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1) MARCO TEORICO

INTRODUCCION:

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion en algunas ocasiones en pacientes
con falla hepatica aguda o hepatopatia crénica.’ Las enfermedades autoinmunes del
higado constituyen la tercera causa mas comun de indicacién de trasplante hepatico a
nivel mundial.? En México las causas mas frecuentes de trasplante hepatico son:
infeccion cronica por virus hepatitis C, consumo de alcohol y en tercer lugar las
enfermedades autoinmunes con sobrevida a 1y 5 afios de 90% y 85% respectivamente.
Entendemos por enfermedades autoinmunes hepaticas a la Hepatitis Autoinmune, la
Colangitis Biliar Primaria (CBP), la Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) y los
sindromes por sobrepocision. La indicacion de trasplante en estos padecimientos es por
hepatopatia crénica en etapa terminal, hepatocarcinoma, sintomas intratables vy
pacientes con hepatitis autoinmune que se presentan con falla hepatica aguda o no

responden a tratamiento con esteroides?.

Los resultados posteriores al trasplante son buenos, con tasas de sobrevida de 90% y
70% a 1 y 5 afos respectivamente. Por otro lado, la recurrencia de las enfermedades
autoinmunes hepaticas posterior al trasplante no es infrecuente. La prevalencia aumenta
a lo largo del tiempo de seguimiento presentandose en un 17-42% en pacientes con HAI,
12 — 30% en CBP, 12-60% en pacientes con CEP y 53% en sindrome de sobrepocisién.
La recurrencia de la enfermedad impacta de forma negativa en la calidad de vida del

paciente y del injerto a pesar del tratamiento inmunosupresor®

ENFERMEDADES AUTOINMUNES DEL HiIGADO:

HEPATITIS AUTOINMUNE

La Hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso inflamatorio destructivo que resulta de la
pérdida de la auto tolerancia y la respuesta inmunoldgica inadecuada contra auto
antigenos, causando hepatitis. Bioquimicamente se caracteriza por hiper
transaminasemia, auto anticuerpos circulantes e hipergammaglobulinemia. Los criterios
histologicos clasicos incluyen la hepatitis de interface, con infiltrado linfoplasmocitario.

Puede afectar todas las edades y etnias, existe predominio del sexo femenino. El tipo 1



es la forma clasica, caracterizada por anti cuerpos antinucleares (ANA) y/o anti cuerpos
anti musculo liso (SMA) comprendiendo el 80% de los casos. El tipo |l se caracteriza por
la presencia de los anti cuerpos microsémicos liverkidney tipo 1 (anti-LKM1) y/o antigeno
citosdlico hepatico tipo 1 (anti-LC1)*. La informacion respecto a la historia natural de HAI
tiene su origen en estudios llevados a cabo hace mas de 30 afios, en los que se mostro
que sin tratamiento aproximadamente 40% de los pacientes fallecen en un lapso de 6
meses después del diagnostico. Esto se modificd drasticamente en la era de la
inmunosupresion, ya que, de 10 afios a la fecha, se reportan tasas de sobrevida entre 80
a 93%. (5). Alrededor del 10% eventualmente requerira trasplante hepatico debido a la
insuficiencia hepatica en etapa terminal o no respondedora a esteroides. Después del
trasplante, los resultados son generalmente buenos con una supervivencia del paciente
a1yb5afos del 88% y 80% y del injerto de 84% y 72% respectivamente. Sin embargo, a
pesar del tratamiento inmunosupresor a largo plazo en todos los pacientes

trasplantados, la HAI puede recurrir en el injerto.5

Recurrencia de HAI post trasplante hepatico

Numerosos estudios han informado tasas de recurrencia variables entre 7% y 42% en
centros en los que se usan biopsias hepaticas de protocolo y de 24% a 33% en centros
donde solo realizan biopsias cuando esta clinicamente indicado. En un meta analisis
reciente, la tasa de recurrencia agrupando todos los estudios hasta 2006 fue del 22%
con una mediana de 26.4 meses después del trasplante. La tasa de recurrencia parece
aumentar con el tiempo, como se observd en dos estudios consecutivos del Hospital
Paul Brousse en Paris, en el que la tasa de recurrencia aumento del 20% al 41% cuando
el seguimiento se extendié a mas de 10 afios.”

El diagnostico de recurrencia en el contexto de trasplante hepatico es complejo. Los
auto anticuerpos, como ANA, ASMA, anti-LKM, aparecen en el 64% de los pacientes
trasplantados por enfermedades no autoinmunes del higado y por lo tanto, no son

especificos de recurrencia’”.

Criterios diagndsticos de recurrencia de Hepatitis Autoinmune
Se deberd sospechar en pacientes con: Elevacion de transaminasas,
hipergammaglobulinemia (elevacion IgG), presencia de auto anticuerpos (ANA, SMA y/o

anti-LKM1), histologia compatible (hepatitis de interfase con inflamaciéon portal y/o



infiltrado inflamatorio linfopalasmocitario), respuesta a esteroides y exclusién de
diagndsticos diferenciales (rechazo celular agudo/crénico).®

Los criterios diagnosticos de recurrencia de Hepatitis Autoinmune se comentan en la
tabla1.

En el manejo, se recomienda utilizar esteroides y azatioprina, la respuesta que se ha
observado es razonablemente buena'. Sin embargo, un porcentaje de pacientes seran
refractarios y en este grupo, se recomienda cambiar inhibidor de calcineurina o afadir
Micofenolato de Mofetilo; asi como el uso de terapias biolégicas como el Rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti CD20, que ha mostrado eficacia para inducir la remision. Si a
pesar de estas intervenciones, no hay respuesta, se debera considerar evaluacion para

retrasplante.™

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

Es una enfermedad hepatica cronica caracterizada por colestasis, que afecta
predominantemente a mujeres de mediana edad. Se caracteriza por la presencia de
anticuerpos circulantes anti mitocondriales (AMA) con una destruccion progresiva de los
conductos biliares intrahepaticos de mediano tamano. A lo largo del tiempo se conduce a

la fibrosis del conductor biliar y en su ultima instancia a la cirrosis.

La historia natural de la enfermedad, parece haber cambiado las ultimas décadas desde
la introduccion y uso del acido ursodesoxicélico (AUDC), el cual se considera tratamiento
de primera linea. De acuerdo con datos obtenidos de la United Network for Organ
Sharing (UNOS por sus siglas en inglés), el numero de pacientes con CBP que
requirieron trasplante en Estados Unidos, disminuy6é un 20% de 1996 a 2006." En el
cuadro 1, se muestran las indicaciones para trasplante en pacientes con CBP (que no
difieren en gran medida que el resto de patologias autoinmunes)® . El trasplante hepatico
es el unico tratamiento efectivo en la CBP en etapa final. Posterior al trasplante se tienen

tasas de supervivencia a 1,5y 10 afios de 86%,80% y 72% respectivamente®.

Recurrencia de Colangitis Biliar Primaria

Las tasas de recurrencia varian desde 10% al 50%, durante un tiempo promedio de 3.5
a 5 afos. Sin embargo, la frecuencia exacta de recurrencia, tiempo de evolucion y
supervivencia del injerto permanecen aun mal definida, debido a que no existen

protocolos de seguimiento a base de biopsia hepatica®.



El diagnostico de recurrencia de CBP suele ser dificil, solo una minoria (12%) con
recidiva presenta sintomas relacionados con la enfermedad, Los anti cuerpos anti
mitocondriales que son el sello de la enfermedad permanecen presentes mas alla del

trasplante y por lo tanto pierden su valor diagndstico para la recurrencia®

Criterios diagnosticos de recurrencia de Colangitis Biliar Primaria

Los siguientes criterios fueron descritos por Hubscher, han sido los mas empleados
hasta el dia de hoy: Caracteristicas histologicas compatibles (infiltrado portal
linfoplasmocitario, granulomas epiteliodes, evidencia de dafo al conducto biliar),
persistencia de AMA 6 AMA-M2 y exclusion de otras causas de disfuncion del injerto (
rechazo, enfermedad injerto vs huésped, colangitis, complicaciones vasculares, hepatitis
viral, hepatitis inducida por farmacos)®.

Los criterios diagndsticos de recurrencia de Colangitis Biliar Primaria se comentan en la
tabla 1.

Es importante sefalar que el impacto de la recurrencia, a diferencia de lo que ocurre en
HAI, se considera modesto; como se observé en una serie de 486 pacientes, en la que
solo 3 necesitaron retrasplante por ésta indicacién®', y otra serie que incluyé 100
pacientes post TH con mediana de seguimiento a 118 meses, en la que solo 2 pacientes

desarrollaron disfuncién organica, secundaria a recurrencia de CBP.?

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepatica cronica,
caracterizada por una inflamacién difusa intra y extra hepatica del arbol biliar.
Resultando una fibrosis progresiva, cirrosis, colangiocarcinoma y en ausencia del
trasplante hepatico la muerte. Afecta adultos jévenes y es mas prevalente en el
hemisferio norte. Existe una clara asociacion con la enfermedad inflamatoria intestinal,
ya que hasta el 80% de los pacientes afectados por CEP tienen o desarrollaran
enfermedad inflamatoria intestinal. A pesar de esta asociacion claramente establecida,
estudios prospectivos sugieren que la enfermedad hepatica progresa de forma
independiente a la severidad de las manifestaciones intestinales. También se ha
asociado con riesgo incrementado de desarrollar neoplasias malignas de via biliar, colon
y recto. Con una incidencia de colangiocarcinoma reportada de 7 y 9%.%

A la fecha, no existe tratamiento médico eficaz que permita modificar la sobrevida de



estos pacientes, siendo el trasplante hepatico, la tnica opcion curativa.?* Al igual que la
cirrosis secundaria a otras etiologias, las indicaciones para trasplante hepatico son
similares (Cuadro 1) °. Con la diferencia de que se pondera el MELD, si el paciente cursa
con colangitis bacterianas de repeticion o existen estenosis dominantes no tratables por

endoscopia, asi como la presencia de colangiocarcinoma en estadio temprano.

A este respecto, un grupo selecto de pacientes con colangiocarcinoma hiliar unico que
son llevados a quimioterapia, radioterapia y laparotomia, tienen altas posibilidades de
éxito después de trasplante hepatico.”® Graziadei et al. reportaron que aquellos
pacientes con tumor unico menor a 1 cm de diametro en el explante, tienen desenlaces
similares a aquellos pacientes que se trasplantan sin colangiocarcinoma.26

El resultado post trasplante hepatico es bueno con una sobrevida a los 1,5y 10 afios de
87.2%, 78.2% y 70.3% respectivamente®.

Recurrencia de Colangitis esclerosante primaria

Desafortunadamente existe recurrencia pos trasplante en el 8.6 al 27% de los pacientes
dentro de una mediana de tiempo de 4.7 anos. El diagndstico de la recurrencia suele ser
un desafio debido a la dificultad para distinguir entre otras condiciones que conducen a
estenosis biliares nos anastomodticas, como las asociadas a isquemia, lesion por

reperfusion, trombosis de la arteria hepatica, rechazo incompatibilidad ABO®

Criterios diagnosticos de recurrencia de Colangitis Esclerosante Primaria

Los criterios utilizados con los propuestos por Graziadei de la Clinica Mayo:
Colangiografia que demuestra estenosis biliar no anastomotica intra y/o extra hepatica,
formando multiples irregularidades de los conductos biliares al menos 90 dias después
del trasplante y/o hallazgos histopatolégicos de colangitis fibrosa®.

Los criterios diagndsticos de recurrencia de Colangitis Esclerosante Primaria se
comentan en la tabla 1.

Respecto a las manifestaciones intestinales en estos pacientes, aunque existe
controversia respecto al efecto de la colectomia pretrasplante sobre la tasa de
recurrencia, ésta parece no tener impacto. La colitis se puede presentar de novo, con
una incidencia de 6% a 1 afio y 20% a 5.%’. En un estudio realizado en Birmigham que
incluyd 152 pacientes con CEP (100 con Ell coexistente) se observé que la incidencia de

cancer colorrectal después de trasplante fue de 5.3% comparado con 0.6% en los casos



sin CEP. Todos los casos de cancer ocurrieron en aquellos con Ell y colon intacto. El
riesgo acumulado de desarrollar cancer en 83 pacientes con Ell fue de 14y 17% a5y
10 anos. El analisis multivariado identifica a la displasia después de trasplante (p <
0.003), duracién de la colitis mas de 10 afos (P < 0.002) y pancolitis (P < 0.004) como
factores de riesgo.zs. Por este motivo, se recomienda colonoscopia anual después de
TH.

No existe un tratamiento establecido para la recurrencia de CEP después de TH. AUDC
se ha recomendado debido a que mejora los parametros bioquimicos de funcion
hepatica, sin embargo, saber si su uso tiene un impacto en la sobrevida del paciente y el
injerto, es aun incierto. Las estenosis dominantes, deberan dilatarse por via

endoscopica, cuando sea posible®®.

SINDROME DE SOBREPOCISION

No existen definiciones estrictas pero los sindromes de sobrepocisén representan las
caracteristicas combinadas de HAI con CBP o CEP. Debido a que las enfermedades por
solapamiento son poco frecuentes, no se han realizado ensayos aleatorizados y
controlados y a menudo el tratamiento es empirico y esta dirigido a tratar tanto la HAI
como la enfermedad hepatobiliar. A pesar de la terapia agresiva, una proporcion
significativa de los pacientes con sindrome de sobrepocisién desarrollan enfermedad

progresiva requiriendo trasplante hepatico’.

Recurrencia de sindrome de sobrepocision

La recurrencia de la enfermedad posterior al trasplante se manifiesta como una o ambas
de las manifestaciones originales’.

En un estudio realizado en Edmonton Canada por Montafo-Loza se describié la
experiencia en pacientes con sindromes por sobrepocision que fueron trasplantados,
observando que estos pacientes tuvieron un inicio mas temprano y una mayor frecuencia
a la recurrencia en comparacion a sus contras partes que recibieron trasplante hepatico
por HAI, CBP, 6 CEP. Tomando en conjunto, los datos sugieren que los sindromes por
sobrepocision representan el extremo mas grave del espectro de la enfermedad

autoinmune y que son mas propensos a manifestarse en el injertos.



Tabla 1.- Criterios aceptados para el diagnéstico de recurrencia de CBP, HAl y CEP

en base a la literatura disponible.

Criterios de inclusién Criterios de inclusion Criterios de inclusion
Recurrencia de Hepatitis Recurrencia de Colangitis Biliar Recurrencia de Colangitis
Autoinmune 367 Primaria 22 Esclrerosante Primeria 1©
* Trasplante hepdtico por HAIL. | * Trasplante hepdtico por CBP. | * Trasplante hepatico por CEP
Y Y Y
» Caracteristicas histoldgicas de | * Caracteristicas histolégicas de | » Colangiografia con estenosis
HAI cep biliar irregulares intra y/o
-Hepatitis de interfase -Infiltrado linfoplasmocitario extra hepdtica > 90 dias.
-Infiltrado linfoplasmocitario -Acurmulos linfoides 0
venular -Granulomas epiteloides * Histologia que muestre
-Hepatocitos es pseudo- (lesion florida) colangitis fibrosa y/o lesiones
rosetas -Lesion del conducto biliar fibro obliterativas con o sin
Y ductopenia, fibrosis o cirrosis
Y * Persistencia de AMA biliar.
* Transaminasas elevadas Y
Y * Niveles elevados de IgM
* Niveles elevados de IgG
Y
* Titulos elevados de

autoanticuerpos (ANA, SMA,
anti-LKM1)

Cuadro 1. Indicaciones para Trasplante Hepatico en Enfermedades

Hepaticas de Etiologia Autoinmune.

Enfermedad Indicaciones para TH
HAI MELD > 16
HCC

Sindrome hepatopulmonar
Sindrome portopulmonar

Falla hepatica aguda fulminante

CBP MELD >16
HCC

Sindrome hepatopulmonar




Sindrome portopulmonar
Veopatia portal obliterativa
Prurito refractario

Fatiga crénica

CEP MELD > 16
HCC
Prurito intratable

Colangitis bacteriana recurrente

TH: Trasplante hepatico, HAI: Hepatitis Autoinmune, CBP: Colangitis Biliar Primaria, CEP:
Colangitis Esclerosante Primaria. Modficado de Liberal R, Zen Y, Mieli-Vergani G, Vergani D.



2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los resultados posteriores al trasplante hepatico en enfermedades autoinmunes
hepaticas son buenos, con tasas de sobrevida de 90% y 70% a 1 y 5 afos
respectivamente. La recurrencia de las enfermedades autoinmunes hepaticas posterior
al trasplante no es infrecuente. La prevalencia aumenta a lo largo del tiempo de
seguimiento presentandose en un 17-42% en pacientes con HAI, 12 — 30% en CBP, 12-
60% en pacientes con CEP y 53% en sindrome de sobrepocisidén. La recurrencia de la
enfermedad impacta de forma negativa en la calidad de vida del paciente y del injerto a

pesar del tratamiento inmunosupresor.



3) JUSTIFICACION

Actualmente no se tienen reportes de la recurrencia de estas entidades posterior al
trasplante hepatico en la poblacion mexicana. En el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion el programa de trasplante hepatico se lleva a cabo desde el afio
2002, con una poblacion grande de pacientes con enfermedades autoinmunes, siendo
esta la 3 causa de trasplante en esta institucion.

Debido al gran numero de pacientes trasplantados en nuestro centro por enfermedades
autoinmunes hepaticas, es necesario conocer la frecuencia, los factores de riesgo
asociados a la recurrencia, el impacto en el injerto y con esto proporcionar
recomendaciones para reducir la incidencia de recurrencia basadas en niveles de

evidencia.



4) HIPOTESIS

Recurrencia de la enfermedades autoinmunes va de un 30-40% en estudios reportados,

seguramente nuestra poblacion sera igual o mayor.



5) OBJETIVOS

a) Objetivo Primario:
-Establecer la recurrencia de enfermedades autoinmunes hepaticas posterior

al trasplante hepatico.

b) Objetivos Secundarios:

1.- Describir los factores de riesgo asoaciados a la recurrencia de enfermedades
autoinmunes hepaticas posterior al trasplante hepatico.

2.- Describir el impacto de la recurrencia en el injerto.

3.- Desarrollar estrategias para identificar a los pacientes con riesgo de recurrencia.



6) METODOLOGIA

Estudio uni céntrico, descriptivo, observacional y retrospectivo.

a) Poblacién y muestra.

Entre enero 2002 y noviembre 2017, se realizaron un total de 300 trasplantes hepaticos
en el Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran, institucién que actualmente tiene
el mayor numero de trasplantes hepaticos a nivel nacional. De estos 78 (26%) se
debieron a enfermedades autoinmunes: hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria y sindrome por sobrepocision. Se realizd un
seguimiento de los pacientes desde el trasplante hepatico, y en aquellos pacientes que
presentaron recurrencia esta se documentd en base a los criterios mencionados (clinica,
alteracion en pruebas de funcionamiento hepatico, serologias y conformacién por
histopatologia). Por ultimo, se valoré el impacto de la recurrencia en el injerto en base a

dos métodos no invasivos que predicen el grado de fibrosis como lo son APRI y FIB-4.

b) Criterios de seleccién del estudio
Inclusién:

1.- Pacientes trasplantados por HAI, CBP, CEP y sindrome de sobre posicion
de enero 2002 a diciembre 2016.

2.- Pacientes > 18 afos

3.- Pacientes con estudios de laboratorio (pruebas de funcion hepatica, perfil

viral, serologia para enfermedades autoinmunes, donador y receptor HLA

DR3), estudios de imagen, y biopsia hepatica.

4.- Expediente clinico completo.

Exclusion:

1.- Pacientes post trasplantados con recurrencia de enfermedad hepatica no
autoinmune.

2.- Pacientes con informacién incompleta



7) ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo con indices de tendencia central y dispersion
segun el tipo de variable. Para las caracteristicas basales de la poblaciéon se utilizd
Kruskall-Wallis, la comparacion de los grupos y las variables cualitativas se utilizé Chi
cuadrada o exacta de Fisher y para los factores de recurrencia de la enfermedad se
realizé un analisis multivariado de regresién logistica. Las prevalencias de recurrencia se
utilizé prueba de log-rank y curvas de Kaplan Meier.

Las variables cuantitativas se representaron en medianas y percentiles y en caso de las
cualitativas en frecuencia y porcentaje. Se tomd6 como estadistica significativa un valor

de p<0.05. El paquete estadistico que se utilizé fue SPSS v.20.

8) RESULTADOS

Se realizaron 300 trasplantes hepaticos en el periodo comprendido de 2002 a 2017 de
estos 78 (26%) fueron por autoinmunidad que fueron tomadas para el analsis, de las
cuales 18 (23%) tuvieron recurrencia después del trasplante como se muestra en el

Grafico 1.

Grafico 1. Seleccién de pacientes con hepatitis autoinmune que recurrieron después del trasplante.
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De acuerdo a las caracteristicas de la poblacién en estudio (Tabla 2) la mediana de
edad es de 47 anos, con un predominio del sexo femenino en el 76.9%, al momento del
trasplante un 66% de los pacientes se encontraban en Child C y una mediana de MELD
de 19 ( 16-24.5) puntos.

El rechazo previo a desarrollar recurrencia de patologia de base se presenté en 6
(20.5%) pacientes. El tiempo a la recurrencia promedio fue de 9 (1-23) meses y se
observd que la mayoria de los pacientes se encontraban en tratamiento a base de
inhibidor de calcineurina (Tacrolimus) 72 (92%), inmunomodulador (mofetil micofenolato)
mas prednisona en 72 (92%).

Se observé que la mediana de edad del donante fue de 27 (20-44) afios, con predominio

de grupo y Rh O+.



Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio

Variable Total HAI CcPB CEP Sobrexposicion
(n=78) | (n=30) (n=22) (n=11) (n=15) P
. 47 46 49 52
Edad (afios) (34-54) (33-53) (44-57) (40-65) 33 (25-53) 0.06
Sexo
Mujer (n/%) | 60(76.9) | 22(73.3) | 19(86.4) | 5(455) | 14 (93.3) | 0.02
CHILD
B (n/%) 26 (33.3) | 10(33.3) | 6(27.3) 3(27.3) 7 (46.7) 065
C (n/%) 52 (66.7) | 20 (66.7) | 16 (72.7) | 8(72.7) 8 (53.3) '
215
19 18.5 20 19

MELD (pts) (16-24.5) | (16-24.2) (2184'75)' (16-22) (17-22) 0.90
Rechazo (n/%) 16 (20.5) | 6(20) 6 (27.3) 0 (0) 4(26.7) 0.27
Tiempo de
recurrencia 9(1-23) | 4(2-19) | 14 (0-26) | 1(0-18) 13 (1-23) 0.52
(meses)
Tratamiento
Tacrolimus (n/%) | 72(92.3) | 29(96.7) | 17 (77.3) | 11 (100) 15 (100)
Ciclosporina 0.13

3(3.8 1(3.3 3(13.6 0(0 0 (0
(/%) (3.8) (3.3) (13.6) (0) (0)
?:'/?,/c’;e”o'ato 72(92.3) | 30(100) | 18(81.8) | 9(81.8) 15 (100) 0.01

0
Azatioprina (n/%) | 4 (5.1) 1(3.3) 2(9.1) 1(9.1) 0 (0) 0.54
Edad del donante
27 34 20.5
Edad (afios) (20-44) (24.5- | 24 (20-44) (17.7-33) 23 (20-49) 0.20
43.5)

Grupo sanguineo (donante)
A+ (n/%) 14 (17.9) | 4(133) | 4(18.2) 2(18.2) 4(26.7) 0.60
O+ (/%) 60 (76.9) | 23(76.7) | 18(81.8) | 9(81.8) 10 (66.7) '

Recurrencia de enfermedad autoinmune por tipo histolégico:

La prevalencia de recurrencia en pacientes con enfermedad autoinmune se observa en
el Grafico 2 Obteniéndose una mayor prevalencia en los pacientes con sindrome de

sobreposicion (46.7%) .



Grafica 2. Porcentaje de recurrencia de acuerdo al tipo histopatoldgico (p=0.13)
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El porcentaje de recurrencia en pacientes post-trasplantados a 5 afos por tipo
histopatolégico se muestra en la Grafica 3. Con un promedio de tiempo para la
recurrencia de 9 meses de forma general, en el caso de HAI promedio de 4 meses, CBP

14 meses, CEP 18 meses y sindrome de sobrepocision 13 meses.
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Factores asociados con la recurrencia de acuerdo al tipo histolégico

Por analisis de Cox multivariado las variables que tuvieron asociacién con el riesgo de
recurrencia de enfermedades autoinmunes fueron: rechazo y puntuacion MELD sin
embargo no se encontraron asociacion con sexo, tipo histopatolégico y CHILD como se

observa en la Tabla 3.

La edad del donante no fue estadisticamente significativa, pero se observé que hubo
mas rechazo en pacientes que recibieron érganos de donadores mayores de 50 afios en

comparacion a los menores de 50 anos.



Tabla 3. Factores asociados a la recurrencia

Variable IC (95%) o]
Sexo 1.24 (0.26-5.86) 0.77
Tipo histopatolégico 1.73 (0.75-1.8) 0.48
Rechazo 8.02 (2.1-29.6) 0.02
CHILD 0.37 (0.08-1.5) 0.17
MELD 1.12 (1.01-1.25) 0.02
Edad del donante 0.22 (0.03-1.6) 0.13

Impacto de la recurrencia en el desarrollo de fibrosis

Se estudié el impacto que tuvo la recurrencia en el desarrollo de fibrosis, por medio de
dos indices como lo son APRI Y FIB-4. APRI es un modelo bioquimico no invasivo a
partir de niveles de plaquetas y aspartato amino transferasa. Mediante este indice se
observo que hasta un 50% de los pacientes que recurrieron desarrollaron una probable
fibrosis y en un 5.6% se comprobd una fibrosis significativa. En el grupo de los que no
recurrieron se observé que un 67.8% se encontraba ausencia de fibrosis, concluyendo
que por este indice se puede asumir que el presentar recurrencia de la enfermedad es

un factor de riesgo para desarrollar fibrosis. (llustracién1).

llustracion 1. APRI (indice de Fibrosis), (p=0.11)
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FIB-4 es otro método no invasivo creado por Richard K. Sterling y Eduardo Lissen en

2006, se ha podido utilizar éste indice como un predictor independiente de fibrosis



hepatica y de mortalidad en pacientes con infeccion por VHC, esta herramienta estima el
grado de fibrosis hepatica y permite clasificar correctamente al 87% de los pacientes con
fibrosis avanzada y asi evitar la biopsia con un 71% de exactitud. Actualmente se ha
podido utilizar esta herramienta no sélo en pacientes con enfermedad hepatica de origen
viral, si no en el resto de las etiologias. Esta prueba toma en cuenta 4 parametros que
son edad, valores de AST, ALT y plaquetas.

En nuestro estudio se pudo observar que por medio de este indice no se encontrd

diferencia en el desarrollo de fibrosis entre los pacientes que recurrieron y los que no.

(llustracion2).

llustracion 2. FIB-4 (indice de fibrosis hepatica), (p=0.65)
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9) DISCUSION

El presente estudio demuestra que la recurrencia de las enfermedades autoinmunes
posterior al trasplante hepatico es comun. La incidencia de la recurrencia en general fue
en el 23% con un promedio de tiempo a la recurrencia de 9 meses. De forma individual
se reportd una recurrencia de hepatitis autoinmune en el 33% en un tiempo aproximado
de 4 meses, colangitis biliar primaria en 22% en un tiempo aproximado de 14 meses,
colangitis esclerosante primaria en 5% en un tiempo aproximado de 18 meses y
sindrome sobreexposicion en el 37 % en un tiempo aproximado de 13 meses. Nuestros
resultados son similares a los reportados en la bibliografia en el cual se reporta una
recurrencia de HAI en el 23-30%, colangitis biliar primaria 0-30%, colangitis esclerosante
primaria 10-27% y de 0-30 % en sindromes de sobreexpocisién®. De manera relevante
los tiempos a la recurrencia fueron menores en nuestro estudio, por el numero reducido

de pacientes no se pueden tomar estos resultados de forma significativa.

La recurrencia de la enfermedad tiene un impacto negativo en el injerto y en la sobrevida
del paciente. Se han estudiado los factores riesgo que se han asociado a la recurrencia,
en nuestro estudio se observo en el analisis multivariado que el rechazo y el MELD
previo al trasplante fueron significativos como factores de riesgo a la recurrencia. La
edad del donante no fue estadisticamente significativa, pero se observé que hubo mas
rechazo en pacientes que recibieron 6rganos de donadores mayores de 50 afos en

comparacion a los menores de 50 anos.

Estudios controlados han estudiado diferentes factores que pueden impactar en la
recurrencia, pero no se han encontrado resultados significativos, debido al numero
reducido de pacientes en los diferentes centros y las variables regimenes de
inmunosupresiéon® En nuestro estudio el 72% de los pacientes se encontraba con

tratamiento inmunosupresor a base de tacrolimus, mofetilmicofenolato y predinisona. La



pérdida del injerto debido a la recurrencia no es frecuente y disminuye aun mas en los

pacientes con HAI debido al uso crénico de corticoesteroides.

Cuando se estudio el impacto de la recurrencia en el desarrollo de fibrosis, se usaron
dos métodos indirectos, de forma significativa en el APRI se observé que hasta un 50%
de los pacientes que recurrieron desarrollaron una probable fibrosis y en un 5.6% se
comprobé una fibrosis significativa. En el grupo de los que no recurrieron se observo que
un 67.8% se encontraba ausencia de fibrosis, concluyendo que por este indice se puede
asumir que el presentar recurrencia de la enfermedad es un factor de riesgo para
desarrollar fibrosis. En base a FIB-4 se pudo observar que por medio de este indice no
se encontro diferencia en el desarrollo de fibrosis entre los pacientes que recurrieron y
los que no.

La investigacion de los mecanismos que desencadenan la recurrencia de las
enfermedades autoinmunes hepaticas es un tema de gran interés, esto nos ayuda a
comprender mayor la etiopatogenia de estos padecimientos y proporcionar estrategias

mas efectivas para prevenirla recurrencia®



CONCLUSIONES:

El trasplante hepatico en las enfermedades de origen autoinmune tiene excelentes
resultados a largo plazo. Lamentablemente las enfermedades hepaticas recurren de
manera frecuente pero rara vez se afecta la supervivencia del injerto. En nuestro
estudio se reportaron tasas de recurrencia similares a las ya descritas y como factores
de riesgo relevantes se encontr6 el antecedente de rechazo y el meld previo al

trasplante.
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