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Un nuevo algoritmo permitira reducir el
rechazo agudo en los trasplantes de higado

Salud. Un grupo de investigacion del IMIB-Virgen de la Arrixaca busca detectar con antelacion
la probabilidad de que esto ocurra para tratar alos pacientes y prevenir las consecuencias

LYDIA MARTIN

1 trasplante de 6rga-

nos es una préactica

meédica que ha salva-

do una innumerable

cantidad de vidas des-
de que se implantd en Espana
hace mas de cuatro décadas. So-
bre todo fue la aprobacion, en
los primeros anos 80, del uso de
la ciclosporina —un fairmaco in-
munosupresor que evita el re-
chazo del 6rgano por nuestro
propio sistema inmunitario—, lo
que marco un antes y un des-
pués en los trasplantes. Desde
ese momento, han aparecido
nuevos farmacos inmunosupre-
sores en el mercado, pero, sin
embargo, ninguno de ellos ha
conseguido mejorar mucho la
esperanza de vida de los injer-
tos y los pacientes.

A nivel de trasplante de higa-
do, en Espana se llevan a cabo
mas de 1.000 intervenciones al
ano, unos 70 en la Region de Mur-
cia, y hay una lista de espera de
mas de 400 personas actualmen-

te. Pese al buen funcionamiento
de los tratamientos inmunosu-
presores, todavia el 35% de los
pacientes trasplantados de higa-
do sufren un proceso de recha-
zo agudo o disfuncién temprana
del injerto en las primeras se-
manas tras el trasplante. Al final,
hasta un 4% de estos pacientes
termina perdiendo el injerto, lo
que conlleva un nuevo trasplan-
te de urgencia que no siempre
puede ser llevado a cabo. La apa-
ricion de estos episodios de re-
chazo agudo aumenta en un 40%
la probabilidad de sufrir recha-
7o cronico y pérdida del trasplan-
te en el medio plazo. A pesar de
estos datos, a dia de hoy aun no
existe ninguna herramienta que
permita predecir de forma tem-
prana la aparicién de rechazo
agudo y solamente se puede de-
tectar en el momento en que ya
se estd produciendo, mediante
andlisis de sangre y confirma-
cién por biopsia.

En este escenario, el Grupo

de Investigacion en Inflamacion
¥ Trasplante Hepético el Insti-
tuto Murciano de Investigacion
Biosanitaria (IMIB-Virgen de la
Arrixaca) se puso a trabajar para
poder avanzar un paso masy
validar una nueva herramienta
que permita detectar, con ante-
lacién y durante las primeras
48 horas post-trasplante, la pro-
babilidad que tiene un pacien-
te de sufrir rechazo agudo, para
que se pueda prevenir dicho de-
senlace y sus nocivas conse-

I

En Espaia se realizan
mas de un millar de estas
intervenciones al afio,

y unas 70 en la Region
I

El proyecto esta
financiado y respaldado
por la Fundacién Séneca
hasta final de afo

cuencias futuras (pérdida del
injerto a medio plazo).

En las ultimas décadas, se han
explorado ampliamente marca-
dores no invasivos en sangre y
orina para diagnosticar el recha-
zo agudo tras un trasplante de hi-
gado. Sin embargo, ninguno se
ha traducido en un uso clinico
rutinario hasta ahora debido a la
incierta precisién del diagndsti-
co, lo que hace que la biopsia he-
patica, altamente invasiva, siga
siendo el estandar para la detec-
cion del rechazo agudo. L.a ma-
yoria de estos marcadores se ba-
san en citoquinas o en poblacio-
nes celulares detectadas por ci-
tometria de flujo, que no presen-
tan una alta especificidad y sen-
sibilidad, lo que en definitiva hace
que estos marcadores sean de di-
ficil implantacién. «<Aunque la
gama de marcadores estudiados
ha sido muy amplia, nadie hasta
la fecha se habia planteado como
nosotros el estudio de sefiales de
peligro en el liguido de preser-

vacion tras isquemia fria como
un marcador sencillo, estable, ra-
pido, facil y economico de anali-
zar para detectar la probabilidad
de presentar rechazo agudo en
un futuro préximo», afirma el in-
vestigador principal, el doctor Al-
berto Baroja Mazon.

Su método se basa en el andli-
sis y cuantificacion de determi-
nados analitos, considerados ‘se-
nales de peligro’ o DAMPs, en el
liquido de preservacion de los 6r-
ganos que se van a trasplantar.
Esos analitos son moléculas pro-
pias del organismo que suelen
encontrarse a nivel intracelular
y que, cuando salen fuera de la
célula, ejercen una funcion de
alarma activando sefiales en cé-
lulas del sistema inmune que dara
lugar al comienzo de un proceso
proinflamatorio. Entre estos
DAMPs, se encuentran el ATP,
cristales de dcidos biliares o dci-
do urico, el acido hialurénico, la
fibronectina, etc. El liquido don-
de se conserva el higado en frio
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(isquemia fria), desde que se ex-
trae del donante hasta que se im-
planta en el receptor, se recoge
en el quirofano de forma asépti-
ca justo antes de que comience
la operacion de trasplante. Se-
gun los investigadores de este
proyecto, «el dano celular que se
produce en el 6rgano durante el
proceso de isquemia fria es el
causante de esta liberacion de
diversos DAMPS, los cuales ejer-
ceran su accion proinflamatoria
anivel local en el propio higado
durante la isquemia e incluso
tras el trasplante».

«Con los resultados obtenidos,
y anadiendo algunos datos cli-
nicos, tanto del donante como
del receptor (edad, sexo, indice
de masa corporal, enfermedad
previa al trasplante, causa de la
muerte del donante, etc.), eje-
cutaremos un algoritmo que nos
devuelva un resultado sobre la
posibilidad de sufrir rechazo
agudo con la antelacion necesa-
ria para que estos pacientes sean
tratados en consecuencia antes
de que ocurra el evento», afir-
ma el doctor Baroja.

Identificacion precoz

Aunque el rechazo agudo no es el
problema mads grave que puede
ocurrir tras un trasplante, si que
es uno de los mas frecuentes, ya
que en torno al 35% de los pacien-
tes sometidos a trasplante hepa-
tico sufrira un episodio de recha-
70 agudo en los primeros meses
post-trasplante. De estos, en tor-
no al 4% perderan el injerto. Ade-
mas, pequeiios episodios de re-
chazo incrementan en un 40% el
riesgo de pérdida del injerto a lar-
go plazo. El numero de pérdidas
de injerto se podria reducir si el
equipo de investigacion logra pre-
decir con antelacion este proce-
S0, por tanto, tratar a los pacien-
tes antes de que el evento ocurra.
«Con la nueva técnica, también
estamos intentando encontrar
marcadores y algoritmos que nos
ayuden a predecir eventos mas
graves que ocurren tras el tras-
plante, como pueden ser las trom-
bosis arteriales hepaticas o los
problemas asociados a las vias bi-
liares», anade Alberto Baroja.

El proyecto atn esta en una
fase temprana de desarrollo, en
la que ya han obtenido datos pre-
liminares de 80 muestras, y ya
estén desarrollando el algorit-
mo, tras cuya validacion seguiran
trabajando sobre un nuevo set
de muestras obtenidas del Hos-
pital Virgen de la Arrixaca. «Pos-
teriormente, la idea es probar-
lo en un entorno real en otros
hospitales del resto de Espana»,
senala el investigador, quien ana-
de que el grupo esta haciendo
un estudio de patentabilidad
para conseguir una patente eu-
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ropea de la utilidad de estos ana-
litos en la determinacion de la
evolucion del trasplante hepa-
tico. «La idea es que, si todo va
bien, en pocos afios podamos te-
ner desarrollado el método para
poder aplicarlo en cualquier hos-
pital que lleve a cabo trasplan-
tes a lo largo del mundo», afna-
de, sin olvidar la dependencia
del proyecto de la financiacion
futura para terminarlo.

Aungue estan trabajando con
trasplante hepdtico por su cam-
po de trabajo, el estudio podria
ser extrapolable a otros tras-
plantes como el de rindn, para
lo que necesitarian muestras
unicamente procedentes de este
organo.

Trabajo en equipo

El proyecto, titulado ‘Método no
invasivo para la identificacion
precoz del rechazo agudo en
trasplante hepatico como pre-
vencion de la pérdida del injer-
to a medio plazo’, esta siendo de-
sarrollado por el IMIB, donde lle-
van a cabo los estudios, y 1a uni-
dad de trasplante hepdtico del
Hospital Virgen de la Arrixaca,
de donde han salido los pacien-
tes que se han estudiado hasta
el momento.

Este proyecto ha sido finan-
ciado durante un afio por la Fun-
dacion Séneca con 30.000 euros,
dentro de su convocatoria ‘Ayu-
das a grupos de investigacion
para la comercializacion y la ex-
plotacién de resultados bajo el
modelo Prueba de Concepto’, y
se basa en unos resultados pre-
liminares obtenidos gracias a un
proyecto previo concedido por
la Fundacion Mutua Madrilena
en 2019 (AP171362019).

El grupo investigador esta for-
mado por el jefe del Servicio de
Cirugia de La Arrixaca, el doctor
Pablo Ramirez; el doctor Felipe
Alconchel, residente de cuarto
ano de Cirugia en La Arrixaca; el
jefe de la Unidad de Hepatologia
y Trasplante Hepatico, el doctor
José Antonio Pons, y los investi-
gadores asociados Laura Marti-
nez, Marta Jover, Daniel Vidal,
Francisco Villalba y Maribel San-
chez. Ademas, cuentan con la co-
laboracion externa del doctor
Sergio Caja, experto en la utili-
zacion de algoritmos para la de-
teccion precoz de enfermedades
Yy con experiencia previa en
transferencia tecnoldgica.

«La ayuda de la Fundacion Sé-
neca ha sido esencial para po-
der poner en marcha la fase in-
termedia de desarrollo del pro-
ducto. Gracias a esta subvencion,
podremos patentar la idea a ni-
vel europeo y llevar a cabo las
primeras validaciones de nues-
tro algoritmo», afirma el inves-
tigador principal.
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