest era positiu la
supervivencia de I'empelt i del pacient al cap d'un any era més baixa,4 les necessitats
transfusionals més altes 140141 j ]a funcié hepatica tardava més a normalitzar-se.l4! En
treballs posteriors 378 aquesta relacié no es confirma: els trasplantaments entre pacients
amb crossmatch positiu no tenen pitjor pronostic a llarg termini, malgrat que durant els
primers mesos si que sembla que tinguin una pitjor evoluci6.” Aixo s’explica per
I'administracié de dosis més altes de corticosteroides i tacrolimus, de vegades
juntament amb prostaglandines E1, als receptors de fetges amb citotoxicitat

positiva.37.142

La incompatibiltat de grup sanguini entre donant i receptor és un factor de risc

reconegut tant per la disfuncié precog 76 com per la perdua de I'empelt.130

L’experiéncia dels diversos equips que realitzen trasplantaments en els diferents
hospitals, mesurada pel nombre de procediments que duen a terme en un any, també
és un factor a tenir en compte, ja que en un treball recent es demostra que la mortalitat
anyal dels grups que realitzen menys de 20 trasplantaments a I’any és significativament

més alta que la dels grups amb més experiencia.l*

Recentment, s’ha descrit la importancia de la infeccié pel citomegalovirus (CMV) en el
receptor i en el donant pretrasplantament en el pronostic posterior.3539.144145 Els pacients
amb serologia CMV negativa tenen un risc més elevat de patir una malaltia per aquest

virus després del trasplantament.’5 Quan s’estudia en profunditat la relacié entre
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I'estat serologic del receptor i del donant i 'evolucié posterior del trasplantament, es
demostra que quan el donant és positiu pel CMV el pacient té més risc de patir
bacteriemia,®514¢ malaltia per CMV # i infeccié invasiva per fongs 44 i, com a
conseqtiéncia, té pitjor supervivencia al cap de I'any 314 i a llarg termini,® i aquestes

diferencies sén més marcades si el CMV del receptor és negatiu.

2.5.2. Complicacions del trasplantament hepatic 16146147

2.5.2.1. Complicacions postoperatories immediates

Els problemes postoperatoris immediats son: el no-funcionament primari de I'empelt,

I'hemorragia i la insuficiencia renal.

El no-funcionament primari de I'empelt es defineix com un funcionament deficient de
I'empelt que porta com a conseqiiencia la mort o el retrasplantament en les dues
setmames segiients a la intervenci6 i succeeix en el 3 % dels casos. La causa exacta és
dificil d’identificar, perd pot ser una o la combinaci6 de les segiients: factors
preexistents en el donant, mala preservaci6é de I'empelt o lesié durant la reperfusié en
el moment de la intervencié. El pacient desenvolupa acidosi progressiva, insuficiencia
renal i perdua hepatica aguda. Molt pocs pacients sobreviuen i I'tinica opci6 viable és el

retrasplantament.

Com a conseqiiencia de la dificultat de 1'hepatectomia en pacients amb hipertensi6
portal i coagulopatia, el sagnat postoperatori pot ser una complicacié que, si no es
controla amb mesures conservadores com les transfusions, obliga a la reintervencio, en
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la qual freqiientment no es troba cap punt sagnant, pero la simple retirada de coaguls ja

serveix per aturar la fibrinolisi i controlar el sagnat.

La disfunci6é renal és freqiient en el postoperatori i es caracteritza per un periode
d’oligtria i augment de la creatinina que sol respondre a la correccié de la hipovolémia

o al'as d’'inotrops.

2.5.2.2. Complicacions mediques postoperatories

Les complicacions més serioses que tenen lloc en els dies i setmanes després del

trasplantament hepatic son: el rebuig, la infeccié i la isquémia de I'empelt.

El rebuig agut es produeix en el 80 % dels empelts i comporta el deteriorament de la
funcié hepatica. Es defineix com a rebuig agut cel-lular a la inflamacié de 1'empelt
produida per la disparitat genetica entre el donant i el receptor, i afecta principalment
els conductes biliars interlobel-lars i 'endoteli vascular.!4 Normalment es produeix
entre els dies 5 i 30 després de la intervencio6 i, si es tracta aviat, normalment no té
impacte sobre la supervivencia de I'empelt i del pacient. En canvi, el rebuig agut tarda
s’associa amb la peérdua de I'empelt en el 50 % dels casos. Els simptomes clinics estan
normalment absents en el rebuig precocg i lleu; en canvi, en el tarda i sever pot haver-hi
hepatomegalia dolorosa. Els tests de funcié hepatica s’alteren perd no de manera
especifica i sol haver-hi leucocitosi i eosinofilia. El tractament sén els corticosteroides en
bols que resolen el 70-80 % dels episodis i en cas de no-resposta s'indica una segona

dosi o estan indicats els anticossos antilimfocitics (OKT3).
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El rebuig cronic és poc freqiient en els primers 60 dies posttrasplantament; normalment
és irreversible i es defineix per dos fets histologics: la vasculopatia obliterant i la perdua
de conductes biliars. Es creu que hi ha maltiples factors involucrats en la patogenesi.
Normalment té lloc després d'un episodi de rebuig agut que no s’ha resolt o de
multiples episodis de rebuig agut. El rebuig cronic sol desembocar en el

retrasplantament.

La infeccié és una causa major de morbi-mortalitat en el posttrasplantament. En una
serie de 40 pacients trasplantats, el 75 % de les morts esdevenien en els 60 primers dies
posttrasplantament,’¥® i les complicacions infeccioses eren la causa més freqiient de
mort. E1 90 % de les morts per infeccié tenien lloc durant els 60 primers dies després de
la intervenci6; el 79 % d’aquestes morts eren per infeccions bacterianes. Hi ha una
interrelacié complexa entre el sistema immunitari i els agents infecciosos. Per exemple,
la sepsia bacteriana és un factor de risc per a la infecci6 fangica, mentre que el
citomegalovirus no solament exerceix un efecte immunomodulador sin6é que també és

un factor de risc per a altres infeccions.

La infeccié bacteriana és la causa més important de mort després del trasplantament
hepatic en algunes séries; el risc global d’infecci6 és del 6-60 %.88150.151 Aquesta variacié
tan gran és deguda a diversos factors com ara la duracié del seguiment, la
immunosupressio i la definici6é d’infeccié. Analisis multivariades suggereixen que hi ha
diversos factors de risc per a la sepsia bacteriana, com sén la concentracié serica de
bilirubina abans de la intervenci6,'* un periode peroperatori perllongat 152 i factors

postoperatoris com el rebuig agut 151 i el requeriment d’immunosupressié addicional .15
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Tot aixo fa que s’administrin antibiotics de manera profilactica i que fins i tot es

plantegi la descontaminaci¢ intestinal selectiva abans de la intervenci.154

La incidéncia d’infeccié fangica és del 3-31 % 15115 j té un impacte significatiu en la
morbi-mortalitat postoperatoria. Les candides sén els fongs més freqiientment
involucrats. Les analisis multivariades també suggereixen una serie de factors que
determinen la probabilitat d"infecci6.15515% En primer lloc, la gravetat i complexitat de
I'estat clinic del candidat abans del trasplantament; en segon lloc, la prolongacié del
periode peroperatori, i finalment una serie de factors posttrasplantament com ara la
necessitat de retrasplantament, la infecci6 bacteriana, la infeccié per CMV i les altes

dosis d'immunosupressors.

La infecci6 virica més important després del trasplantament hepatic és la infeccié per
CMV, que normalment es produeix en els primers tres mesos i que es caracteritza per la
triada classica de febre, leucopénia i trombocitopenia, pero que també es pot presentar
en forma d’hepatitis, pneumonitis o d’infecci6 del tracte gastrointestinal. L’estat
serologic respectiu del donant i del receptor és el factor més important a 'hora de
predir el risc d'infeccié: el receptors sero-negatius tenen el risc més alt.*¢ La infeccio
pot ser transmesa per I'empelt (que és el més freqiient), les transfusions o pot ser com a
conseqiiencia de la reactivacié d’una infecci6 prévia o sobreinfeccié per una variant de
CMV. La profilaxi amb immunoglobulina o amb ganciclovir ha demostrat ser eficac en

els pacients d’alt risc.157.158
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La isquémia de l'empelt secundaria a la trombosi de l'arteria hepatica és una
complicacié molt seriosa amb una incidéncia aproximada del 10 %.1% Normalment es
produeix en el primer mes després de la intervencio i provoca la necrosi de 'empelt, la
formacié d’abscessos intrahepatics i I'infart dels conductes biliars, que provoca fistules.
Se sol manifestar amb un augment important dels enzims hepatics, es pot diagnosticar
per ecografia-doppler i és confirma per arteriografia. La trombosi preco¢ és una
indicaci6 per al retrasplantament urgent, mentre que els pacients amb trombosi tardana
poden sobreviure amb una funcié hepatica satisfactoria. Hi ha casos de bona resposta a

la trombectomia o al tractament trombolitic.

En el posttrasplantament immediat hi ha un risc augmentat de trombosi en els pacients
amb elevacié de ’hematocrit i per tant s’aconsella mantenir-lo en xifres inferiors al 35
%.100 La trombosi de l'arteria hepatica s’ha de sospitar quan hi ha evidencia de

complicacions biliars o sepsia recurrent.

2.5.2.3. Complicacions quirdrgiques postoperatories

Les complicacions vasculars, a part de la trombosi de I'arteria hepatica i la isquémia de
I'empelt, sén 'estenosi de 'arteria hepatica, que pot manifestar-se com una alteracié
inexplicable de les proves hepatiques i que pot tractar-se mitjancant angioplastia o bé
resecci6 de l'estenosi, i la trombosi de la vena porta, que es produeix en el 2-3 % dels

receptors i es manifesta amb signes d"hipertensié portal.
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Les complicacions biliars sén les complicacions tardanes més freqiients del
trasplantament hepatic amb una incidencia del 15-20 %. Hi ha tres factors implicats en
la seva patogenesi: el compromis de la vascularitzacié de la via biliar ja sigui per
isquémia parcial o trombosi de I'arteria hepatica, que comporta la necrosi del conducte
biliar; la composicié6 de la bilis, que s’altera després del trasplantament amb una
predisposicié a la supersaturacié de colesterol i a la formaci6 de litiasi, i la denervacio
del fetge, que pot inhibir o alterar la composicié de la bilis. Les complicacions que es
produeixen sén: fistules biliars, estenosi, formacié de fang i litiasi, colangitis, colestasi i

el desenvolupament de mucocele i, rarament, fistules coledocovenoses.

Les fistules biliars normalment es produeixen per necrosi isquémica a I’anastomosi i es
manifesten en forma de peritonitis biliar o col-lecci6. Poden curar-se espontaniament,

perd normalment provoquen una estenosi de ’anatomosi.

Les estenosis de la via biliar es classifiquen en anastomotiques (que sén la majoria) i no
anastomotiques. Les no anastomotiques poden ser causades per un temps d’isquemia
freda massa perllongat, per trombosi de les branques intrahepatiques de l'artéeria

hepatica i s’associen amb la incompatibilitat de grup sanguini.

La coléstasi secundaria al diposit de fang és la complicaci6 biliar tardana més freqtient.
Els factors predisponents son el rebuig cronic, la isquémia i la denervacié de la via

biliar.

2.5.2.4. Recidiva de la malaltia primaria
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La recidiva de la malaltia després del trasplantament hepatic és un problema important
a llarg termini per al receptor en determinades indicacions i pot afectar-ne la funcié de

I'empelt i la supervivencia.

La reinfecci6 de 1'empelt pel virus de l'hepatitis C és practicament universal en els
receptors portadors d’aquest virus, el 90 % dels pactients tenen persistencia de 'ARN
del virus després de trasplantament. Els nivells d"ARN augmenten a partir del tercer
dia i al cap d'un mes s6n més alts que els nivells pretrasplantament. La prevalenga de la
infecci6 en els pacients trasplantats per hepatitis C és la segiient: al cap de 4 mesos el 75
% dels receptors han patit hepatitis aguda; al cap de 2 i 4 anys el 50 i 70 %,
respectivament, pateixen hepatitis cronica, i la prevalenca de cirrosi hepatica és del 8-10
% al cap de 5 anys. Malgrat que hi ha estudis que suggereixen que la supervivencia a
partir dels 5 anys no és inferior a la dels pacients amb altres indicacions, hi ha dades
que afirmen que la supervivencia de 'empelt és inferior a llarg termini.5* Com ja s’ha
esmentat (vegeu apartat 2.5.1.1.), els factors de risc per a la recidiva sén els nivells
elevats de virémia, el genotip 1b i els episodis de rebuig amb 'augment consegtient de
la immunosupressi6.5-¢0 El tractament amb interfero i ribavirina probablement redueix

els nivells d”ARN i minimitza el dany hepatocel-lular.16!

Com ja s’ha dit (vegeu apartat 2.5.1.1.), el trasplantament en fase replicativa del virus
de I'hepatitis B esta contraindicat perque la reinfeccié de I'empelt és segura i amb molt
mala evolucié. Per evitar la reactivaci6é de la replicacié del virus després del
trasplantament hepatic s’administren gammaglobulina especifica i farmacs antivirics

com la lamivudina sols o en combinacid.6>
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Els estudis de seguiment suggereixen que la recidiva de la cirrosi biliar primaria afecta
aproximadament el 20 % dels pacients al cap de 10 anys del trasplantament hepatic,
pero no sol comportar complicacions i la majoria estan asimptomatics.12 Els anticossos
antimitocondrials persisteixen positius en el 72-100 % dels pacients trasplantats per
cirrosi biliar primaria, pero aixo no indica que la malaltia hagi de ser recurrent. El
diagnostic histologic de la recidiva, de vegades, és complicat ja que és dificil de
distingir del rebuig cronic i de la infeccié cronica pel virus de I'hepatitis C; la destruccié
granulomatosa dels conductes biliars es considera patognomonica.l$3 El tipus
d’immunosupresssié pot influir en la recidiva ja que s’ha suggerit que la ciclosporina

pot ser més efectiva a evitar-la que el tacrolimus.164

Es dificil distingir entre la recidiva de la colangitis esclerosant primaria i el debut d'una
colangitis esclerosant secundaria. Diversos estudis suggereixen que la colangitis
esclerosant primaria pot presentar recurrencia fins a un 20 % dels casos, pero sense que

aixo tingui cap influéncia en la supervivencia de I'empelt ni del pacient.165

El pronostic de I'hepatitis cronica autoimmunitaria després del trasplantament és bo en
tots els grups d’edat, pero la malaltia pot recidivar en un nombre significatiu de
pacients, cosa que comporta el dany de I'empelt. Aixo s’ha relacionat amb regims de

baixa immunosupressid, principalment quan se suspéen 1’azatioprina.l

Malgrat que el 15 % dels pacients trasplantats per cirrosi alcoholica consum alcohol en
més o menys quantitat després del trasplantament, la dependencia alcoholica i la

recidiva de la malaltia alcoholica hepatica és infreqiient.16”
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El risc de recidiva del carcinoma hepatocel-lular després de trasplantament hepatic és

baix si es cumpleixen de manera estricta els criteris de seleccié pretrasplantament.17.24
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PART EXPERIMENTAL. Justificacio i hipotesis

1. Justificaci6 i hipotesis

Actualment, el trasplantament hepatic és una terapeutica eficag i consolidada en el
tractament de les malalties hepatiques avancades. Malgrat aixo, el gran nombre de
pacients amb indicacié de trasplantament i I'escassesa de donants fa que les llistes
d’espera es perllonguin i que augmenti la morbiditat i la mortalitat durant aquest
periode. A més, malgrat els avengos en la tecnica quirtrgica i anestésica, la
introduccié6 de nous farmacs immunosupressors, 1'experiencia acumulada en el
maneig postoperatori i la millora en la seleccié del receptor i el donant, les taxes de
pérdua de I'empelt segueixen sent del 30 i 45 % a l'any i cinc anys de seguiment
respectivament en molts centres.! Per altra banda, és sabut que el pronostic després
del trasplantament depen en part de factors previs a la intervencié que condicionen

les complicacions i I’evolucié posterior.

La majoria dels estudis existents de factors pronostics son retrospectius, inclouen grups
de pacients poc homogenis amb hepatopaties agudes i croniques, mesuren molt
diversos resultats finals, no tenen en compte factors del donant i no inclouen variables
que estudien en detall alguns factors fonamentals a tenir en compte en pacients
candidats a cirurgia com ara l'estat nutricional, la funcié de sintesi hepatocel-lular o
infeccions previes del receptor i del donant com ara la infeccié pel CMV que es poden

reactivar posteriorment amb la immunosupressio.
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Per tant, es plantegen les hipotesi segiients:

1. L'estudi prospectiu, en un grup nombrés i homogeni de pacients, incloent-hi
variables que analitzin en detall el receptor i el donant, ens ha de permetre coneéixer
millor quins sén els factors preoperatoris que es relacionen de manera significativa amb

la supervivencia posttrasplantament hepatic.

2. Coneixer aquests factors ha d’ajudar a fer una millor selecci6é dels candidats i dels
donants i a saber quin és el moment optim per indicar el trasplantament hepatic en un
pacient amb hepatopatia en fase terminal i, d’aquesta manera, millorar la

supervivencia.
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2. Objectius

Els objectius de la present tesi doctoral sén:

1. Estudiar de manera prospectiva la influéncia de les variables preoperatories del
receptor i del donant, incloent-hi I'avaluaci6é detallada de 1'estat nutricional i de la
funci6 hepatocel-lular i tenint en compte l'estat de la infecci6 pel CMV, en la

supervivencia de I'empelt en una cohort de pacients amb cirrosi hepatica.

2. Analitzar quina correlacié hi ha entre les variables pretrasplantament amb valor
pronostic i les complicacions postperatories que poden condicionar la supervivencia de

I'empelt.
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3. Pacients i meétode

3.1. Pacients: criteris d’inclusi6 i contraindicacions

Des del febrer de 1994 fins al juny de 1997 es van incloure, de manera prospectiva, 122
pacients amb cirrosi hepatica sotmesos a trasplantament hepatic a la Ciutat Sanitaria i

Universitaria de Bellvitge.

Les caracteristiques dels candidats abans del trasplantament hepatic es mostren a la

taula 3.

La cirrosi hepatica va ser diagnosticada per biopsia hepatica o per criteris clinico-

biologics quan la biopsia no era possible.

El carcinoma hepatocel-lular es va detectar mijancant tecniques d’imatge i es va
confirmar per puncié amb agulla fina i estudi citologic i/o per augment de les xifres
d’o-fetoproteina. L’estadificacié del tumor es va establir per ecografia abdominal,
angiografia amb lipiodol quan no estava contraindicada i tomografia axial computada
després de l'administraci6 de lipiodol.1¢8 Les metastasis extra-abdominals eren
descartades mitjancant radiografia de torax, tomografia axial computada de l'encefal i

gammagrafia Ossia.
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Taula 3. Caracteristiques del 122 pacients abans del trasplantament hepatic.

Caracteristica Valor
Edat (mitjana + DE) (rang) (anys) 54,2 + 9,8 (23-71)
Sexe (Homes/Dones ) 72/50

Etiologia de la cirrosi hepatica (nre., %)

Posthepatitica (virus B/C) 46 (4/42) (37,2 %)
Alcoholica 43 (35,2 %)
Mixta (alcohol i virus C) 21 (17,2 %)
Colestatica 9 (7,4 %)
Autoimmunitaria 1 (0,8 %)
Criptogenetica 2 (1,6 %)
Carcinoma hepatocel-lular (nre., %) 28 (23 %)
Classificacié Child-Pugh (A/B/C) (nre.) 24/61/37

Descompensacions preévies (nre., %
p p ’

Ascites 90 (73,8 %)
Encefalopatia 32 (26,2 %)
Hemorragia per varices 28 (22,9 %)
Peritonitis bacteriana espontania 24 (19,7 %)

Els criteris per indicar el trasplantament hepatic en els pacients amb cirrosi hepatica

van ser els especificats a la taula 4.
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Taula 4. Criteris d’inclusi6 en llista de trasplantament hepatic.

Pacients amb cirrosi no colestatica

Ascites en pacients amb alteracié molt greu de la funcié hepatica segons la
classificaci6é de Child-Pugh C 169

Ascites o hidrotorax refractaris al tractament

Haver patit una bacteriemia, peritonitis o un empiema bacteria espontani
Encefalopatia hepatica recidivant o cronica

Haver patit hemorragia digestiva per varices esofago-gastriques en pacients

amb alteraci6 greu de la funcié hepatica (classificacié de Child-Pugh B o C)

Pacients amb cirrosi colestatica

Pronostic de supervivencia segons els models especifics per la cirrosi biliar
primaria 2i la colangitis esclerosant ? inferior a la supervivencia esperada després

del trasplantament en el nostre centre

Pacients amb cirrosi i carcinoma hepatocel-lular

Menys de quatre tumors hepatics i que cap d’ells fos major de 5 cm, sense evidéncia

preoperatoria d’invasié vascular macroscopica i sense metastasi a distancia

Van ser exclosos els pacients trasplantats per altres causes que no patien cirrosi
hepatica: hepatitis fulminant i neoplasies diferents al carcinoma hepatocel-lular i els

que presentaven alguna contraindicaci6 (taula 5).
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Taula 5. Contraindicacions per al trasplantament hepatic.

Contraindicacions absolutes

Malaltia neoplastica avangada o disseminada

Infecci6 extrahepatica activa no controlada

Drogoaddicci6 activa

Disfunci6 greu d’un altre organ que no sigui tributari de tractament curatiu
Infecci6 pel virus de I'hepatitis B en fase replicativa

Impossibilitat de seguir el tractament i els controls posttrasplantament

Contraindicacions relatives

Edat biologica avancada (més de 65 anys)

Malalties que afectin altres organs: cardiopatia, pneumopatia cronica,
diabetis complicada, trastorn neuropsiquiatric, insuficiencia renal
Infecci6 pel virus de la immunodeficiencia humana

Trombosi portal i de les venes mesenteriques

Antecedent de cirurgia major a I’hemiabdomen superior que pugui
dificultar la tecnica quirdrgica

Obesitat o malnutricié greus

El trasplantament hepatic es va practicar mitjangant la técnica quirargica estandard i la
preservacié de la vena cava 70 en la majoria dels pacients; només en cinc es va practicar

la técnica classica amb exéresi de la vena cava.
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El tractament immunosupressor va consistir en un tractament seqiiencial comengant
amb timoglobulina, 2 mg/kg de pes durant 5 dies, metilprednisolona, 1 g abans de la
revascularitzaci6 de l'empelt i prednisona 0,5 mg/kg durant 2 setmanes, que
gradualment es disminuia fins a 0,15 mg/kg i es retirava després de 3-6 mesos si era
possible; ciclosporina A per mantenir nivells sérics de 200 ng/mL durant les 3 primeres
setmanes i posteriorment de 100 ng/mL o tacrolimus 0,1 mg/kg per mantenir nivells

sérics entre 101 20 ng/mL; i azatioprina, 50 mg/dia.1”!

Els episodis de rebuig es van tractar amb metilprednisolona 1 g/dia, per via
endovenosa, durant 3 dies. El rebuig resistent al tractament amb esteroides va ser

tractat amb anticossos monoclonals tipus OKT3 o amb tacrolimus.

Els pacients portadors de I'antigen de superficie del virus de l'hepatitis B van rebre

tractament amb immunoglobulina especifica.?

Cap pacient va rebre tractament profilactic de la infeccié pel CMV.

3.2. Variables analitzades

L’estudi s’iniciava en el moment en que els pacients eren inclosos en llista d’espera. Les
variables eren reavaluades cada tres mesos mentre el pacient romania en llista d’espera

0 sempre que apareixia una complicacié de I'hepatopatia.

69



PART EXPERIMENTAL. Pacients i metode

3.2.1. Variables del receptor

Demografiques: sexe i edat.

Etiologia de la cirrosi: es va valorar si el pacient patia una cirrosi colestatica (cirrosi
biliar primaria o colangitis esclerosant primaria) o no colestatica. Els criteris diagnostics

de les diferents etiologies eren els segtients:

Alcoholica: consum diari d’alcohol > 80 g/dia en homes i > 60 g/dia en dones

durant més de 10 anys.

Virus C de I'hepatitis: serologia anti VHC positiva.

Virus B de I'hepatitis: antigen de superficie del VHB positiu.

Autoimmunitaria: anticossos no-organoespecifics positius i compliment dels criteris

diagnostics.172

Cirrosi biliar primaria: anticossos antimitocondrials positius (> 1/40) i biopsia hepatica

compatible.

Colangitis esclerosant: malaltia colestatica amb anticossos antimitocondrials negatius i

colangiografia i/ o biopsia hepatica compatible.
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Mixta: pacients amb criteris d’etiologia alcoholica i serologia dels virus B o C de

I'hepatitis positiva.

Criptogenetica: quan no es troba cap etiologia.

Presencia d'un CHC, ja fos conegut abans de la intervencié o fos una troballa en

I'estudi anatomo-patologic del fetge després del trasplantament.

Complicacions previes de la cirrosi: ascites, encefalopatia hepatica, hemorragia

digestiva per varices esofago-gastriques, peritonitis bacteriana espontania.

Antecedent de cirurgia abdominal (excepte apendicectomia i herniorrafies).

Dades analitiques: hemoglobina, leucocits, plaquetes, ALT, GGT, bilirubina, temps de

protrombina, creatinina, sodi en el plasma i l’orina, proteines en l’ascites.

Serologia CMV: determinaci6 d'IgG per ELISA.

Valoracio de l'estat nutricional:

Variables antropometriques:

Plec cutani del triceps (PCT) com a mesura representant del compartiment gras: un
mateix investigador, mitjangant un lipocalibrador estandard tipus Holtain (Crosswell,

Crymuch, UK), va mesurar el plec cutani a nivell del punt mig entre I'olécranon i
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"acromion del bra¢ no dominant en repos en tres ocasions consecutives, i va obtenir un
valor en mil-limetres que era el resultat de la mitjana aritmetica dels tres valors

mesurats.

Perimetre muscular del bra¢ (PMB) com a mesura estimativa del compartiment
muscular: un mateix investigador va mesurar en tres ocasions amb una cinta métrica el
perimetre del bra¢ no dominant (PB) en repos a nivell del punt mig entre I'olecranon i
I'acromion clavicular; a la mitjana aritmética d’aquests valors, se li resta el resultat de

multiplicar © pel PCT en centimetres.

PMB (cm) = PB (cm) - n PCT (cm)

Els resultats del PCT i del PMB s’expressen com a percentatge de la mediana (50
percentil) dels diferents valors per a la mateixa edat i sexe en la poblacié general en la

mateixa area d’influéncia.173

Albtmina sérica com a mesura indicativa de la proteina visceral: expressada com a
percentatge de la mitjana de l'interval de normalitat en el nostre laboratori (normal =

35-50 g/L).

Valoraci¢ de la funcié hepatica:

Classificaci6é de Child-Pugh ¢ (taula 6).
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Test de I'ale d’aminopirina:'74 es van administrar per via oral 2 pCi de #*C-aminopirina
i es va medir el 1#CO2 espirat dues hores després. S'utilitza un comptador de centelleig

liquid LKB Rackbeta.

Test del MEGX:75 es van mesurar els nivells de MEGX (monoetilglicinxylidide) en el
plasma abans i 30 minuts després de 1'administracié6 EV d'1 mg/kg de lidocaina en
bols durant 2 minuts. El MEGX es determina per immunofluorescéencia amb Illum

polaritzada mitjancant un analitzador TDx (Lab. Abbott, Chicago IL).

Taula 6. Classificacié de Child-Pugh.

Punts
1 2 3

Variable
Albtimina (g/L) >35 30-35 <30
Bilirubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Temps protrombina (%) > 50 30-50 <30
Ascites No Facil control Dificil control
Encefalopatia (grau) 0 [-11 1r-1v

Grup A: 5-6 punts. Grup B: 7-9 punts. Grup C: 10-15 punts.

Valoraci6 de 1'estat hemodinamic:

Frequencia cardiaca.

Pressi6 arterial mitjana: pressi6 diastolica + 1/3 (pressio sistolica - pressioé diastolica).
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Index cardiac: mesurat per termodilucié mitjangant un cateter de Swan-Ganz.

Resistencies vasculars periferiques sistemiques: 80 x (pressié arterial mitja - pressié

auricula dreta) / cabal cardiac.

Els pacients que rebien tractament amb farmacs vasoactius van ser exclosos de I'estudi

hemodinamic.

Valoracié de I'estat funcional del pacient en el moment del trasplantament segons 'escala

UNOS:*4

UNOS 1: pacient estable a casa; UNOS 2: pacient a casa, perd que requereix suport
medic; UNOS 3: pacient inestable, que requereix hospitalitzacié continua; UNOS 4:

pacient que requereix mesures de suport vital (ingressat a la unitat de cures intensives).

Per a I'analisi els pacients classificats com a UNOS 2 i 3 es van agrupar en un sol grup
ja que només hi havia 10 pacients classificats com a UNOS 3 i d’aquesta manera es van
fer dos grups: el dels pacients amb qualitat de vida practicament normal (UNOS 1) i el

dels que requerien ingressos repetits o continuats (UNOS 2 i 3).

3.2.2. Variables de donant

Demografiques: edat, sexe.

74



PART EXPERIMENTAL. Pacients i métode

Causes d’exitus: es va valorar si I'exitus del donant va ser per accident vascular cerebral o

per altres causes (traumatisme cranio-encefalic, anoxia, etc.).

Necessitat de vassopressors durant l'estada a la unitat de cures intensives: es va
considerar que el donant va rebre vasopressors com a mesura de suport vital si va ser

tractat amb dosis superiors a 10 pg/kg/min de dopamina.

Haver patit hipotensi6é arterial: pressié arterial sistolica inferior a 60 mmHg durant una

hora.

Dades analitiques: temps de protrombina, ALT, creatinina i sodi.

Serologia CMV: determinacié d'IgG per ELISA.

Temps d’estada a la unitat de cures intensives.

3.2.3. Altres variables

Son variables que depenen de la relacié entre factors del receptor i del donant.

Compatibilitat ABO entre el donant i el receptor, valorant si eren idéntics o compatibles.

Crossmatch de la serologia pel CMV entre receptor i donant.
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3.3. Seguiment posttrasplantament

3.3.1. Mesura del resultat final

El seguiment dels pacients es va fer des del trasplantament hepatic fins a la pérdua de
I'empelt definida com el retrasplantament o la mort del pacient. El seguiment va finalitzar

el desembre de 1998.

Es va escollir com a resultat final la perdua de I'empelt enlloc de la mort del pacient
perque els factors preoperatoris canvien després d’'un retrasplantament i per tant la
influéncia d’aquests factors, sobretot els del donant, no es perllonga més enlla. Per altra
banda, hi ha complicacions que provoquen el retrasplantament hepatic, com el rebuig o la
recidiva de I'hepatitis, que depenen de factors preoperatoris i que, per tant, no serien

tingudes en compte si el resultat final no inclogués el retrasplantament.

Durant el seguiment es van registrar les complicacions que va comportar la perdua de

I'empelt i el temps de supervivencia d’aquest.

3.3.2. Complicacions posttrasplantament

Es van analitzar les complicacions posttrasplantament més freqtients i la seva possible

correlaci6é amb les variables amb valor predictiu per a la supervivencia.

Les complicacions analitzades van ser:
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Infeccioses: les infeccions bacterianes a excepcié de les infeccions de la ferida, d’orina i la
sépsia per catéter; la malaltia per CMV ja fos sistemica o focal (no inclou la virémia
asimptomatica) i la infecci6 fangica invasiva (no inclou la candidiasi cutania ni el muguet

oral).

El rebuig agut i el rebuig cronic.

La disfuncié primaria de 'empelt, que inclou:”

El funcionament deficient de 1'empelt que es defineix com l'augment de 1"’AST per
sobre de 1500 UI/mL i l'allargament del temps de protrombina a més de 20 segons

durant la primera setmana després de la intervencio.

El no-funcionament primari de l'empelt que es defineix com la mort o el
retrasplantament durant les dues setmanes segiients al trasplantament hepatic en

qualsevol pacient que pateix un funcionament deficient de I'empelt.

La isquemia de 'empelt per trombosi de I'arteria hepatica.

Les complicacions biliars: les fistules biliars, les estenosis, la formacié de fang i litiasi,

les colestasis obstructives i les colangitis.

La recidiva de la infeccié pel virus de I'hepatitis C.
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3.4. Estudi estadistic

Les variables incloses es van analitzar per estudiar la seva relacié amb la supervivencia de

I'empelt.

Les variables quantitatives es van expressar com la mitjana dels valors + la desviaci6

estandard (DE) i les variables qualitatives com a percentatges.

3.4.1. Analisi univariada

Per estudiar el valor pronostic de cada variable es va utilitzar el test de log-rank de 1’analisi
de supervivencia de Kaplan-Meier per a les variables qualitatives, i I’analisi de regressio

de Cox per a les variables continues.

3.4.2. Analisi multivarida

Les variables que a l'analisi univariada van demostrar tenir associacié estadistica (P <
0,05) amb la supervivencia de l'empelt, van ser incloses a l'analisi multivariada de
regressio de Cox per identificar aquelles que tenien un valor pronostic independent. Aixo

es va fer utilitzant el metode de pas a pas endavant per a la seleccié de les variables.

L’analisi es va dur a terme durant tot el periode de seguiment (59 mesos) i els primers 18
mesos, i es van censurar, en aquest cas, tots els seguiments superiors als 18 mesos. Aixo es
va fer perque és d’esperar que les variables pretrasplantament prediguin el pronostic

durant un temps limitat després de la intervencié.
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De tota manera, com que els resultats de les dues analisis van ser similars s’ha preferit

presentar dnicament els que corresponen a tot el periode de seguiment.

Tots els calculs estadistics es van dur a terme mitjancant el programa informatic SPSS 8.0

per a Windows (SPSS Inc., Chicago. Illinois).

3.4.3. Analisi de la correlaci6 de les variables significatives amb les complicacions

posttrasplantament

Per analitzar de manera completa 1'efecte de les variables amb significacié pronostica
sobre la supervivencia de I'empelt, es va estudiar la correlacié entre aquestes variables i
les complicacions postoperatories més freqiients ja esmentades a l'apartat 3.3.2. Per aixo,

es va aplicar el test de log-rank de I’analisi de supervivencia de Kaplan-Meier.
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4- Resultats

4.1. Supervivencia

El temps de seguiment va ser de 33 (19-59) mesos de mediana. Un pacient va ser censurat
al cap de 33 mesos de seguiment perqué es va suicidar. No hi va haver cap pacient perdut

durant el seguiment.

La probabilitat de supervivéncia de I'empelt va ser del 77 % al cap de 18 mesos i del 59,4
% al cap de 59 mesos (figura 1) i la del pacient va ser del 85,3 % al cap de 18 mesos i del

71,8 % al cap de 59 mesos.

Figura 1. Probabilitat acumulada de supervivéncia de I'empelt. Corba de supervivencia de

Kaplan-Meier per als 122 pacients amb cirrosi hepatica després de trasplantament hepatic.
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4.2. Causes de pérdua de I'empelt.

Entre els 122 pacients estudiats hi va haver 38 (31,1 %) perdues de I’empelt durant el
seguiment. En 22 casos (18 %) la pérdua va ser per mort del pacient i en 16 (13,1 %)
perque es van produir complicacions que van comportar un mal funcionament de

I'empelt que va requerir un retrasplantament hepatic (taules 7, 15 i 16).

La causa més freqiient de retrasplantament va ser el rebuig, amb 5 casos, tots ells
aguts i durant els primers 7 mesos, seguida, amb 3 casos cadascuna, per la disfuncié

primaria de I’empelt i per la trombosi de I'arteria hepatica (taula 7 i 15).

Respecte a les causes de mort, la més freqiient va ser la infecci6, en concret la
pneumonia, que va ser responsable de 5 de les 7 morts per infeccid, quatre d’elles
bacterianes i l'altra per Pneumocistis carinii; les altres dues infeccions van ser
sepsies bacterianes, una d’elles d’origen desconegut i l'altra d’origen biliar. La
segona causa de mort, amb 4 casos cadascuna, van ser la recidiva de 'hepatitis C en
forma de cirrosi i I'aparici6 d’altres neoplasies no hepatiques: dos cancers d’esofag,

un de pulmé i un d’ovari.

Taula 7. Causes de perdua de I'empelt durant el seguiment.

Retrasplantament: 16 (42,1 %)
Rebuig agut 5
Disfuncié primaria 3
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Taula 7 (cont.). Causes de perdua de I'empelt durant el seguiment.

Retrasplantament: 16 (42,1 %)
Trombosi de I'arteria hepatica 3
Cirrosi per recidiva del virus C 2
Complicacions biliars de tipus isquemic 2
Trombosi portal 1

Mort del pacient: 22 (57,9 %)
Infeccio 7
Cirrosi per recidiva del virus C 4
Rebuig 2
Recidiva de CHC 1
Cancer “de novo” 4
Accident vascular cerebral 2
Mort sobtada 1
Anoxia cerebral 1

Total: 38 (100 %)
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4.3. Analisi univariada

4.3.1. Variables amb valor pronostic

L’analisi univariada va mostrar un augment estadisticament significatiu en el risc
relatiu de perdua de 'empelt associat amb 1’estat serologic per CMV del donant i la
qualitat de vida del receptor mesurada per I'escala UNOS abans del trasplantament

(taula 8).

Taula 8. Variables amb valor pronostic a I’analisi univariada.

Nombre de Probabilitat de perdua de
Variable P

pacients  l'empelt als 59 mesos (%)

Serologia CMV del donant
Positiva 94 47,9 0,028
Negativa 28 18,1

Classificaci6 UNOS del receptor

1 67 36 0,048
2-3 55 45,9
4 , -
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Hi va haver diferéncies significatives en la probabilitat de perdua de I'empelt entre
els receptors de fetges provinents de donants amb serologia positiva pel CMV i dels
provinents de donants amb serologia negativa, independentment de 1'estat serologic
del receptor (P = 0,028) (figura 2). La probabilitat de perdua de I'empelt en funcié de

les serologies per CMV del donant i del receptor es detallen a la taula 9.

Figura 2. Probabilitat de supervivéencia acumulada de I'empelt en funcié de la

serologia CMV del donant.
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Taula 9. Probabilitat de pérdua de I'empelt als 59 mesos en funcié de la
serologia CMYV del donant i del receptor d’acord amb les corbes de Kaplan-

Meier.

Serologia CMV  Serologia CMV ~ Nombre de  Probabilitat de perdua
del donant del receptor pacients (%) de I'empelt (%)

Negativa Negativa 2 (1,6 %) 0

Negativa Positiva 26 (21,3 %) 19,3

Positiva Negativa 4 (3,3 %) 25

Positiva Positiva 90 (73,8 %) 50,6

Cap pacient pertanyia a la classificacié 4 de I'escala UNOS perque no hi va haver
cap candidat que estigués ingressat a la unitat de cures intensives en el moment del

trasplantament.

Els pacients amb millor qualitat de vida segons l'escala UNOS en el moment del
trasplantament, és a dir, els classificats com a UNOS 1, van tenir una probabilitat de
pérdua de l'empelt estadisticament inferior que aquells amb pitjor qualitat de vida,

és a dir els classificats com a UNOS 2 0 3 (P = 0,048) (taula 8, figura 3).
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Figura 3. Probabilitat de supervivencia acumulada de l'empelt en funcié de la

classificaci6 UNOS de la qualitat de vida del candidat.
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La resta de variables no van assolir significaci6 estadistica en I’analisi univariada.

4.3.2. Variables del receptor sense valor pronostic

Les variables del receptor estudiades que no van assolir significacié estadistica en

I’analisi univariada es mostren a la taula 10.
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Taula 10. Variables del receptor sense valor pronostic a 1’analisi univariada (Nre = 122).

Variables* Mitjana + ED (rang) o Nre. P
Sexe (Home/Dona) 72/50 0,30
Edat (Anys) 54,2 £9,8 (23-71) 0,19
Etiologia (Colestatica/No Colestatica) 9/113 0,87
Carcinoma hepatocel-lular (S5i/No) 28/94 0,95
Ascites previa (5i/No) 90/32 0,60
Encefalopatia previa (5i/No) 32/90 0,68
Hemorragia per varices previa (51/No) 28/94 0,62
Peritonitis bact. espontania previa (51 / No) 24/94 0,11
Cirurgia abdominal previa (S5i/No) 29/93 0,74
Hemoglobina (g/dL) 10,8 £1,9 (6,7-17) 0,08
Leucocits (cel./ mm?3) 4581 £ 1977 (1450-10600) 0,72
Plaquetes (cel./mm?) 78232 + 47559 (16700-300000) 0,24
ALT (Ul/mL) 88,4 £ 98,8 (16-654) 0,46
GGT (UI/L) 84,3 £ 89,8 (12-471) 0,96
Bilirubina (mg/dL) 29+3,4(0,6-32) 0,97
Temps de protrombina (%) 68,3 £15,3 (31 - 105) 0,81
Creatinina (mg/dL) 09+0,3(0,4-1,7) 0,88
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Taula 10.(cont). Variables del receptor sense valor pronostic a 1’analisi univariada

(Nre = 122).
Variables* Mitjana + ED (rang) o Nre. p
Sodi plasma (mmol/L) 136 £ 4.7 (121-146) 0,13
Sodi orina (mmol/L) (n = 92) 37 £ 35 (2-153) 0,94
Proteines ascites (g/dL) (n = 84) 12,9 £ (2-32) 0,46
Serologia CMV (Positiva/Negativa) 116/6 0,46
Plec cutani del triceps (%) (n = 74) 127,2 + 80 (22-465) 0,75
Perimetre muscular del brag (%) (n = 74) 98,1 +13,5 (68,6-136,9) 0,31
Albamina (g/dL) 30,9 £5,7 (17 - 47) 0,94
Classificacié Child-Pugh (A/B/C) 24/61/37 0,60
Test MEGX (ng/mL) (n =72) 25,9 £19,3 (3,3-84,8) 0,82
Test ale aminopirina (%) (n = 66) 1,56 £ 1,41 (0,008-6,07) 0,26
Freqiiencia cardiaca (bpm) (n = 91) 78 £11,8 (58-116) 0,66
Pressi6 arterial mitjana (mmHg) (n = 91) 78,3 £11,2 (54-110) 0,11
Index cardiac (L/min/m?) (n =91) 4,69 +1,47 (1,42-9,7) 0,89
Resisténcia vascular sist. (dyns/cm?) (n=91) 549 + 264 (150-1910) 0,30

* Nombre de determinacions de cada variable en cas de no haver estat

analitzada en tots els pacients.
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4.3.3. Variables del donant sense valor pronostic

Les variables del donat estudiades que no van assolir significacié estadistica en

I’analisi univariada es detallen a la faula 11.

Taula 11. Variables del donant sense valor pronostic a I’analisi univariada (Nre = 122).

Variables* Mitjana + ED (rang) o N p
Sexe (Home/Dona) 80/42 0,30
Edat (Anys) 46,7 £19,2 (14-87) 0,12
Causa de mort (AVC/ Altres) 59/63 0,07
Infusié de dopamina >10 pg/kg/min (Si/No) 47/75 0,34
Hipotensi6 arterial (Si/No) 21/101 0,87
ALT (UI/L) 64,7 £ 70,3 (10-540) 0,24
Temps de protrombina (%) (n = 111) 80,4 +13,9 (36-100) 0,44
Creatinina (mg/dL) 1,08 £ 0,77 (0,4-6) 0,19
Sodi (mmol/L) 148 +10,9 (123-166) 0,55
Temps d’estada a la UCI (hores) 72,2 £ 59 (12-312) 0,55

* Nombre de determinacions de cada variable en cas de no haver estat analitzada en

tots els pacients.
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4.3.4. Altres variables sense valor pronostic.

Les variables estudiades que depenen de factors del receptor i del donant i que no

van assolir significaci6 estadistica en I’analisi univariada es mostren a la taula 12.

Taula 12. Altres variables sense valor pronostic a 1’analisi univarida (N= 122)

Variables N P
ABO “matching” (Idéntic/ Compatible) 105/17 0,72
“Crossmatch” CMV: Donant (-) / Receptor (-) 2 0,15

Donant (-) / Receptor (+) 26

Donant (+) / Receptor (-) 4

Donant (+) / Receptor (-) 90

4.4. Analisi multivariada

Quan I'estat serologic del donant per CMV i la classificaci6 UNOS del receptor es
van introduir en l’analisi multivariada, la positivitat de la serologia per CMV del
donant va ser I'tinica variable independentment associada amb la supervivencia de

I'empelt (taula 13).
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Taula 13. Analisi multivariada dels predictors independents de la supervivencia de

I'empelt.
Error Risk
Variable it Wald %2 P 95 % CI
estandard Ratio
Serologia CMV del donant 1,09 0,53 4,24 0,039 297 1,05a8,38

4.5. Analisi de la correlaci6 de les variables significatives amb les complicacions

posttrasplantament

No es va trobar cap correlacié estadisticament significativa entre la serologia pel

CMYV del donant i les complicacions postoperatories més frequients (taula 14).

Taula 14. Probabilitat de patir complicacions als 59 mesos en funcié de la serologia CMV

del donant d’acord amb les corbes de Kaplan -Meier.

Probabilitat si el Probabiltat si el
Nombre
Variables* donant és CMV  donant és CMV P
casos
positiu (%) negatiu (%)

Infeccio 58 80,4 55,6 0,38
Bacteriana 48 61 31,8 0,13
Malaltia per CMV 23 21,8 27 0,60
Fangica invasiva 7 8,2 0 0,12
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Taula 14 (cont.). Probabilitat de patir complicacions als 59 mesos en funcié de la serologia

CMV del donant d’acord amb les corbes de Kaplan -Meier.

Probabilitat siel Probabiltat si el
Nombre
Variables* donant és CMV  donant és CMV P
casos
positiu (%) negatiu (%)
Rebuig agut 34 29,6 32,5 0,90
Rebuig cronic 6 17,2 0 0,15
Disfunci6 de I'empelt 20 16,1 17,8 0,83
Trombosi arteria hepatica 12 12,4 7,8 0,50
Complicacions biliars 24 23,1 17,8 0,70
Recidiva hepatitis C 23 32,6 19,2 0,51

Les definicions de les complicacions es detallen a l'apartat 3.3.2. La disfuncié de
I'empelt inclou el funcionament deficient de 'empelt i el no funcionament primari

de I'empelt.

4.6. Analisi de la correlacié de les variables significatives amb les causes de pérdua

de I'empelt

L’analisi estadistica de la correlacié de la serologia del CMV del donant amb les

diferents causes de perdua de 'empelt no es va poder realitzar perque les causes de
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pérdua eren diverses i, per tant, hi havia pocs casos de cadascuna. De les causes més

freqiients, que van ser la infecci6 i el rebuig, hi havia 7 casos de cadascuna.

A les taules 15 i 16 es detallen les causes de retrasplantament i de mort, el temps de
supervivencia dels empelts i les serologies pel CMV del donant i del receptor en

cada cas.

Taula 15. Causes de retrasplantament dels 16 empelts, temps de supervivencia i

serologia CMV.
Causa de retrasplantament Supervivencia (mesos) CMVD/R*
Rebuig 1 +/+
1 +/+
3 +/+
4 +/+
7 +/+
Disfunci6 primaria 1 +/+
1 +/+
1 +/+
Trombosi de I'arteria hepatica 1 +/+
10 -/+
21 -/+
Cirrosi per recidiva VHC 15 +/+
42 +/+
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Taula 15 (cont.). Causes de retrasplantament dels 16 empelts, temps de

supervivencia i serologia CMV.

Causa de retrasplantament Supervivencia (mesos) CMVD/R*
Complicacions biliars de tipus isquémic 7 +/+
36 +/+
Trombosi portal 8 +/+

* Serologia pel CMV: D = donant i R = receptor.

Taula 16. Causes de mort dels 22 pacients, temps de supervivéencia i serologia CMV.

Causa de mort Supervivéncia (mesos) CMVD/R*

Infecci6:  Sepsia per Pseudomonas 1 +/+
Pneumonia per Acinetobacter 1 +/+
Pneumonia per Acinetobacter 2 +/+

Sepsia per Enterococ (biliar?) 3 +/+

Infecci6 Pneumonia per Prneumocistis 4 +/+
Pneumonia per Estafilococ 23 +/+
Pneumonia polimicrobiana 51 +/+

Cirrosi per recidiva VHC 12 +/+
15 +/+

23 +/+

36 -/+

Rebuig 4 +/+
36 +/+
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Taula 16 (cont.). Causes de mort dels 22 pacients, temps de supervivencia i serologia

CMV.
Causa de mort Supervivencia (mesos) CMVD/R*

Recidiva CHC** 8 +/+
Cancer “de novo”  Esofag 11 +/+
Ovari 18 +/+
Esofag 29 +/+
Pulmé 42 +/+
Accident vascular cerebral 1 +/+
3 +/-
Mort sobtada 7 -/+
Anoxia cerebral 18 +/+

* Serologia pel CMV: D = donant i R = receptor.

** Tumor de gran dimensi6 abans del trasplantament (T4 NO MO).
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5. Discussi6

En el present estudi prospectiu, I'analisi multivariada de factors preoperatoris de
risc de pérdua de l'empelt, en una cohort de 122 pacients amb cirrosi hepatica
sotmesos a trasplantament hepatic, 1'Gnica variable amb valor pronostic
independent va ser I'estat serologic pel CMV del donant. Els receptors d'un fetge
provinent d"un donant amb serologia pel CMV positiva van tenir un risc relatiu de
pérdua de l'empelt quasi tres vegades superior que els receptors d'un fetge dun
donant CMV negatiu. Després de 59 mesos de seguiment la probabilitat de perdua
de I'empelt va ser del 47,9 % quan els donants eren CMV-seropositius i del 18,1 %

quan els donants eren CMV-seronegatius.

A la literatura hi ha controversia a 'hora de valorar la infecci6 previa per CMV com
a factor pronostic de supervivencia. Alguns autors, com ara Falagas et al. % van
trobar diferencies en la supervivencia anual del pacient entre les quatre
combinacions possibles de les serologies per CMV del donant i del receptor: la
mortalitat va ser del 44 % quan el donant era CMV-positiu i el receptor negatiu, del
30 % quan tots dos eren seropositius, del 22 % quan el donant era seronegatiu i el
receptor seropositiu i de 1'11 % quan tots dos eren seronegatius (P = 0,0091). En el
nostre estudi no es van trobar diferéncies en la supervivencia entre els receptors
amb serologia positiva i negativa perque només 6 dels 122 receptors eren

seronegatius.

97



PART EXPERIMENTAL. Discussio

Els resultats d’altres estudis no son tan concloents, perd sempre hi ha una tendéncia
a una pitjor evolucié dels receptors de fetges provinents de donants CMYV-
seropositius. Stratta et al.176 no van trobar correlacié entre I'estat serologic pel CMV i
la supervivencia del pacient; malgrat aix0, la seropositivitat pel CMV del donant,
independentment de l'estat serologic del receptor, era un factor predictiu
independent per al desenvolupament posterior de malaltia per CMV i hi havia una
tendencia a una pitjor supervivencia en els pacients que patien malaltia per CMV
quan es comparaven amb aquells que no la patien, perd sense arribar a la
significacié estadistica. De manera semblant, en l'estudi de Gayowski et al.1% que
inclofa 130 pacients no va haver-hi diferencies estadisticament significatives; no
obstant aix0, hi havia una tendéncia a diferents taxes de mortalitat anual entre els
grups serologics per al CMV del donant i del receptor, especialment quan el grup de
donants i receptors CMV-seronegatius es comparaven amb la resta: 0 % de
mortalitat quan el donant i el receptor eren seronegatius enfront del 17 % quan el
donant era seropositiu i el receptor seronegatiu, 12 % quan el donant era

seronegatiu i el receptor seropositiu i 15 % quan tots dos eren seropositius.

S’ha formulat la hipotesi que les diferencies en els resultats poden ser degudes a les
diferents pautes immunosupressores utilitzades. El tacrolimus és un agent
immunossupressor que s’ha associat amb un lleuger augment de la supervivéncia
en els receptors de trasplantament hepatics i a una menor incidencia de malaltia per
CMV després de trasplantament.’”” L'estudi de Stratta et al.17¢ es va dur a terme
abans de la introducci6é del tacrolimus com a immunosupressor; en l'estudi de

Falagas et al.,'*4 igual que en el nostre, es va utilitzar el tacrolimus només en alguns
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pacients (6 i 7 pacients, respectivament) i Gayowski et al.15? el van indicar com a
farmac de primera linia en la majoria dels pacients. Per tant, no es poden treure

conclusions en aquest sentit basant-nos en la literatura publicada.

De la resta de variables estudiades, cap no va demostrar tenir valor predictiu
independent per a la supervivencia de I'empelt. Aix0d no esta en contradiccié amb
altres resultats publicats ja que practicament totes les variables que han estat
significatives en algun estudi no ho han estat en d’altres, cosa que probablement és
conseqiiéncia, com ja s’ha dit a la introduccié, de la diversitat de poblacions

estudiades i de la variabilitat de resultats finals analitzats en els diferents estudis.

La qualitat de vida del receptor abans del trasplantament mesurada per l'escala
UNOS % va ser I'tinica variable, juntament amb la serologia CMV del donant, que
va assolir significacié estadistica en I’analisi univariada, pero no en la multivariada.
Aquesta variable ha demostrat estar associada amb el pronostic en diversos
estudis,303133,37,92949 perd en tots ells els pacients amb mal pronostic eren els que
estaven ingressats a la unitat de cures intensives en el moment del trasplantament
(classificats com a UNOS 4), i en el nostre estudi cap pacient pertanyia a aquest
estadi ja que no es van incloure pacients amb hepatitis fulminant, que sén els que
majoritariament requereixen suport vital. La qualitat de vida dels receptors inclosos
en el present estudi era forca bona: només 10 dels 122 restaven hospitalitzats en el
moment de la intervenci6, i dels 112 restants, 67 es van classifcar com a UNOS 1, és

a dir, que feien una vida practicament normal i no requerien ingressos hospitalaris;
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aix0 pot ser degut al fet que una indicaci6 freqiient de trasplantament hepatic va ser

I'hepatocarcinoma en pacients sense descompensacié hepatica.

L’edat avancada del receptor no sempre ha estat un factor de mal pronostic, sin6
que hi ha estudis que demostren, igual que el nostre, que els pacients més grans no
tenen pitjor evoluci6.23133 Molt probablement, més que l'edat cronologica dels
pacients el que té significaci6 és l'edat biologica i aquesta es correlaciona

estretament amb la qualitat de vida i, per tant, amb la classificaci6 UNOS.

En practicament tots els estudis previs de factors pronostics del trasplantament
hepatic, els parametres de funci6 renal es correlacionaven amb la
supervivencia;338468-92 per aquesta rad en el nostre es van incloure tGnicament
pacients amb funcié renal normal o deteriorament lleuger d’aquesta (tots els
pacients tenien valors de creatinina serica inferios a 1,8 mg/dL). Per protocol, en el
nostre hospital, en tots els pacients amb insuficencia renal moderada o greu
s’indicava trasplantament doble de fetge i de rony9 i, per tant, no van ser inclosos

en 'estudi.

S’ha demostrat que I'etiologia de la cirrosi és un factor de risc per a la supervivencia
tant a curt com a llarg termini. Quan la cirrosi és d’etiologia colestatica, ja sigui
cirrosi biliar primaria o colangitis esclerosant, I’evolucié del trasplantament és més
favorable que quan I'etiologia és una altra, com la cirrosi postnecrotica o

alcoholica.30373 El nombre de pacients amb cirrosi colestatica en el nostre estudi va
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ser només de 9 i per aquest motiu no es van trobar diferéncies en quant a la

supervivencia respecte a les altres etiologies.

La influencia de I'estat nutricional del receptor previ al trasplantament hepatic en
I'evoluci6é posterior és controvertida i dificil d'interpretar en els diferents treballs
que I'han analitzat, ja que els metodes utilitzats per mesurar-lo sén molt variats i
van des de la valoracié subjectiva fins a meétodes sofisticats de mesura del
metabolisme mitjangant el calcul de la despesa energetica.36:3850.73,7590,98-100 | 3 majoria
conclouen que l'impacte sobre el pronostic és escas, cosa que esta en concordanga
amb els nostres resultats quan vam mesurar els compartiments gras i muscular per

metodes antropometrics i el compartiment visceral per 1’albimina sérica.

Els parametres de funci6 hepatica com la classificacié de Child-Pugh han demostrat
no tenir valor pronostic en la majoria d’estudis.”’374140 Pel que fa als tests dinamico-
quantitatius han estat poc avaluats com a factors pronostics. El més estudiat ha estat
el test de MEGX que ha demostrat el seu valor en l'avaluacié de la qualitat de
I'empelt,8182 del risc preoperatori del receptor 8385 i del funcionalisme hepatic en el
postoperatori, %687 perd que ha estat poc assajat com a factor pronostic postoperatori
en el candidat a trasplantament.?8 En el nostre estudi cap dels dos tests utilitzats (el

test de MEGX i el test de I'ale d’aminopirina) van demostrar valor pronostic.

Respecte a la influencia de les complicacions previes de la cirrosi com I’ascites,

I'encefalopatia, I'hemorragia digestiva alta per varices esofago-gastriques o la
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peritonitis bacteriana espontania, en conjunt es consideren amb poc valor

predictiu.28:337577

Malgrat que els primers estudis demostraven que els pacients que presentaven un
hepatocarcinoma tenien pitjor pronostic després del trasplantament perqué es
produia una alta taxa de recidiva,'”® en estudis posteriors, igual que en el nostre, es
va demostrar que no hi havia diferéncies quant a la supervivencia entre els pacients

amb hepatocarcinomes ben seleccionats i els que no patien aquesta neoplasia.17.2470

Respecte als factors del donant, 'edat és una de les variables més ampliament
estudiades. Mentre que alguns autors demostren que els empelts provinents de
donants d’edat cronologica avancada tenen pitjor evoluci6,3437,389497,98107-109 altres
demostren el contrari.10111113  En el nostre estudi un percentatge alt dels donants
(10,6 %) tenien més de 70 anys, malgrat aix0 aquesta variable no va arribar a la

significacid estadistica.

El que succeeix, tal com suggereix Hoofnagle et al., és que el que té valor no és
I'edat del donant, sin6 la qualitat de I'empelt jutjada pel cirurgia que fa I'extraccié
(aquesta és catalogada com a regular o dolenta més freqiientment quan el donant és
més gran de 50 anys que quan és més jove), i que quan s'utilitzen fetges amb la
mateixa catalogacié per part del cirurgia I'evolucié és igual independentment de
I'edat del donant. La qualitat macroscopica de 1'empelt valorada pel cirurgia que fa

l'extraccié no va ser valorada com a variable en el present estudi.
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Es pot hipotitzar que l'evoluci6 favorable dels receptors de fetges CMV-
seronegatius podria tenir relaci6 amb 'edat del donant, ja que la prevalenga de la
infecci6 augmenta amb l'edat. Si bé és cert que els donants CMV-seronegatius eren
de mitjana quasi 10 anys més joves que els CMV-seropositius (39,2 = 18,9 anys i 48,9
* 18,8 anys, respectivament), la serologia CMV del donant es va mantenir com
I'tinica variable amb valor pronostic independent fins i tot quan en l'analisi de
regressio de Cox es va avaluar conjuntament amb 1’edat del donant (dades no

mostrades en I'apartat de resultats).

Una altra variable amb valor predictiu demostrat és el grau d’esteatosi del
fetge;3897120122 aquesta és una variable no inclosa en el nostre estudi perque, malgrat
que pot ser previsible durant I'extraccié per I'aspecte macroscopic del fetge, no és
coneguda amb exactitud abans del trasplantament hepatic ja que requereix I'estudi
microscopic de la biopsia, i la nostra intencié era tnicament incloure variables

conegudes abans de la intervenci6 i que, per tant, poguessin variar la indicaci6.

Pel mateix motiu, altres variables no conegudes abans del trasplantament i que
tenen un valor pronostic demostrat, com el temps d’isquemia
freda,?7387576112115130132135136  e] temps d’isquémia total’”75 els requeriments
transfusionals intraoperatoris 2528363975 o el “crossmatch” citotoxic positiu entre
donant i receptor, que si bé ha perdut rellevancia en els darrers anys és perqué les
noves pautes immunosupressores en minimitzen 1'impacte 89140142 no han estat

incloses en el nostre estudi.
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El CMV és un virus que freqiientment infecta els animals i els humans. Es un virus
ADN de doble cadena que pertany al grup dels herpes que, a més, inclou altres
virus com ara el de I'herpes simple, el de la varicel-la-zoster i el d’Epstein-Barr. Hi
ha nombroses soques de CMV huma que tenen propensié a infectar les cel-lules,
tendencia a romandre latents i potencial per produir malalties sistémiques i

malignes.

En T'hoste immunocompetent, la gran majoria d’infeccions per CMV sén
asimptomatiques. Ocasionalment els pacients poden manifestar una sindrome
semblant a la mononucleosi infecciosa. En el receptor d’organs immunodeprimit,
aquesta sindrome és poc freqiient i apareixen manifestacions més greus que de
vegades son fatals. De fet, és la infecci6 més freqiient que complica el curs

postoperatori en el trasplantament hepatic.

Hi ha tres patrons diferents d’infecci6 i malaltia pel CMV en el pacient trasplantat:

El primer és el de la infeccié primaria que té lloc en el receptor que és CMV negatiu
abans de la intervenci6é i que mostra evidéncia d’infeccié en el postrasplantament.
Aquest patro6 sol ocorrer quan el donant és CMV-positiu i el virus es transmet amb

I'empelt. Pero també pot ser transmes per les transfusions de sang.

El segon és el de la reactivacié de la infeccid, que té lloc quan un virus latent replica
quan s’inicia el tractament immunosupressor. Aquest patré succeeix quan un

receptor seropositiu rep un empelt seronegatiu.
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El tercer patré d’infeci6 és el que es produeix quan un receptor seropositiu rep un
empelt igualment seropositiu; la infeccié pot ser per reactivacié o per sobreinfeccié
per una soca diferent de CMV transmesa pel donant. Clinicament no és possible
distingir entre la reactivaci6 o la sobreinfecci6, excepte que s’utilitzin técniques

sofisticades de seqtienciacié de ’ADN.

Sembla que la incidéncia i la gravetat de la infeccié per CMV estan relacionades amb
el patr6é d’adquisici6 de la infecci6 en cada cas determinat. Es interessant remarcar
que un nombre important de pacients d’aquests grups no desenvoluparan mai
infecci6 per CMYV, cosa que suggereix que existeixen diferéncies en les distintes

soques de virus, o que hi ha altres factors de risc posttrasplantament.

Els receptors CMV-seronegatius que reben un empelt provinent d'un donant CMV-
seropositiu i que tenen el risc de patir una infeccid primaria pel CMV estan
particularment exposats a manifestacions greus de la infecci6, a infeccions invasives
pel CMV i a recidiva del virus. Per altra banda, els receptors CMV-seropositius que
tenen també el risc de reactivacié6 de la malaltia i de sobreinfecci6 pel virus
provinent d'un donant seropositiu també tenen risc de patir malaltia simptomatica
per CMYV, especialment si reben immunosupressié intensa i en concret agents

antilimfocitics.

Hi ha tres passos en la patogenesi de la infeccié pel CMV: I'activacié del virus latent,
la disseminaci6 sistémica del virus actiu i replicaci6, i el control del virus pel

complexe major d’histocompatibilitat i les cel-lules T citotoxiques.17?
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La infecci6 activa pel CMV és un procés inflamatori que pot estimular la produccié
de citocines i, per altra banda, ser accentuat per elles mateixes. D’aquesta manera, el
CMV en el teixit de 'empelt és una font potencial de dany, amb la subseqiient lesi6

cronica i mantinguda durant la resposta a I’agressio.

S’han descrit diferents mecanismes pels quals la infeccié per CMV pot augmentar o
precipitar el rebuig o la lesi6 de I'empelt: la regulacié a 1'alca dels antigens del
complexe major d’histocompatibilitat, cosa que provoca un risc augmentat de
rebuig;!80 la regulacié a l'alca de les molecules d’adhesi6é, que pot provocar un
augment de la proliferacié del teixit muscular 1lis i del col-lagen en les parets dels
vasos;181 I'estimulacio de la sintesi de citocines com ara la interleucina 6, el factor de
necrosi tumoral-alfa i el factor de transformacié del creixement-beta, aquest altim
lligat al desenvolupament de fibrosi;'82 i la interacci6 amb l’endolteli, on s’ha
demostrat que el CMV esta en relaci6 amb la inflamaci6 subendotelial i
perivascular, la formacié d’anticossos anticel-lules endotelials, 1'arteriosclerosi i la

prolifercai6 cel-lular.183184

En el receptor d’un trasplantament hepatic, el CMV pot produir principalment els

efectes segiients:

1. Malaltia infecciosa per ell mateix consistent en un quadre viral caracteritzat per
febre i artralgies o en afectaci6 especifica d’algun organ com ara el pulmo, el fetge,
el tracte gastrointestinal o la retina. La incidencia de la infeccié per CMV després del

trasplantament hepatic varia entre el 23 % i el 85 %, dels quals aproximadament la
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meitat dels pacients tenen simptomes.18518¢ Les diferencies depenen del tractament
immunosupressor, pero, sobretot, de la intensitat amb que la infecci6 ha estat
avaluada. En una serie del nostre hospital on s’analitzaven 97 pacients, el 85 % van
patir una infeccié activa per CMV, entesa com la deteccié de replicacié viral en
alguna de les mostres analitzades (sang, orina, saliva o rentats broncoalveolars); el
59 % van tenir viremia, de les quals la meitat van ser asimptomatiques; el 19 % van
cursar amb sindrome viral i el 25 % van patir malaltia focal (hepatitis, pneumonitis o

afectacio del tub digestiu).14>

La infecci6 sol ocorrer en els tres primers mesos després del trasplantament. La
infeccié tardana (més enlla de 3 mesos) esta freqiientment relacionada amb la
necessitat d’augmentar la immunosupressié, com pot ser la utilitzaci6 d’'OKT3 o

altres farmacs antilimfocitics, per tractar episodis de rebuig.

S’han identificat diversos factors clinics que contribueixen a la freqiiencia i a la
gravetat de la infecci6 per CMV: el tractament immunosupressor, el tractament
antilimfociticc, el donant CMV-seropositiu i [I'hepatitis fulminant i el

retrasplantament com a indicacions del trasplantament.

El tractament immunosupressor és un dels factors més importants. Malgrat que el
tractament amb corticosteroides per si sol infreqlientment és causa de reactivacioé
del CMV en un pacient seropositiu, I'as de farmacs citotoxics, com ara l'azatioprina,
o d’inhibidors de la interleucina-2, com per exemple la ciclosporina i el tacrolimus,

és clarament un factor desencadenant tant de la infecci6 com de la malaltia per
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CMV. L'Gs de farmacs antilimfocitics com ara la globulina antilimfocitica i 'OKT3,
per induir el tractament immunossupressor o per al tractament dels episodis de
rebuig, s’ha associat en alguns estudis a una incidencia inusualment alta de malaltia

per CMV. 176187188

En diversos estudis multivariants 1'estat serologic pel CMV abans del
trasplantament hepatic s’associa de manera independent amb el risc de patir
malaltia per aquest virus després de la intervencié 144187 i sembla que és un factor
important no solament en la incidencia de la malaltia per CMV siné també en la
gravetat d’aquesta.’®” En un estudi de la Clinica Mayo en el qual s’analitzaven 218
pacients,'® els que tenien un risc més elevat de patir malaltia per CMV eren els
receptors seronegatius d’un empelt provinent d’'un donant seropositiu ja que el 77 %
van patir la infecci6 i els receptors seropositius d’un empelt seropositiu amb una
taxa d’infecci6 del 66 %, mentre que la incidéncia era del 49 % quan el receptor era
seropositiu i el donant seronegatiu i només del 10 % quan tots dos eren
seronegatius. En aquest estudi les infeccions van ser més freqiientment
simptomatiques quan el donant era seropositiu i el receptor seronegatiu (61 %) o
quan tots dos eren seropositius (23 %) que quan el donant era seronegatiu
independentment de la serologia del receptor (10 %). S’ha descrit fins a una
incidencia del 48 % d’hepatitis per CMV quan un receptor seronegatiu rep un fetge

seropositiu.1%0

Se sap que els pacients que pateixen malaltia per CMV després de trasplantament

tenen significativament pitjor supervivencia que els que no la pateixen 39176191
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2. Les propietats immunosupressores d’aquest virus sén probablement les
responsables que els pacients exposats a la infecci6 per CMV tinguin més risc de
patir infeccions per bacteries 35144 i per germens oportunistes com ara els fongs 144155
i els protozoos.176187 De fet, la infecci6 per CMV s’associa a leucopeénia, a una
disminuci6 en la relacié limfocits T-col-laborador/T-supressor i a una depressioé de

la immunitat cel-lular.192

L’afavoriment, per part del CMV, de la infecci6é oportunista pel virus d’Epstein Barr
s’ha relacionat amb 'augment de les malalties limfoproliferatives que pateixen amb

una major incidéncia els pacients trasplantats.1%3

3. El rebuig cronic és considerablement menys freqiient en el trasplantament hepatic
que en el trasplantament d’altres organs, ja que sembla que s’assoleix un estat de
tolerancia immunologica més facilment que en altres trasplantaments, fet que

permet disminuir la immunosupressio i fins i tot susprendre-la en alguns casos.

El CMV s’ha relacionat amb el rebuig cronic. No obstant aixo, no es coneix del cert si
I'estat serologic del donant i del receptor pel CMV, I'hepatitis per CMV o la malaltia
recurrent per CMV sén factors de risc per 'aparicié de rebuig cronic. Candinas et
al.1% en un estudi on incloien 423 trasplantaments van identificar la combinacié
donant CMV-seropositiu amb receptor CMV-seronegatiu, junt amb altres variables,
com a factor de risc per al rebuig cronic. Evans et al.1% van demostrar que la
combinacié donant-positiu amb receptor-negatiu i la infeccié pel CMV de més de 30

dies de durada, era un factor de risc per al desenvolupament de rebuig cronic; per
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altra banda, ni la viremia, ja fos amb simptomes o sense, ni la viremia quantitativa
no s’associaven a un major risc, cosa que suggeria que la infecci6 larvada subclinica
pel CMV, més que la infecci6 per CMV d’'una manera general, era la que

predisposava els receptors al rebuig cronic.

Igual que en altres organs solids, s’ha descrit que la disfuncié cronica de I'empelt
implica tant una arteriopatia obliterant com una perdua d’estructures epitelials
lineals; en el cas del trasplantament hepatic aquest Gltim patr6 pren la forma de la

pérdua de conductes biliars anomenada “vanishing bile duct sindrome”.

No s’ha demostrat una clara relaci6 causa-efecte entre el CMV i l'arteriopatia
obliterant.’% LADN del CMV s’ha trobat d’'una manera preferent en els conductes
biliars i en les cel-lules endotelials, en lloc d’altres estructures, en els pacients que
pateixen rebuig cronic,'% perd, per altra banda, també s’ha detectat en una
proporcié semblant en els empelts perduts per rebuig cronic i en els perduts per
altres causes.18 En un estudi experimental en rates va trobar que les infectades per
CMYV patien una inflamaci6 i una lesi6é ductal més greu durant el rebuig agut que les

rates no infectades.19

Com ja s’ha dit, I'efecte immunomodulador del CMV es posa de manifest en part
perque in vitro indueix 1'expressié dels antigens dels leucocits humans de classe I i
IT que, segons una hipotesi realitzada, estan associats a un augment en la propensié

a la inducci6é de rebuig. Alguns autors han relacionat I'HLA-crossmatch amb el risc
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per desenvolupar hepatitis per CMV i rebuig cronic,2® pero aquesta dada no ha

estat confirmada per altres.20!

La relaci6 entre el CMV i el rebuig agut s’ha de buscar més en els efectes dels canvis
en el tractament immunosupressor que en altres causes.22 E] rebuig agut de vegades
és previ a la infecci6 per CMV que, com ja s’ha dit, sol ser secundaria a
I"'administracié addicional d'immunosupressors i, per altra banda, el rebuig després
de la infecci6 per CMV sol ser secundari a la disminucié del tractament
immunosupressor, que és part del tractament d’aquesta. Un altre factor pot ser el
genotip del virus, ja que un estudi recent demostra que els pacients infectats pel

genotip gB1 del CMV pateixen més episodis de rebuig agut.203

Malgrat tot 'esmentat, en la practica clinica ha estat dificil demostrar una relacié
directa causa-efecte entre la infecci6 per CMV i el rebuig. Les complexes
interaccions entre el CMV i altres factors de risc com a agents causants de la
disfuncié cronica de 'empelt encara han de ser completament aclarides.’® Com en
el cas dels trasplantaments d’altres organs solids, I’evidencia en els models animals i
els estudis de les biopsies suggereixen que el CMV es localitza en estructures
involucrades en el rebuig cronic, perd la troballa del virus en les preparacions

histopatologiques no és especifica dels empelts amb rebuig cronic.199.201

4. La viremia per CMV s’ha associat a una progressié histologica més greu de
I'hepatitis cronica en receptors amb hepatitis C posttrasplantament amb un major

risc de cirrosi i de pérdua de 'empelt.2%* Aquest efecte és probablement degut a la
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capacitat del CMV d’inhibir la immunitat cel-lular, que sembla que és important per

neutralitzar la infecci6 pel virus C.

5- La capacitat oncogénica del CMV roman especulativa, només hi ha casos aillats

descrits sense prou evidéncia per donar-li suport.192205

Malgrat tots els efectes descrits, els primers estudis indicaven que la infeccié per
CMV no tenia un impacte negatiu en la supervivencia,'7¢ perd estudis posteriors
39191203 demostren que si que influeix en la supervivencia tant del pacient com de
I'empelt i que aquest efecte deleteri pot persistir, fins i tot, després de tractar

satisfactoriament la infecci6.191

S’han descrit efectes negatius similars del CMV en els trasplantaments d’altres
organs solids com ara el rony6, en que s’ha relacionat amb lesions glomerulars i
amb la disfunci6 cronica de I'empelt,2% el cor amb l'afectacié per vasculopatia
cronica,?? el pulmé amb el desenvolupament de bronquiolitis obliterant 208 i els
intestins en els quals la malaltia per CMV és especialment prevalent.2 A més, tant
en el rony6 210 com en el cor, 211 el pulmo6 22 o el budell 2 s’ha demostrat que els
receptors CMV-seronegatius de donants CMV-seropositius tenen més
complicacions i pitjor supervivencia. En el cas dels intestins fins i tot es desaconsella
el trasplantament d’un donant seropositiu en un receptor seronegatiu, ja que,
malgrat la profilaxi, la incidencia d’infeccions pel virus és molt alta i I'evolucié

freqiientment desfavorable.
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Malgrat que, com s’acaba de ressenyar, l'estat serologic pel CMV del receptor i
sobretot del donant s’ha relacionat, a més de la supervivencia, amb el risc posterior
de patir malaltia per CMV, amb el risc d’infeccions oportunistes, amb el rebuig, amb
I'evoluci6 de I'hepatitis C postrasplantament i fins i tot amb el desenvolupament de
neoplasies, és dificil determinar si les causes de mort i de retrasplantament sén
directament atribuibles al CMV ja que aquestes son multifactorials en la majoria dels

casos.

En el present estudi, no varem poder correlacionar la serologia del donant pel CMV
amb les causes de perdua de 'empelt, ja que només hi va haver 4 dels 38 casos de
pérdua en donants CMV-seronegatius. En tres d’aquests quatre casos la causa de
pérdua molt probablement no tenia relaci6 amb la infecci6 per CMV: en dos d’ells
va ser per trombosi de I'artéria hepatica, i en I’altre per mort sobtada (el quart cas va

ser per recidiva de I'hepatitis C).

S’ha de remarcar que els principals motius de pérdua van ser el rebuig com a causa
de retrasplantament i la infecci6 com a causa de mort del pacient, dues
complicacions que han estat ampliament relacionades amb la infeccié pel CMV. Per
altra banda, tots els pacients amb perdua de I'empelt per una d’aquestes dues

causes havien rebut un empelt CMV-seropositiu.

Va haver-hi 4 casos de mort del pacient per tumors “de novo” (sense incloure
hepatocarcinomes), tots ells en receptor de fetges CMV-seropositius, que molt

probablement tenen relacié6 amb la immunosupressié rebuda, pero en els quals no es
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pot descartar un possible efecte oncogenic del CMV, malgrat que cap de les

neoplasies va ser un procés limfoproliferatiu.

Quan es va analitzar la correlacié entre 1'estat serologic pel CMV del donant i del
receptor amb les complicacions postoperatories més freqiients i greus, i que, per
tant, en podien condicionar la supervivéncia, no es van trobar diferéncies
estadisticament significatives. De tota manera cal remarcar que complicacions que
poden estar en relaci6 amb la infeccié per CMV, com sén les infeccions, el rebuig
cronic i la recidiva de I'hepatitis pel virus C, van ser notoriament més freqiients

quan el donant era CMV-seropositiu que quan era CMV-seronegatiu.

La incidencia d’infeccions en general (inclou infeccions tant bacterianes com
viriques o fangiques) va ser del 80,4 % i del 55,6 % quan el donant era CMV-
seropositiu i CMV-seronegatiu, respectivament; les diferencies van ser valorables
en el cas de les infeccions bacterianes o fungiques perd no en el cas de les viriques
per CMV. Aquesta manca de diferéncies en el cas de la incidéncia de malaltia per
CMJV en el posttrasplantament pot ser deguda, per una banda, a una alta incidéncia
de reactivacions del virus, ja que s’utilitzava tractament antilimfocitic com a
induccié de la immunosupressié en tots els casos i com a tractament del rebuig, i a
probables sobreinfeccions per altres soques a través dels derivats sanguinis; i per
altra banda, al fet que no es va indicar tractament profilactic contra el CMV de
manera sistematica, siné que es va indicar tractament amb ganciclovir quan es

detectava infeccié simptomatica o focal.

114



PART EXPERIMENTAL. Discussio

Els 6 casos de rebuig cronic que es van diagnosticar els van patir receptors de fetges
CMV-seropositius, mentre que no hi va haver cap cas quan el donant era
seronegatiu. Les recidives de 1'hepatitis pel virus C van ser més d'un 50 % més

freqiients quan el donant era CMV-positiu que quan era CMV-negatiu.

De tot el descrit es dedueix que la prevencio6 o el tractament precog de la infeccié pel

CMYV és d’'una importancia vital en el trasplantament hepatic.

Els metodes per prevenir la infecci6 sén: seleccionar fetges de donants CMV
seronegatius, utilitzar derivats sanguinis seronegatius pel CMV, immunitzacié
activa amb vacunes, immunitzacié passiva amb immunoglobulines i profilaxi amb
agents antivirals especifics com el ganciclovir. Una altra mesura per prevenir la
infeccié pel CMV és evitar la immunosupressié excessiva. Es objecte de controversié
el fet de si aquestes mesures s’han d’aplicar de manera generalitzada a tots els

receptors de trasplantament hepatic o de manera especifica als pacients d’alt risc.

No és possible rebutjar els fetges provinents de donants CMV-seropositius perqué la
prevalenca de la infeccié en la poblacié general és molt alta i 1'escassesa d’organs
provocaria l'allargament de les llistes d’espera. S"ha proposat trasplantar els fetges
provinents de donants CMV-seronegatius a receptors també seronegatius, que sén
els que tenen un risc més alt d’infeccié pel CMV després de la intervencio,'7¢ perod
aquesta estratégia no és facil d’acomplir perque la prevalenca de la infecci6 en la

poblacié adulta és alta i els donants CMV-seronegatius, escassos.
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PART EXPERIMENTAL. Discussio

De la mateixa manera, tampoc no és factible rebutjar la sang provinent de donants
CMV-seropositius ja que els requeriments transfusionals en aquests pacients sén alts

i és ben coneguda l'escassesa dels derivats sanguinis.

S’han investigat vacunes que han demostrat ser immunogeniques i que modifiquen
la gravetat de la malaltia per CMV, perd no prevenen la sobreinfeccié per altres

soques de CMYV, i la resposta immunitaria després del trasplantament és escassa.76

Des que es disposa de ganciclovir com a farmac antiviric altament eficag per al
CMYV, hi ha un debat considerable sobre quin és el métode optim per prevenir la
infecci6 després del trasplantament hepatic. Hi ha estudis que estableixen ’eficacia
del ganciclovir 213 i d’altres agents com ara la globulina hiperimmune 17 en
situacions especifiques. No obstant aix0, no totes les pautes han estat igualment ttils
i cap ha evitat completament la viremia i la infeccié pel CMV. Particularment, ha
estat especialment dificil administrar una profilaxi adient en els casos de donant
seropositiu i receptor seronegatiu, que sén els que estan en risc de patir una infeccié

primaria.

En els darrers temps s’ha focalitzat 1'atencié en un nou concepte, que és el
tractament preventiu. Aquest terme es refereix a la institucié del tractament en un
subgrup de pacients basant-se en la detecci6 preco¢ mitjangant una prova de
cribatge o en un factor de risc concret.214215 Aixo esta en contraposicio de la profilaxi,
que es basa en 1’administraci6 universal d"un tractament preventiu a un grup sencer

de pacients.
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Una tercera estrategia possible és el tractament diferit, que significa esperar 'inici
dels simptomes per comengar el tractament.?6 Aquesta és 'estratégia seguida en els
nostres pacients, es va fer especial vigilancia dels pacients 1'alt risc com els receptors

seronegatius de donants seropositius o els tractats amb OKT3.

Els avantatges potencials del tractament preventiu, que citen els seus defensors, en
front de la profilaxi, inclouen la prevencié de la toxicitat pels farmacs, la utilitzacié
dels farmacs exclusivament en els casos que demostren que de veritat ho necessiten,
una millor relacié cost-benefici i la prevencié de l'aparicié de resisténcies.?l¢ El
tractament preventiu ha estat validat en el cas de pacients que reben tractament
antilimfocitic i que, per tant, reben tractament simultani amb ganciclovir per

prevenir la reactivacié subseqtient del CMV.217

Un dels possibles desavantatges del tractament preventiu com a estratégia
generalitzada és I'existencia d’alguns pacients que tenen la malaltia pel CMV activa
en el moment de la primera determinaci6 i que, per tant, perden l'oportunitat de la
prevencid en una fase més precog. Per altra banda, no hi ha evidéncia que els efectes
a llarg termini del tractament preventiu siguin equivalents als de la profilaxi, ja que

el tractament preventiu ha estat introduit més recentment.
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. Conclusions

. Els pacients amb cirrosi hepatica sotmesos a trasplantament hepatic que reben un
empelt provinent d'un donant amb serologia positiva pel CMV tenen un risc

augmentat de perdua de I'empelt.

. Aquesta observaci6 suggereix que s’han d’intensificar les mesures profilactiques
per prevenir les complicacions postoperatories en els receptors de fetges

provinents de donants amb serologia CMV positiva.

. No s’ha demostrat una correlacié directa entre I'estat serologic pel CMV del
donant pretrasplantament i les complicacions postoperatories que poden

provocar la pérdua de I'empelt.

. Les variables preoperatories que valoren de manera acurada la funcié de sintesi
hepatica, mitjancant test dinamico-quantitatius, i l'estat nutricional del receptor,

no tenen valor pronostic en la supervivencia posterior de I'empelt.
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ANNEX

ABREVIATURES

CHC: carcinoma hepatocel-lular

UNOS: United Network for Organ Sharing
CMV: citomegalovirus

MEGX: monoetilglicinxylidide

PCT: plec cutani del triceps

PMB: perimetre muscular del brag

Nre: nombre

DE: desviaci6 estandard

TNM: Tumor Node Metastasis
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