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Ø La hepatitis autoinmune “de novo” postrasplante hepático fue descrita por
primera vez en niños en 1996 y en adultos en 1997.

Kerkar, Abstr Hepatology 1996; Hernandez Albujar, abstr J. Hepatology 1997

Ø No descripciones de CBP ni CEP “de novo” en Trasplante hepático, ni HAI
“de novo” en otros trasplantes de órganos sólidos.

Ø En el año 2001 describimos la presencia de anticuerpos Anti-GSTT1 en la
hepatitis inmune “de novo”.

HEPATITIS AUTOINMUNE “DE NOVO” 
POSTRASPLANTE HEPÁTICO



Clin Exp Immunol 2001;126: 535-539



POLIMORFISMOS GLUTATION S-TRASFERASAS

Sherratt, Enzyme systems that metabolise drugs and other xenobiotics, 2001



GLUTATION S-TRANSFERASA T1

GSTT1

20% de la población caucásica no tiene el gen GSTT1
GSTT1*A/A, GSTT1*A/0, GSTT1*0/0

Pemble et al., 1994

Rec-/Don+

La enzima GSTT1 se expresa altamente en las células 
del endotelio vascular y de los conductos biliares



Liver Transpl 2004;10: 1166–1172



Rodríguez-Mahou,Transplantation 2007

Salcedo, Hepatology Feb 2002
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Aguilera, Clin Exp Inmunol Dic 2001
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HEPATITIS INMUNE “DE NOVO”
HEPATITIS DE CÉLULAS PLASMÁTICAS

RECHAZO RICO EN CELULAS PLASMÁTICAS 



Demetris AJ, Am J Transpl. 2016;16:2816–2835



OBJETIVOS Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN

PAPEL DE LA INCOMPATIBILIDAD GSTT1 EN EL RECHAZO CRÓNICO.

ESTUDIO RETROSPECTIVO

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

Ø Disponibilidad de ADN del donante y del receptor. n= 611 pacientes (2003-2016)

Ø Seguimiento >6 meses

Ø Exclusión retrasplantante



DEFINICIÓN DE “MISMATCH” O 
INCOMPATIBILIDAD PARA GSTT1

MISTMACH 
Ø Receptor nulo (-) /donante positivo (+)

MATCH 
Ø Receptor nulo (-) / donante nulo (-)

Ø Receptor positivo (+) / donante nulo (-)

Ø Receptor positivo (+) /donante positivo (+)



DIAGNÓSTICO DE RECHAZO CRÓNICO

- Demetris A, Update of the International Banff Schema for Liver Allograft Rejection: working recommenda-tions for
the histopathologic staging and reporting of chronic rejection.An international panel.Hepatology.2000;31:792–799
- Demetris AJ, 2016 comprehen-sive update of the Banff Working Group on Liver Allograft Pathology: introduction of
antibody-mediated rejection.Am J Transpl. 2016;16:2816–2835
- Tabla: Modificación:Choudhary, J Clic Exp Hepatology 2017

“El diagnóstico final de RC debe basarse en una combinación de hallazgos 
clínicos / radiológicos / de laboratorio e histopatológicos”



Patients characteristics n=611

Recipient age (mean) 53.1 +-9.4 (16-70)
Donor age (mean) 53.3 +-17.7 (8-86)
Gender 

Female    
Male 

146 (23.9 %)
465 (76.1 %)

Primary liver disease
Alcohol 246 (40.3 %)
Virus-induced 229 (37.5 %)
Autoimmune etiology* 35 (5.7 %)
NASH 22 (3.6 %)
FLF 12 (2%)
Criptogenetic 17 (2.8 %)
Others 50 (8.2 %)

Induction therapy
Cyclosporine 
Tacrolimus 

99 (16.2%)
512 (83.8 %)

*Autoimmune etiology includes: Primary biliary cholangitis (PBC), primary sclerosing cholangitis (PEC) 
and autoimmune hepatitis (AIH). NASH: non-alcoholic steatohepatitis; FLF: fulminant liver failure

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES



*Autoimmune etiology includes: Primary biliary cholangitis (PBC), primary sclerosing cholangitis (PEC) 
and autoimmune hepatitis (AIH). NASH: non-alcoholic steatohepatitis; FLF: fulminant liver failure

COMPARACIÓN MITMACHCH vs MATCH GSTT1
Patients n=611 GSTT1 

mismatched
n=85 (14%)

GSTT1 matched
n=526 (86%)

P-value

Recipient age at transplant (mean +-
standard deviation)

53.7 ± 8.7 53+-9.6 NS

Donor age (mean +- standard 
deviation)

52.4 ± 16.9 53.4 +-17.8 NS

Recipient sex
Female 
Male 

28 (32.9 %)
57 (67.1 %)

118 (22.4 %)
408 (77.6 %)

0.035

Primary liver disease
Alcohol 
Virus induced 
Autoimmune etiology *
NASH 
FLF 
Criptogenetic
Others 

27 (31.8 %)
32 (37.6 %)

6 (7.1 %)
6 (7.1 %)
2 (2.4 %)
3 (3.5 %)

9 (10.6 %)

219 (41.6 %)
197 (37.5 %)
29 (5.5 %)
16 (3 %)

10 (1.9 %)
14 (2.7 %)
41 (7.8 %)

NS

Induction therapy
Cyclosporine 
Tacrolimus  

16 (18.8 %)
69 (81.2 %)

83 (15.8 %) 
443 (84.2 %)

NS

Exitus 18 (21.2 %) 84 (16 %) NS



With CR 
n=71 

Without CR
n=540 

HR (95% CI) P Value

Donor/recipient GSTT1 

Matched 55 (77.5 %) 471 (87.2 %) 1.99 (1.08-3.66) 0.026
Mismatched 16 (22.5 %) 69 (12.8 %)

Primary liver disease
Alcohol 26 (36.6 %) 220 (40.7 %) 0.50
Virus-induced 32 (45.1 %) 197 (36.5 %) 0.16
Autoimmune etiology* 3 (4.2 %) 32 (5.9 %) 0.56
NASH 1 (1.4 %) 21 (3.9 %) 0.29
FLF 1 (1.4 %) 11 (2 %) 0.72
Criptogenetic 4 (5.6 %) 13 (2.4 %) 0.12
Others 4 (5.6 %) 46 (8.5 %) 0.40

Recipient sex
Female 15 (21.1 %) 131 (24.3 %) 0.56
Male 56 (78.9 %) 409 (75.7 %)

Recipient age 52+-10 53.2+-9.4 0.29
Donor age

<40
>40

49.9+-18.1
21 (29.6 %)
50 (70.4 %)

53.7+-17.6
124 (23 %)
416 (77 %)

NS
0.22

Immunosuppression
Tacrolimus 45 (8.8 %) 467 (91.2%) <0.001
Cyclosporine 26 (26 %) 73 (74 %)

RECHAZO CRÓNICO: ANÁLISIS UNIVARIANTE
RC 71/611 (11.6 %)



RECHAZO CRÓNICO: ANÁLISIS MULTIVARIANTE

Hazard ratio 95% confidence 
interval

P value

GSTT1 mismatch 2.053 1.163-3.623 0.013

Immunosuppression 0.295 0.180-0.483 <0.001

Table 4. Multivariate predictors associated with chronic rejection. Cox regression analysis for chronic rejection



RECHAZO CRÓNICO: GSTT1 E INMUNOSUPRESIÓN

Matched
Mistmached

P = 0.023 P = 0.001Ciclosporina
Tacrolimus



1. La incompatibilidad para la GTT1 D (+) / R (-) duplica la posibilidad de desarrollar 

rechazo crónico postrasplante hepático.

2. Es la primera vez que se identifica un antígeno especifico del donante asociado a RC 

en el trasplante de hígado: GSTT1.

3. El RC en estos pacientes no está asociado a anticuerpos anti-GSTT1 contrariamente al 

rechazo rico en células plasmáticas.

CONCLUSIONES



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCIÓN


