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RESUMEN

Las hepatopatias autoinmunes mas frecuentes son la hepatitis autoinmune, la
colangitis esclerosante primaria, la colangitis biliar primaria. En algunos casos el
tratamiento médico de estas enfermedades no es capaz de frenar su avance por
lo que el trasplante hepatico pasa a ser la opcion terapéutica de eleccion. Se ha
realizado una revision bibliografica con el objetivo de conocer las
manifestaciones autoinmunes extrahepaticas en pacientes con alguna de estas
hepatopatias. Por otra parte, se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de
una cohorte de pacientes formada por los pacientes receptores de trasplante
hépatico en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde 1998 a 2019
analizando la evolucion de las manifestaciones extrahepaticas y como influye el
trasplante en ellas. El trasplante hepatico supone un tratamiento curativo para la
hepatopatia autoinmune, que junto al tratamiento inmunosupresor post-
trasplante modifican la evolucion de las manifestaciones extrahepaticas. Sin
embargo en ocasiones este tratamiento no es efectivo y el desarrollo de estas
manifestaciones no varia e incluso la hepatopatia autoinmune recurre en el
injerto. Se necesitan mas estudios para conocer en profundidad la evolucion de
las manifestaciones extrahepaticas tras el trasplante hepatico para asi poder
proporcionar un tratamiento 6ptimo de la hepatopatia, asi como de todas las
manifestaciones extrahepéaticas.

Palabras Clave: trasplante hepatico, hepatitis autoinmune, colangitis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, manifestaciones extrahepaticas.

ABSTRACT

The most frequent autoimmune liver diseases are autoimmune hepatitis, primary
sclerosing cholangitis and biliary cholangitis. The medical treatment of these
diseases in some cases is not capable of slowing down their advance, which is
why liver transplantation becomes the therapeutic option of choice. A
bibliographic review has been carried out in order to know the extrahepatic
autoimmune responses in patients with any of these liver diseases. On the other
hand, a retrospective study has been carried out on a cohort of patients made up
of individuals having received liver transplantation at the Lozano Blesa Clinical
University Hospital from 1998 to 2019, analysing the evolution of extrahepatic
manifestations and how transplantation influences them. Liver transplantation is
a curative treatment for autoimmune liver disease that, together with post-
transplant immunosuppressive treatment, modifies the evolution of extrahepatic
manifestations. However, occasionally this treatment is not effective, and these
manifestations develop uninterrupted. Furthermore, even autoimmune liver
disease can recur in the graft. Further research is needed to fully understand the
evolution of extrahepatic manifestations after liver transplantation in order to
provide an optimal treatment for liver disease and for all extrahepatic
manifestations.



Key words: Liver transplantation, Autoimmune hepatitis, Primary biliary
cholangitis, Primary sclerosing cholangitis, Extrahepatic manifestation.



1-INTRODUCCION

Las hepatopatias autoinmunes son un conjunto de patologias que se desarrollan
por un proceso patolégico inmunomediado. Las podemos clasificar en dos
grupos, por un lado la hepatitis autoinmune (HAI) en el que el proceso
autoinmune esta dirigido contra los hepatocitos, y por otro tenemos las
colangiopatias en las que el dafio se produce en los conductos biliares siendo
las principales patologias la colangitis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante primaria (CEP). Existe la posibilidad de que se compartan
caracteristicas de patologias de los dos grupos a la vez, esto es a lo que se le

conoce como sindrome de solapamiento o de overlap (1).

El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de eleccién en pacientes con
hepatopatia terminal en la que se han agotado otros posibles tratamientos. En la
actualidad el tratamiento inmunosupresor ha reducido la cantidad de TH que se

realizan en la HAl y en la CBP, no siendo asi para la CEP (2).

En 2020 en Espafia se llevaron a cabo 1034 TH. Dentro de los pacientes
trasplantados adultos la principal indicacion de trasplante fue la cirrosis hepética
con un 61% de los pacientes, en este grupo incluimos a las cirrosis alcohdlicas,
VHC, VHB y HAI. Los tumores son la segunda causa con un 17%, seguida por
los retrasplantes que suponen un 8% de los TH. En un 3% de los trasplantes la
causa fue la colestasis cronica donde se incluye la CBP y CEP, le sigue con un
5% el fallo hepatico agudo/subagudo y con 3% las enfermedades metabdlicas.

El 3% restante fue debido a otras causas (3).

En los trasplantes que han tenido lugar entre 1984 y 2019 solo un 6,5% fueron a
causa de una hepatopatia autoinmune. Un 3,1% el diagndstico principal causa
del trasplante fue CBP, un 1,7% CEP y un 1,7% HAI (4).

Otro problema a tener en cuenta es que las enfermedades autoinmunes
aparecen con mayor prevalencia en pacientes que ya presentan una enfermedad

autoinmune que en la poblacion general.



Las manifestaciones extrahepaticas autoinmunes en la HAI se presentan en un
porcentaje de entre el 30% vy el 42% de los pacientes, dependiendo de la cohorte
de pacientes que haya participado en el estudio, siendo las mas frecuentes las
enfermedades autoinmunes tiroideas (incluyendo la tiroiditis de Hashimoto, la
enfermedad de Graves u otra tiroiditis autoinmune), las enfermedades
autoinmunes de la piel (como la psoriasis o el vitiligo entre otras), la artritis
reumatoide, la enfermedad celiaca, el sindrome de Sjégren y la enfermedad
inflamatoria intestinal (5). En la CEP encontramos una asociacién con la
enfermedad inflamatoria intestinal de hasta un 70%, y también se asocia a
diabetes mellitus tipo 1, hipotiroidismo, anemia hemolitica, glomerulonefritis
membranoproliferativa y HAI (6). La CBP se asocia a sindrome de Sjogren,
esclerosis sistémica, artritis reumatoide, hipotiroidismo, diabetes tipo 1,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad pulmonar
secundaria a esclerosis sistémica o sindrome de Sjogren y enfermedades
autoinmunes de la piel (7). Estas enfermedades pueden evolucionar de forma
paralela a la enfermedad hepética o de forma independiente, de manera que tras

el TH pueden mejorar, empeorar o incluso aparecer de novo (5).

Existen muchos articulos acerca del TH en este tipo de patologias, sin embargo,
no existen tantos estudios que analicen la aparicion y evolucion de las
manifestaciones extrahepaticas de las hepatopatias autoinmunes en los
pacientes receptores de TH. En este trabajo se presenta un estudio descriptivo,
retrospectivo, realizado sobre una cohorte de pacientes del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, que han sido receptores de TH, en el que se analiza
la presencia y evolucion de las manifestaciones autoinmunes extrahepaticas. Se
trata del primer estudio que analiza estos datos y la intencion es que nos ayude
a conocer en mas profundidad estas patologias, asi como permitir un mejor
manejo terapéutico de las mismas, mejorando la calidad de vida de los

pacientes.



2-OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron:

Revision bibliografica de las principales enfermedades hepaticas
autoinmunes y sus principales manifestaciones extrahepaticas asociadas
Evaluar la frecuencia y caracteristicas de los pacientes trasplantados
hepaticos por causa autoinmune en nuestro hospital, asi como la
frecuencia y caracteristicas de las enfermedades autoinmunes

extrahepaticas asociadas.



3-MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo, de una cohorte de pacientes
formada por los pacientes receptores de trasplante hépatico en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa desde 1998 a 2019. De esta lista fueron
seleccionados los pacientes cuya indicacion de trasplante fue la causa
autoinmune: hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria, colangitis

biliar primaria o sindrome de solapamiento (overlap).

3.2. Poblacién del estudio

Pacientes receptores de un trasplante hepatico debido a una enfermedad
hepatica autoinmune (HAI, CBP, Sindrome de Overlap o CEP) en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza desde su puesta en marcha en
diciembre de 1998 hasta diciembre de 2019.

3.3. Variables recogidas
Las variables obtenidas de los pacientes fueron las siguientes:

» Edad actual del paciente.

» Edad del paciente en el momento del trasplante.

» Hepatopatia que padece el paciente receptor del trasplante (es decir, la
causa que motiva el trasplante).

Fecha de diagnoéstico de la hepatopatia.

Presencia de otras enfermedades autoinmunes extrahepaticas.

Fecha de diagnostico de las enfermedades autoinmunes extrahepaticas.
Recidivas de las enfermedades autoinmunes extrahepaticas.

Presencia de autoanticuerpos (ANA, LKM, AMA 'y AML).

Geénero del receptor.

Geénero del donante.

MELD del receptor antes del trasplante.

¥ V.V ¥V ¥V ¥ ¥V ¥V V¥

Fecha del trasplante.



» Fecha de los retrasplantes (si los hubo).
» Causa de los retrasplantes (fallo primario del injerto, recidiva de la
enfermedad autoinmune, rechazo, complicacion vascular, colangiopatia

isquémica, tumor u otros).

» Tipo de injerto.

» Edad del donante.

» Presencia de anticuerpos IgG de CMV en el donante y receptor.

» Desarrollo o no de rechazo agudo, diferenciando entre corticorresistentes
y no corticorrresistentes.

» Fecha del rechazo agudo (si lo hubo).

» Desarrollo o no de rechazo cronico.

» HLA del receptor.

» Tratamiento inmunosupresor post-trasplante.

» Presencia de tumores y tipo de tumor.

» Mortalidad: Exitus o no.

» Causa del exitus.

» Fecha del exitus.

3.4. Método de trabajo

Por otra parte se realiz6 una revision de la literatura sobre las enfermedades
hepaticas autoinmunes asi como de las enfermedades autoinmunes
extrahepdticas relacionadas. Para realizar su busqueda se realizaron busquedas
en la base de datos PUBMED, asi como a través de la plataforma ALCORZE de
la Universidad de Zaragoza. Para la busqueda se utilizaron los términos MESH
‘autoimmune hepatitis AND transplant’, ‘primary biliary cholangitis AND
transplant’ y ‘primary sclerosing colangitis AND transplant’. Para obtener mas
informacion acerca de las manifestaciones extrahepaticas en estas

enfermedades se utilizé el MESH ‘extrahepatic AND autoimmune liver diseases’.

El trabajo de recogida de datos fue llevado a cabo mediante la busqueda
exhaustiva en la historia clinica del paciente, tanto en la historia clinica

electronica como en algunos casos en la historia clinica en formato papel. Otros
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datos fueron obtenidos mediante la consulta online de la base de datos Surus
para el registro de pacientes con trasplante hepético de la Organizacién Nacional

de Trasplantes.

Estos datos fueron recogidos a lo largo de un mes, introduciéndolos en una base

de datos creada en Excel para su posterior analisis.

3.5. Analisis estadistico
El analisis descriptivo de los datos obtenidos de los 25 pacientes fue mediante

el software estadistico JAMOVI version 1.6.23.

3.6. Aspectos éticos

Dado que se trata de un estudio descriptivo transversal basado en la
practica clinica rutinaria, el estudio no requiere de una intervencion sobre los
pacientes incluidos, y por tanto no supone una potencial fuente de efectos

adversos ni perjuicio alguno para los mismos.

En este estudio se protege la confidencialidad de los pacientes ya que se
cred6 una base de datos anonimizada y protegida por un sistema de usuario y
contrasefia en la que queda garantizada la disociacion de los datos personales
de los pacientes, de modo que la informacion obtenida no pueda ligarse en modo
alguno con la persona de la que proviene. Los investigadores del estudio se
comprometen a respetar la confidencialidad de los datos del paciente y velar por
gue se cumpla con lo establecido por la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de

Datos de Caracter Personal.

Para la recogida de datos del estudio no se recoge explicitamente el
consentimiento del paciente al tratarse de un andlisis retrospectivo no

experimental y manejar siempre los datos bajo una estricta confidencialidad.

El estudio ha obtenido los permisos pertinentes del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa y la aprobacion por parte del Comité de Etica de la
Investigacion de la Comunidad Autonoma de Aragén (CEICA) y ha sido

conducido de acuerdo con las normas establecidas por la Declaracion de

10



Helsinki y los cddigos y normas de buenas practicas clinicas elaborados por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS)

en colaboracién con la OMS.
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4-RESULTADOS

4.1. Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad cronica del parénquima hepéatico
gue se caracteriza por la perdida de tolerancia contra los autoantigenos de los
hepatocitos (8). La causa por la que se produce esta patologia es desconocida
pero si esta demostrado que existe una susceptibilidad genética y ciertos
factores ambientales que la pueden desencadenar y provocar este ataque del
sistema inmune contra los hepatocitos (9). En relacion con la genética la HAI se
relaciona con mayor frecuencia en pacientes que presentan los haplotipos HLA-
DR3 y HLA-DR4 mientras que se ha observado que el HLA DR2 es factor
protector (10).

La HAI tiene una gran variabilidad clinica, la mayoria se presenta como una
enfermedad cronica insidiosa que se manifiesta inicamente con una elevacion
asintomatica de las enzimas hepaticas, sin embargo también puede presentarse
como una hepatitis aguda que lleve a un fallo hepatico fulminante o como una
hepatitis cronica que llegue a establecer una cirrosis(11). En un 20-30% de los
casos se presenta como un fallo hepatico fulminante o subagudo (12). Por otro
lado la HAI no presenta una clinica caracteristica que la diferencie de otras
causas de hepatitis por lo que su diagndstico no es sencillo y debemos incluirla
en el diagnéstico diferencial junto a todas las demas causas de hepatopatia. Esto
conlleva que sea necesaria la biopsia hepatica con una histologia compatible y
gue descarte otras posibles causas asi como datos analiticos que sugieran
enfermedad autoinmune, como la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)

0 anticuerpos antimusculo liso (ASMA)(13,14)

Podemos diferenciar dos tipos de HAI, por un lado tenemos la hepatitis
autoinmune tipo 1 que se caracteriza por la presencia de ANA y/o ASMA y por
otro lado tenemos la hepatitis autoinmune tipo 2 que presenta anticuerpos anti-
LKM1 y no presenta los anticuerpos presentes en la anterior. La mas comun es

la HAI tipo 1 y representa casi un 80% de los casos totales (6,8).
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4.1.1. Tratamiento de la hepatitis autoinmune

Con respecto al tratamiento de la HAI, la primera linea de tratamiento es la
inmunosupresion con objetivo de mejorar los sintomas y normalizar de los datos
analiticos como las transaminasas. En primer lugar se realiza un tratamiento de
induccion que incluye corticoides preferiblemente en tratamiento combinado con
otros inmunosupresores como pueden ser la azatioprina o el micofenolato de
mofetilo (MMF). Tras este primer tratamiento de induccion se retiran los
corticoides y se establece el tratamiento inmunodepresor a menor dosis eficaz
controlando los parametros analiticos para en caso de ser necesario volver a

introducir un tratamiento de induccién(6,9).

En algunos casos el tratamiento inmunosupresor es insuficiente siendo
necesario la realizacion de un TH. La indicacion mas frecuente de TH en la HAI
es la cirrosis hepatica descompensada con un MELD score > 14 o el desarrollo
de hepatocarcinoma. En general es una indicacion relativamente rara, la
incidencia de TH en los pacientes que padecen HAI es Unicamente 3-6%. El
resultado del TH en la HAI es satisfactorio con una supervivencia a los 5 afnos
de hasta un 90% manteniendo un tratamiento inmunosupresor con corticoides y

inmunosupresores como tacrolimus o ciclosporina(17).

4.1.2. Manifestaciones extrahepaticas autoinmunes

Una de las causas que nos permite sospechar la HAI es la presencia de otras
manifestaciones extrahepéticas autoinmunes. La presencia de enfermedades
autoinmunes extrahepaticas en pacientes con HAI es muy comun
encontrandolas en un porcentaje que va desde el 30 al 42% dependiendo del
estudio(5).

La patologia mas frecuente es la enfermedad tiroidea. La asociacion entre HAl 'y
patologia autoinmune tiroidea se encuentra en 10-15% de los pacientes (18).
Las enfermedades mas relacionadas son la tiroiditis de Hashimoto, la
enfermedad de Graves y la tiroiditis autoinmune inespecifica. Se ha observado

gue la enfermedad tiroidea autoinmune es mas frecuente en el subtipo 2 de la
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HAI siendo mas comun el hipertiroidismo, mientras que el hipotiroidismo lo

encontramos con mayor frecuencia en la HAI con anticuerpos negativos(5).

La HAI también se relaciona con enfermedades autoinmunes de la piel
especialmente con la psoriasis, alopecia y vitiligo(19) Esta relacién no es tan
sorprendente teniendo en cuenta que en la patogenia de la HAI participan
linfocitos T CD4 que producen IL-17, teniendo esta un papel importante en la

psoriasis(20).

Las enfermedades reumaticas se encuentran de forma mas prevalente que en
la poblacion general en pacientes con HAI, asi mismo los pacientes que han
padecido HAI durante mas tiempo presentan una frecuencia mayor de
enfermedades reumaticas concomitantes que la poblacion joven adulta (21). Por
otro lado también se observa una mayor frecuencia de enfermedades como
artritis reumatoide y sindrome de Sjogren. El sindrome de Sjogren lo podemos
encontrar junto a la HAI en un porcentaje del 7% mientras que la AR la
encontramos relacionada en menos casos, estando presente en un porcentaje

gue varia desde un 2 a un 4% de los casos de HAI (22).

Diferentes estudios han encontrado una asociacién entre enfermedad celiaca y
la HAI, sin embargo esta relacion es mas frecuente en otras hepatopatias
autoinmunes como en la CBP encontrandola en un 6% de los casos por un 4%
de los pacientes de HAI(5). La presencia del haplotipo HLA-DR3 supone un
factor de riesgo tanto para el desarrollo de HAI y se ha encontrado que existe
una fuerte asociaciéon entre el HLA-DR3 y el HLA-DQ2 (HLA presente en hasta
el 95% de los pacientes celiacos), esto explicaria la asociacion entre ambas

patologias (23).

Algunos estudios relacionan la enfermedad inflamatoria intestinal y la HAI pero
esta relacion es mucho mas comun en los sindromes de overlap entre la HAl y
la CEP que en los casos en los que Unicamente se presenta HAI por lo que hay

pocos estudios que estudien esta relacion(5).

14



4.2. Colangitis biliar primaria

La CBP es una colestasis hepatica cronica de origen autoinmune caracterizada
por colestasis, actividad de anticuerpos antimitocondriales (AMA) o ANA y
evidencia de colangitis crénica no supurativa, granulomatosa, linfocitica de
pequefio conducto biliar(24). La etologia de la CBP es desconocida pero al igual
gue en la HAI se cree que existe susceptibilidad genética en ciertos individuos y
gue en combinacion con ciertos factores ambientales, como farmacos o algunas
infecciones, pueden desencadenar la enfermedad (25). Cabe decir que ciertas
observaciones han sido clave en el conocimiento de la los mecanismos
patogénicos de la enfermedad apoyando su origen autoinmune: La mayor
frecuencia en mujeres, la presencia de autoanticuerpos (principalmente AMA) y

la frecuente asociacion con otras enfermedades autoinmunes(26).

Para establecer el diagnéstico de CBP es necesaria la presencia de dos de los
tres siguientes criterios: a) titulos aumentados de anticuerpos antimitocondriales
(AMA), b) un aumento de fosfatasa alcalina al menos de 1.5 veces la normalidad
durante mas de 24 semanas sin una explicacién razonable del mismo y c¢) una
biopsia hepatica con histologia compatible, es decir, colangitis crénica, no
supurativa que afecta principalmente a los conductos biliares septales e
interlobulares. En general, la biopsia hepatica se considera un criterio importante
para el diagndstico pero en caso de que tanto los titulos de AMA como el patron
colestasico sean claros no seria necesaria la presencia de una confirmacién

histolégica para establecer el diagndstico (27,28).

4.2.1. Tratamiento de la colangitis biliar primaria

Respecto al tratamiento de la CBP actualmente el Unico tratamiento aprobado
es el acido ursodesoxicolico y es el tratamiento de eleccion administrado a dosis
de 13 a 15 mg/kg/dia consiguiendo retrasar la evolucion de la enfermedad,
mejorando la supervivencia y prestando una buena tolerancia a las dosis
mencionadas. El uso de Acido ursodesoxicélico se ha probado en combinacion
con otros farmacos como colchicina o metotrexato pero no ha demostrado una

mejora de la eficacia(29).
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Como ultimo recurso tenemos el TH, en Espafia Unicamente un 2% de los
pacientes como CBP son sometidos finalmente a TH (30). El trasplante debe ser
considerado cuando la hepatopatia esta avanzada, es decir, cuando se cumplen
alguno de los siguientes criterios: Un aumento de los niveles de bilirrubina
indirecta por encima de 6 mg/dl, una cirrosis descompensada con una calidad
de vida aceptable, prevision de muerte en un afio debido a ascitis refractaria,
peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia por varices esofagicas,
encefalopatia o hepatocarcinoma (31). La supervivencia postrasplante a los 5
afos es de un 80-90% (32).

La prevalencia de la recurrencia de la CBP es de aproximadamente un 30%
después de 10 afos del trasplante (31). El cambio en el tratamiento
inmunosupresor no ha demostrado ningun cambio en la evolucion de la
recurrencia siendo también el tratamiento de eleccion el &cido ursodesoxicolico

el cual reduce las recurrencias y frena la evolucién de estas(28).

4.2.2. Manifestaciones extrahepaticas autoinmunes

Una de las principales caracteristicas de la CBP es la frecuente asociacién con
otras enfermedades extrahepaticas de origen autoinmune entre las que tenemos
enfermedades reumatoldgicas, endocrinas, pulmonares, gastrointestinales y

dermatoldgicas.

Dentro de las enfermedades reumatoldgicas la mas comun es el sindrome de
Sjogren con una prevalencia que varia, dependiendo del estudio, desde un 3,5
a un 100% de los casos (26). La esclerodermia es una enfermedad que también
se relaciona con la CBP, en un estudio de 1572 pacientes con esclerodermia se
detect6 patologia hepatica en un 7,5% de los pacientes siendo el principal
diagnostico CBP un 4,3%(33). La AR es otra enfermedad que se presenta junto
a la CBP y lo hace con una prevalencia que va desde el 1,8 al 5,6% de los

pacientes (34).

La prevalencia de la disfuncion tiroidea en pacientes con CBP varia entre un 5,6
a un 22%, siendo el hipotiroidismo la enfermedad tiroidea mas comun entre estos
pacientes, presentdndose en un rango de 63% a 86% del total de las
enfermedades autoinmunes tiroideas en diferentes estudios(5). La diabetes tipo
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1 es otra enfermedad autoinmune que se encuentra en pacientes con CBP, sin
embargo los estudios que se han realizado al respecto no muestran unos
resultados que nos indiquen una relacion tan clara como con otras de las

patologias citadas, siendo los resultados similares a los de los controles(26).

La enfermedad gastrointestinal autoinmune que mas frecuentemente
encontramos junto con la CBP es la celiaquia. Esta relacion ha sido estudiada
mediante técnicas de screening reportando una prevalencia de entre un 0 a un
11% (35). Respecto a la enfermedad inflamatoria intestinal solo se han reportado
unos pocos casos de forma excepcional concretamente hasta 2003 solo 18

casos (36).

La patologia pulmonar que encontramos en la CBP es secundaria a
esclerodermia, sindrome de Sjogren o enfermedad pulmonar intersticial. La
reduccion de la capacidad de difusion encontrada en un 39% de los pacientes
con CBP esté relacionada con la gravedad de la enfermedad hepatica asi como
con sindrome de Sjogren, esclerodermia o anticuerpos anticentrémero positivos

en suero(b).

La asociacion entre CBP y enfermedad dermatoldgica ha sido recientemente
revisada y se ha llegado a la conclusién de que no hay una clara asociacion con
ninguna enfermedad de la piel (37). Hay tres enfermedades de la piel que han
sido asociadas positivamente con la CBP y son el vitiligo, la psoriasis y la

pustulosis amicrobiana de las flexuras(26).

4.3. Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria es una hepatopatia que afecta principalmente
a hombres presentdndose como una inflamacion de los conductos biliares
provocando una importante morbilidad y mortalidad. Las dos principales
caracteristicas de esta enfermedad es la frecuente asociacion con la enfermedad
inflamatoria intestinal que llega a asociarse hasta en un 70% de los casos y el
riesgo de enfermedad neoplasica principalmente colangiocarcinoma y cancer

colorrectal(5).
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La causa de la enfermedad es desconocida al igual que la de las 2 anteriores.
La posible patogenia autoinmune se basa en alteraciones como el aumento de
inmunoglobulinas IgG e IgM, asi como la presencia de autoanticuerpos como los
ANA, ASMA vy los anticitoplasma de neutréfilo(38). Otro dato que apoya esta
teoria autoinmune es la mayor asociacion con ciertos HLA. Se asocia con mas
frecuencia con el HLA B8, DR3 y DRw52a. También se asocia a DR6 y que la
presencia de DR4 tendria un efecto protector y la heterogenicidad DR3, DR2 se

asocia a peor prongstico de la enfermedad (39).

Por otro lado ciertas caracteristicas hacen cuestionar este origen autoinmune
como la mayor prevalencia en hombres, al contrario de lo que pasa con el resto
de patologias autoinmunes; la falta de respuesta a inmunosupresores; la
ausencia de autoanticuerpos especificos, ya que los citados antes son

prevalentes pero poco especificos (39).

Las manifestaciones clinicas son muy variables. Algunos pacientes carecen de
sintomas y se estudian a partir de una elevacion de fosfatasa alcalina,
habitualmente en el contexto de una enfermedad inflamatoria intestinal. En otros
pacientes se puede presentar con signos de colestasis como ictericia o se puede
diagnosticar cuando la enfermedad ya es mas avanzada y presenta signos de

hipertension portal (ascitis 0 hemorragia por varices esofagicas) (40).

El principal procedimiento que nos va a dar el diagnostico es la colangiografia.
El método mas preciso es la colangiografia retrograda endoscopica pero es una
exploracion invasiva que puede tener complicaciones como infecciones o
pancreatitis por lo que la colangioresonancia magnética ha desplazado a esta
técnica como exploracion inicial con una sensibilidad y especificidad del 80 y

87% respectivamente para el diagnostico de CEP (39).

En cuanto a la histologia, no suele ser necesaria en el diagnostico de esta
patologia, aunque podria ser util para valorar la fibrosis y el estadio en el que se

encuentra el paciente. Para esto se estan desarrollando nuevas técnicas no
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invasivas que evaluen la fibrosis sin el riesgo que supone la biopsia hepatica,

como la elastografia (41).

4.3.1. Tratamiento de la Colangitis esclerosante primaria

El tratamiento de la CEP es al igual que en la CBP con acido ursodesoxicolico
aunque en dosis habituales de 13-15 mg/kg/dia no aumenta la supervivencia
pero si presenta datos favorables para dosis superiores de 20 mg/kg/dia. Mejora
las alteraciones analiticas pero sobre todo retrasa la evolucion de la fibrosis. Se
ha referido una mejora del proceso inflamatorio. Esta dosis mas elevada no ha
demostrado efectos secundarios (39), sin embargo un estudio con dosis mayores
de entre 28 a 30 mg/kg/dia versus placebo concluy6 antes de tiempo debido a
un aumento de la tasa trasplantes en los pacientes que recibieron el tratamiento

asi como una mayor mortalidad (42).

Se ha comprobado que el uso del acido ursodesoxicolico disminuye de forma
significativa el riesgo para desarrollar displasia o carcinoma colorrectal en

pacientes con CEP vy colitis ulcerosa (43).

No existen datos sobre la utilidad de farmacos inmunosupresores o

antifibrosantes siendo los resultados obtenidos decepcionantes (39).

El tratamiento médico frena la evolucion pero no es un tratamiento curativo por
lo que cuando la enfermedad avanza el Unico tratamiento curativo es el
trasplante. El problema es definir cuando es el momento idéneo para llevar a
cabo el trasplante. La mayoria de grupos concuerdan que el mejor momento es
cuando el nivel de bilirrubinemia es de 6mg/dl durante mas de 6 meses,
manifestaciones de hipertension portal como la hemorragia por varices , la ascitis
refractaria a tratamiento médico o la encefalopatia hepatica; episodios
recurrentes de colangitis bacteriana y el prurito refractario a tratamiento medico
en ausencia de estenosis susceptible de ser corregida por mediante abordaje

radiolégico, endoscopico o mixto (39).

La supervivencia a los 5 afios varia entre un 60 y un 80% de los pacientes y la
recurrencia de la enfermedad entre un 5y un 20% (39).
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El riesgo de recurrencia de CEP aumenta en pacientes mas mayores, varones,
missmatch de género, la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, la

infeccion por citomegalovirus y si el trasplante es de donante vivo (44).

4.3.2. Manifestaciones extrahepaticas autoinmunes

Al igual que las anteriores 2 patologias la CEP esta fuertemente asociada a
patologias autoinmunes entre las que incluimos: la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la enfermedad inflamatoria intestinal, el hipotiroidismo, la

anemia hemolitica autoinmune, HAI y la diabetes mellitus tipo 1 (5).

La asociaciéon mas frecuente de la CEP es la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), mas concretamente la colitis ulcerosa (CU) y principalmente su afectacién
al colon derecho. Como ya sabemos el origen de la CEP es desconocido pero
Su presencia es mas frecuente en pacientes varones y con colitis ulcerosa lo que

nos hace pensar que existe una correlacion entre ambas condiciones (45).

Se estima que un 70% de los pacientes con CEP sufren a la vez Ell. Debido a la
relacion demostrada entre estas dos enfermedades, los pacientes con CEP
deberan ser sometidos a un control estricto mediante colonoscopia al diagndéstico

y cada 5 anos para valorar la presencia de CU (46).

Los pacientes que presentan tanto colitis ulcerosa como CEP presentan una
actividad menor de la enfermedad inflamatoria asi como menos sintomas o mas
leves que aquellos pacientes que presentan colitis ulcerosa sin CEP, sin
embargo la frecuencia de pancolitis es mayor en estos pacientes (47). Por lo
tanto la CEP tiene un efecto de alguna forma protector sobre la CU, mientras que
la CU no ha demostrado tener ningun efecto sobre la CEP en comparacion con

pacientes que no presentan afectacion intestinal (46).

La HAI aparece junto con la CEP dando lugar a un sindrome de overlap en un
35% de los pacientes pediatricos y en un 5% de la poblacion adulta con CEP. El
desarrollo de la HAI puede tener lugar afios después del diagnostico de CEP. En
los casos en los que la se sospeche de sindrome de overlap entre estas dos
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enfermedades y la patologia que parece dominante sea la HAI el tratamiento
serd inmunosupresores y no Unicamente acido ursodesoxicolico como hariamos

en caso de CEP aislada (6).

4.4. Analisis descriptivo de la cohorte estudiada

Desde diciembre de 1998 y hasta diciembre de 2019 se han realizado un total
de 664 trasplantes en la Unidad de Trasplante Hepético del Hospital Clinico
Universitario de Zaragoza, de los cuales Unicamente 27 (4%) fueron a causa de
una hepatopatia autoinmune. De estos 27 pacientes se pudo obtener
informacion detallada de 25 de ellos, que son los que finalmente formaron parte
de la cohorte estudiada.

La mediana de edad de la cohorte es de 64 (57-70) afos (figura 1) y el tiempo
de seguimiento del paciente desde que se le diagnostico de la hepatopatia hasta
qgue se llevo a cabo el TH fue de 1 (0-5,5) afio. EI 100% de los pacientes
recibieron el injerto de un donante en muerte encefalica; ya que el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, donde ha sido llevado a cabo el estudio, no
cuenta con programa de trasplante hepatico de donante vivo y el programa de

donante en asistolia estd en la actualidad en vias de implantacion.
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Figura 1: Distribucion de la edad en la cohorte estudiada.
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Respecto al género, encontramos una clara predominancia del género femenino

como vemos en la tabla siguiente (tabla 1).

Levels Counts % of Total

0 4 16.0 %
1 21 84.0 %

Tabla 1: Género de los receptores del trasplante hepético. Valor 1 para género
femenino y valor 0 para género masculino.

Por otro lado, el género de los donantes fue mas homogéneo, sin mostrar una
clara diferencia entre sexos (tabla 2). Esta mayor homogeneidad, con mas
presencia de hombres entre los donantes que en los receptores, provoca que
haya una discordancia entre el género del donante y del receptor, es decir un
missmatch (tabla 3). Esta diferencia entre los géneros puede ser importante ya
gue como hemos visto en el caso de la CEP la recurrencia de la hepatopatia

post-trasplante es mayor en estos casos (44).

Levels Counts % of Total

0 11 44.0 %
1 14 56.0 %

Tabla 2: Género de los donantes del trasplante hepatico. Valor 1 para género
femenino y valor O para género masculino.
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Levels Counts % of Total

0 13 52.0%
1 12 48.0 %

Tabla 3: Concordancia y discordancia de género entre donante y receptor del
trasplante hepatico. Valor O para discordancia y valor 1 para concordancia.

Al analizar la etiologia de la hepatopatia autoinmume, pudimos comprobar que
la hepatopatia mas frecuente, con mas de la mitad de los casos, es la HAI, con
14 casos; seguida de la CBP con 8 casos. La CEP y el sindrome de overlap son

mucho menos frecuentes presentes solo en 2 y 1 paciente respectivamente

Frecuencia hepatopatia

m HAl = CBP = CEP = S.Overlap

Figura 2: Frecuencia de las hepatopatias en los pacientes de la cohorte.

A continuacién analizamos la presencia de autoanticuerpos en los pacientes
receptores de trasplante.
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Los ANA fueron estudiados en un total de 22 pacientes (tabla 5). A partir de los
datos obtenidos vemos que de los pacientes con ANA positivos (n=9, 40,9%), un
78% son pacientes que padecen HAI, siendo el 22% restante pacientes con
CBP, es decir, ni los pacientes con CEP ni el paciente con Sindrome de overlap

presentaron positividad de ANA.

Levels Counts % of Total

0 13 59.1%
1 9 40.9%

Tabla 4: Frecuencia de anticuerpos ANA en la cohorte de pacientes. Valor 0 para
anticuerpos negativos y valor 1 para anticuerpos positivos.

Distribucion de ANA por hepatopatia

= HAl = CBP = CEP = S.Overlap

Figura 3: Distribucion de ANA positivos por hepatopatia.

Los AMA se estudiaron en un total de 22 pacientes (tabla 6), resultando positivos
en 13 de ellos (59,1%). Los pacientes con CBP presentan positividad para AMA
en un 100% de los casos, siendo un 62% de los pacientes positivos para AMA.

El resto de pacientes positivos esta formado por un 31% de pacientes con HAl y
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por ultimo por el paciente con sindrome de overlap siendo este anticuerpo el

Unico positivo en este paciente.

Levels Counts 9% of Total

0 9 40.9 %
1 13 59.1%

Tabla 5: Frecuencia de anticuerpos AMA en la cohorte de pacientes. Valor 0 para
anticuerpos negativos y valor 1 para anticuerpos positivos.

Distribucion de AMA por hepatopatia

m HAl = CBP = CEP = S.Overlap

Figura 4: Distribucion de AMA positivos por hepatopatia.

Los ASMA se estudiaron en un total de 21 pacientes, resultando positivos en la
tercera parte de los mismos (n=7, 33,3%) (tabla 7). En el andlisis de la presencia
de ASMA vemos que el 100% de los casos positivos para este anticuerpo son

pacientes con HAI.
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Levels Counts 9% of Total

0 14 66.7 %
1 7 33.3 %

Tabla 6: Frecuencia de anticuerpos ASMA en la cohorte de pacientes. Valor 0
para anticuerpos negativos y valor 1 para anticuerpos positivos

El andlisis de la frecuencia de las manifestaciones autoinmunes extrahepaticas
nos revela la presencia de enfermedades autoinmunes en 8 de los pacientes, lo
gue equivale al 32% de los pacientes estudiados.

La patologia extrahepéatica mas frecuente ha sido la tiroidea, encontrada en 5
pacientes diferentes, es decir en un 20% de los pacientes, siendo 2 casos en

pacientes con HAI, 2 en pacientes con CBP y 1 caso en un paciente con CEP.

Por otro lado, se ha encontrado un caso de colitis ulcerosa en un paciente con
CEP.

El resto de enfermedades de origen autoinmune que han sido descritas en el
estudio son: 1 caso de celiaquia, 1 caso de esclerodermia, 1 caso de lupus
eritematoso sistémico, 1 caso de gastritis autoinmune y por ultimo un caso de

espondilitis anquilosante HLA B27+.
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MANIF. SD

EXTRAHEPATICA OVERLAP

Patologia tiroidea 2 2 1 0
EIIC (colitis ulcerosa) 0 0 1 0
Enfermedad celiaca 1 0 0 0
Gastritis autoinmune 0 1 0 0
Lupus eritematoso 0 1 0 0
sistémico

Espondilitis 1 0 0 0
anquilosante

Esclerodermia 1 0 0 0
Recuento total 5 4 2 0

Tabla 7: Distribucién de las manifestaciones extrahepaticas autoinmunes por
hepatopatia.

El estudio de la inmunizacion frente a CMV es importante en los receptores de
trasplante hepatico y para su analisis hemos usado la presencia o no de
anticuerpos de tipo IgG tanto en los receptores como en los donantes.

Se encontraron datos sobre CMV en 19 de los pacientes estudiados y en 20 de
sus donantes. Como se puede observar en las tablas (tablas 8 y 9) y es habitual
en la practica clinica, la mayoria (94,7%) de los receptores de trasplante y de los

donantes (90%) estaban inmunizados frente al CMV.

Levels Counts % of Total

0 1 5.3 %
1 18 94.7 %

Tabla 8: Frecuencia de inmunizacién frente a CMV en receptores de trasplante
hepatico. Valor 0 para anticuerpos IgG contra CMV negativos y valor 1 para
anticuerpos IgG contra CMV positivos
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Levels Counts % of Total

0 2 10.0%
1 18 90.0%

Tabla 9: Frecuencia de inmunizacion frente a CMV en donantes de trasplante
hepético. Valor O para anticuerpos IgG contra CMV negativos y valor 1 para
anticuerpos IgG contra CMV positivos

La frecuencia de discordancia para el CMV esta representada en la siguiente
tabla (tabla 10). De los 3 casos de missmatch, tan solo un receptor era IgG CMV
negativo mientras que en los otros 2 casos eran los donantes los que

presentaban negatividad de anticuerpos IgG CMV.

Levels Counts % of Total

0 3 18.8 %
1 13 81.3%

Tabla 10: Frecuencia de missmatch en CMV entre receptores y donantes. Valor
0 para missmatch CMV y valor 1 para concordancia CMV.

En el estudio del HLA se han encontrado datos de 9 de los 25 pacientes (tabla
11)

Levels

A01, A23, BO7, B49, C07, DRB1 04, DRB1 15, DQB1 03 (8), DQB1 06

A01, A30, B08, B13, C06, C07, DRB1 03 (DR17), DRB1 07, DQB1 02, DQB1 02
A1, A36, B8, B57(17), BW4, BW6, DR17(3), DR13(6), DR52, DQ2, DQ7(3)

A1, A68(28), B44(12), B13, BW4, DR7, DR16(21), DR51, DR53, DQ2, DQ5(1)
A1,A23(9), B8, B44(12), BW4, BW6, DR17(3), DR7,DR52, DR53, DQ2

A2, A24(9), B35, B45(12), BW6, DR1,DR4, DR53, DQ5(1), DQ4

A2, A26(10), B44(12), B38(16), BW4, DR4,DR13(6), DR52, DR53, DQ6(1), DQS(3)
A2,A3, B45(12),B49(21), BW4,BW6, DR4, DR7, DR53, DQ2, DQ7(3)

A26(10), A30(19), B13, B64(14), BW4, BW6, DR7, DR53, DQ2

Tabla 11: Tipificacion HLA de los pacientes de la cohorte.
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En nuestra cohorte, 7 pacientes requirieron un retrasplante. Un segundo
trasplante se tuvo que llevar a cabo en 7 de los pacientes y un tercero en 1
paciente (figura 5). Cuando se analizaron las causas de los retrasplantes se
observé que Unicamente en 2 pacientes la causa fue la recurrencia de la
hepatopatia autoinmune, 1 paciente con CBP y otro con HAI EIl resto de
retrasplantes fueron debidos a: 2 de ellos a una complicaciéon vascular, 1 a
rechazo del injerto, 1 a colangiopatia isquémica y por ultimo un caso debido a un
fallo primario del injerto. El paciente que fue trasplantado por tercera vez fue a
causa de una recidiva de su HAI, sin embargo su segundo trasplante se realizo

como consecuencia de una complicacién vascular.

Causas retrasplante hepatico

= Recidiva hepatopatia = Complicacion vascular Rechazo del injerto

Colangiopatia isqgémica = Fallo primario del injerto

Figura 5: Causas de retrasplante hepéatico en la cohorte estudiada.

Una cuarta parte de los pacientes (n=6, 24%) presentaron algun episodio de
rechazo agudo celular. De ellos, 3 pacientes habian sido trasplantados por una
HAI, uno por CBP Yy el tltimo el paciente por un sindrome de overlap. De estos
6 rechazos agudos 2 fueron corticorresistentes. Unicamente 3 pacientes

sufrieron un rechazo crénico.
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Respecto a la pauta inmunosupresora, en nuestra cohorte 11 de los 25 pacientes
recibieron terapia con corticoides durante el primer afio del trasplante en forma
de triple terapia, junto a otros 2 inmunosupresores, generalmente junto a
tacrolimus y micofenolato de mofetilo (MMF), aunque en 2 de los 11 pacientes
se utilizd everolimus y tacrolimus y en el otro everolimus junto a MMF. Es decir,
aunque estos pacientes requieren en general un mayor dgrado de
inmunosupresion que los receptores de trasplante por otras etiologias de
enfermedad hepatica, no hay una pauta fija, pudiendo variar ésta segun el perfil
del receptor (edad, comorbilidad, riesgo de neoplasia etc.) y/o segun la tolerancia

del paciente a los distintos inmunosupresores.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes (n=23, 92%) recibieron una pauta
inmunosupresora basada en un inhibidor de la calcineurina, sobre todo
tacrolimus (22 recibieron tacrolimus y 1 ciclosporina). 17 de los 25 pacientes
(68%) recibieron doble terapia con MMF asociado al inhibidor de la calcineurina
y 3 (12%) fueron tratados con un inhibidor de mTOR (sirolimus) asociado al

inhibidor de la calcineurina.

En nuestro estudio encontramos 5 pacientes que tras el trasplante han sido
diagnosticados de enfermedad tumoral. El tipo y la frecuencia de los diferentes

tumores esta detallado en la tabla 12.

Levels Counts % of Total
HCC 2 40.0 %
TPMI 1 20.0%
Tumor epidermoide intraepidérmico 1 20.0%
tumor papilar suprameatico 1 20.0 %

Tabla 12: Frecuencia de tipo de tumores en la cohorte estudiada.
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Respecto a la mortalidad, hasta abril de 2021 se registraron 5 exitus (20% de los
pacientes estudiados) 4 de estos pacientes murieron a causa de una infeccion.

El otro paciente fallecido fue debido a una fistula traqueoesofagica.
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5-DISCUSION

En nuestra Unidad las hepatopatias de origen autoinmune han supuesto un 4%
de las indicaciones de trasplante hepatico, cifra concordante con la descrita en
la bibliografia y con los datos del registro espafiol de trasplante hepatico en los
ultimos afios (3). Las caracteristicas demograficas de los pacientes de nuestra
cohorte son también acordes a las descritas en la literatura en los pacientes con
enfermedad hepatica autoinmune, con clara predominancia del género
femenino, ya que un 84% de los pacientes fueron mujeres. Este dato apoya la
mayor prevalencia en pacientes de género femenino descrita en la gran mayoria

de las enfermedades autoinmunes-

En el andlisis del género de nuestra cohorte encontramos que en 13 casos hubo
discordancia entre el género de donante y receptor. Aunque se ha descrito que
la discordancia de genero entre el receptor y el donante puede aumentar el
riesgo de recurrencia de la hepatopatia post-trasplante en la CEP(44), en nuestro
estudio ninguno de los 2 pacientes trasplantados por CEP presentd recurrencia
post-trasplante de la enfermedad. De estos 2 pacientes con CEP, en un caso

habia concordancia de genero y en el otro discordancia.

En relacion a la positividad de autoanticuerpos no dérgano-especificos,
encontramos que todos los pacientes incluidos en el estudio a los que se les
realiz6 estudio de anticuerpos tienen al menos un tipo de anticuerpos positivos.
En lo referente a los resultados obtenidos sobre los distintos anticuerpos
observamos que como cabria esperar, un 78% de los pacientes que presentaron
anticuerpos ANA positivos eran pacientes con HAI. Por otro lado, la positividad
de los anticuerpos AMA para los pacientes con CBP fue del 100%, lo que justifica
la utilizacion del parametro como criterio diagnostico de la enfermedad. En el
analisis de los anticuerpos ASMA observamos que el 100% de los casos
positivos para este anticuerpo son pacientes con HAI que como se ha

mencionado, junto a los ANA estan asociados con la HAI tipo 1.

La infeccion por CMV puede provocar un aumento de la morbimortalidad en los

receptores de trasplante hepético ya que aumenta la frecuencia de infecciones
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oportunistas y por otro lado puede provocar disfuncion del injerto. Es importante
por tanto conocer el estatus serologico del donante y receptor, ya que si el
receptor es IgG CMV negativo y el donante es positivo la posibilidad de infeccion

por CMV es mayor (48).

En el estudio del tipaje HLA se consiguié identificar el tipaje en 9 de los pacientes
de nuestra cohorte, de los que 5 tenian HAI. De estos pacientes 3 de ellos son
HLA DR4, HLA asociado con frecuencia a los pacientes con HAI (10). Otro de
los pacientes analizados es un paciente con CEP siendo HLA DR52 y HLA BS,
ambos relacionados segun algunos estudios con una mayor frecuencia de CEP
(39).

La frecuencia de las manifestaciones autoinmunes extrahepaticas observada en
nuestro estudio difiere un tanto de la publicada en la bibliografia.

La tercera parte de los pacientes (8 pacientes, 32%) presentan alguna
enfermedad autoinmune concomitante.

La patologia mas frecuentemente encontrada ha sido la tiroidea, presente en 5
pacientes de los que 2 padecen HAI. Es decir, un 14% de los pacientes con HAI
de nuestra cohorte presentan alguna enfermedad autoinmune tiroidea, sin
embargo otros estudios presentan porcentajes que van desde un 30% a un 42%.
Es muy probable que esta menor frecuencia esté relacionada con el escaso
namero de pacientes de nuestra cohorte.

Por otra parte si encontramos un paciente CEP que presenta CU, relacion que

esta bien documentada (5).

La enfermedad celiaca se relaciona con la enfermedad autoinmune hepética con
mayor frecuencia que con la poblacion general (1-2%). Algunos estudios
relacionan la celiaquia con las hepatopatias autoinmunes en porcentajes que
van desde un 6% en los casos de CBP a un 4% en los casos de HAI. En nuestro
estudio encontramos un 1 paciente que padece HAI lo que supone un 7% de los
pacientes con HAI mientras que ningun paciente con CEP o CBP presentan

celiaquia.(b).
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La esclerodermia tiene relacion con la CBP, presentandose en un 6-15% de los
pacientes con CBP, sin embargo el caso de esclerodermia de nuestra cohorte
es un paciente con HAI. Las otras enfermedades autoinmunes encontradas
(gastritis autoinmunes, LES y espondilitis anquilosante) no tienen una relacién
clara en la literatura probablemente por la rareza de estas hepatopatias y que no

hay muchos estudios que se lleven a cabo a fin de demostrar estas relaciones.

Finalmente, ciertas patologias como son la AR, el sindrome de Sjogren, laEC, o
la vasculitis en un principio fueron variables en la recogida de datos debido a su
mayor frecuencia en las hepatopatias autoinmunes, pero no fueron identificadas

en ningun paciente de nuestra cohorte.

Esta menor frecuencia de las manifestaciones extrahepaticas autoinmunes
observada en nuestro estudio en relacion a la publicada en estudios mas amplios

probablemente sea debida al escaso numero de pacientes de nuestra cohorte.

Por ultimo cabe destacar que un 20% de los pacientes fueron diagnosticados en
el seguimiento de algun tipo de tumor y que cuatro de los cinco pacientes
fallecidos en nuestra cohorte lo hicieron debido a una infeccion. Estos datos
sugieren que la inmunosupresion puede jugar un papel importante en la

morbimortalidad de estos pacientes.
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6-LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Este estudio muestra varias limitaciones:

- En primer lugar, el escaso nimero de pacientes de nuestra cohorte que
puede sesgar los resultados obtenidos y que explicaria las diferencias

encontradas con estudios de mayor tamafio muestral.

- El estudio es unicéntrico, lo que implica el escaso tamafio muestral y que
los resultados obtenidos sean menos fiables que los derivados de un

estudio multicéntrico.

- Se trata de un estudio retrospectivo, con todos los sesgos que ello implica
y la dificultad inherente para la obtencion de algunos datos en las historias

clinicas de los pacientes.

La principal fortaleza del trabajo es que evalla las manifestaciones
extrahepéticas autoinmunes en pacientes trasplantados por hepatopatia
autoinmune, aspecto del que hay muy poca evidencia en la literatura publicada

hasta la fecha.
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/7-CONCLUSIONES

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccidén en los pacientes que
presentan una hepatopatia autoinmune que no se ha podido controlar con
los tratamientos médicos actuales y en los que la hepatopatia se encuentra

en un estado avanzado.

El trasplante hepatico no supone un tratamiento curativo de la enfermedad
hepatica ya que la enfermedad primaria puede recurrir en el injerto en

algunos pacientes.

La evolucion de las manifestaciones autoinmunes sistémicas no parece
modificarse con la realizacién del trasplante hepatico, pero son necesarios
estudios multicéntricos con mayor numero de pacientes para poder extraer

conclusiones mas fiables en este sentido.
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