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¢Por qué se trasplantan los pacientes con
enfermedades hepaticas autoinmunes?

Cirrosis descompensada

Colestasis cronica

y CHC

Colangitis de repeticion

En forma de hepatitis
fulminante

Cirrosis

descompensada y CHC

Colangiocarcinoma




Caracteristicas generales del trasplante en las
enfermedades autoinmunes

» Clasicamente
responsables de entre el

15-25 % de todas las
indicaciones de trasplante

» EXcelente supervivencia

Other Indications
~76%

en general

« Capacidad de recurrencia .. —
tras el trasplante e ST

+ Posibilidad de aparicién de ;= TE
HAI de novo
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ENFERMEDAD DE BASE DEL RECEFTOR

DEL PRIMER TX* 1984-2012 EVOLUCION DE LA PATOLOGIA DEL RECEPTOR POR FECHA

DE TRASPLANTE 1984-2012
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> CBP 3.3 % (601 casos)

HGUGM: 60 casos (6.4 %)
HAI 15 (25 %)
> HAI 1.5 % (262 casos) = CBP 25 (42 %)
CEP 19 (32 %)
No filiado (<1%)

> CEP 1.2 % (215 casos)
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Supervivencia en enfermedades autoinmunes
hepaticas: RETH
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Supervivencia en enfermedades autoinmunes
hepaticas: HGUGM
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Cambios en la indicacion de trasplante a lo
largo de los anos

From Jan 1988 to Dac 2001

Dizaase Mo % Survival
patients 1yr 5 yr 10 yr
Patient Graft Patient Graft Patient Graft
Autaimmunea G5 3 81 TG T2 65 65 58
hepatitis
|F*t|rnar?' biliary 2055 8| 83 79 T 71 6o G4
Primary sclerosing 1731 4 83 78 75 65 6o 54
cholangitis
From Jan 2000 to Dec 2009
Disease Mo, 0% Survival
patients 1 yr 5 yr
Patient Graft Patient Graft

Autoimmuna 1069 2 BB B4 B0 12

hepatitis

Primary biliary 1929 4 85 B3 78

cirrhosks

Frimary sClerosing 2170 5 90 B3 B2 12

cholangitis




i

2y
|/

X

7)‘ 2

MASTER EN
HEPATOLOGIA

Clinical Gastroenterology and Hepatology 2017;m:m—m

Twenty-Year Comparative Analysis of Patients With
Autoimmune Liver Diseases on Transplant Waitlists

G. J. Webb,** A. Rana,® J. Hodson,! M. Z. Akhtar,” J. W. Ferguson,* J. M. Neuberger,*
J. M. Vierling,® and G. M. Hirschfield**

UK us
— v PBC — v PBC
= 207 -=-u PSC 2. O —-=a PSC
2N v .2 AH oovs & AIH
= 0 £
£ 21.57 2 51,57
e - O
© O =
Q= .E.
n 8 10- @ O 1.0+
o3 Q=
£ Q n 8
% 8 > 3
5 0.5+ S & 0.54
0 Q
anl
O'Cb; (c: I I ‘]', b: (c: Q; Ql "ll, b: ; 0.0 | T | Ll I Ll I I Ll 1
D O X ~O O O ™ © O O Y M
D O O QO QO Q Q7 QO N N N N NV N
FEF D DD P D D FEEFE S S S S S S



Recurrencia postrasplante: ¢realmente una paradoja?

Liver transplant

=

to donor antigens to self-antigens




Hepatitis autoinmune

« Indicacion infrecuente

— Menos del 10 % de casos de HAI requieren
trasplante

« Posiblemente refleje el fallo en el diagnostico
y en el tratamiento previo al trasplante

» Idealmente solo deberian trasplantarse
— Refractariedad al tratamiento
— HAI de curso fulminante



¢Como evitar el trasplante en la HAI?

» Diagnostico precoz
— Estandarizacion de criterios

» Tratamiento agresivo en formas de cirrosis compensada y
estadios avanzados de fibrosis

» Utilizacion de alternativas en no respondedores



¢Como detectar pacientes en riesgo de necesitar

trasplante?

« Evento poco frecuente (7 %)
« Edad joven
« HLA DRB1*03 +ve

« MELD > 12 puntos
— VPN 99 %

 Falta de respuesta al
tratamiento

— Descenso inferior al 50 % de las
transaminasas

w"' Montano Loza et al Hepatology 2007
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Features Associated with Treatment Failure in Type 1
Autoimmune Hepatitis and Predictive Value of the
Model of End-Stage Liver Disease

Aldo J. Montano-Loza,' Herschel A. Garpenter,® and Albert J. Czaja!



FHF de origen autoinmune

« {COmo determinar si el FHF es de origen autoinmune?

 ¢Se deben tratar con esteroides los pacientes con
sospecha de HAI de curso fulminante?

» ¢Cuando incluir en lista a los pacientes con HAI de curso
fulminante?



Patrones de necrosis

-

Normal hepatocytes (beige);
Portal tracts (blue)

MHN3: Severe acute hepatitis:
interface hepatitis and multilobular and
bridging necrosis
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MHN1: Panlobular necrosis (blue)
Neocholangiolar proliferation (black)
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MHN4: MHN 1 with centrilobular
hemorrhagic necrosis (red)
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MHN2: MHN 1 with
regenerative nodules (RN)

(“submassive necrosis”)

Lymphoid
aggregate

MHN 5: Confluent necrosis
superimposed on chronic hepatitis
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Diagnostico de FHF por hepatitis autoinmune

»,,?Ey 5t klﬁ.’:é:y%: o

« Datos histologicos
— Patron de necrosis
— Perivenulitis

— Infiltracion por células
plasmaticas

— Agregados linfoides
 Presencia de autoanticuerpos
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¢Se deben tratar con esteroides los
pacientes con sospecha de HAI de
curso fulminante?

* Sj es posible se debe realizar una biopsia
transyugular para confirmacion etiologica

» Tratar pacientes con MELD inferior a 28 puntos

 Interrumpir el tratamiento si al tercer dia no hay
respuesta evidente
— Riesgo de sepsis
— Riesgo de infeccion fungica



Evolucion de la HAI
tras el trasplante

Supervivencia jmeses 41af0  3anos  5afos  10afos 15 afios

Cirrosis Biliar Primaria (529) 03.7% g 2% So.7%  SbkE Eno¥ 777H 6B3.5H
Colangitis Esclerosante (182 ob.%  o3.0%  BEAE 833¥ 0 B4k 73.of B3ad
_[irmsisﬁutﬂinmune[njj g4.6%  QO.% 8b.8%  §4.3% 827 732k b 3.1 |
Cirrosis Biliar Secundaria (58 ) o1.3%  82.4% So5%  78.6%  7EAE 7408 B5.2%




Recurrencia de HAI

« Entre 12-46 % de los pacientes trasplantados
« Mediana de aparicion 4.6 anos (a veces muy precoz)

Criterios diagnosticos de
recurrencia

Consideraciones de diagnostico
diferencial

Diagnostico confirmado de HAI o
cirrosis criptogénica

Elevacidon de ALT/AST

Hipergammaglobulinemia y/o Ig G T
Autoanticuerpos

Histologia compatible:
Inflamacion portal
Infiltrado linfoplasmocitario
Hepatitis de interface

Respuesta a esteroides o regimenes
modificados con o sin mTOR

Exclusion de otras causas

Hepatitis aguda o cronica

Toxicidad (DILI)

Rechazo celular

Obstruccion biliar

Hepatitis inespecificas tras trasplante




Factores de riesgo para el desarrollo de HAI
tras el trasplante

 HLA DR3 o HLA DR4
* Donante DR3-/Receptor DR3+

- Retirada rapida de IS (especialmente
esteroides)

— Atencion a adolescentes y jovenes

« HAI tipo 1; IgG muy elevada antes del
trasplante

« Mayor actividad inflamatoria en el explante
 Trasplante por causas distintas de FHF
« No influencia del IS primario




Evolucion tras la recidiva

 Importancia del diagndsticos ...
y tratamiento precoces 2 | e
- Seguimiento adecuado IS? ¢ L i
- Adecuada respuestaala : it B
reintroduccion de esteroides o
- Cambio de IS /o =
— MMF bow)
- M'TOR :'é 0.00 4 d._,—l:’_’ -
o OcaSionaImente Cu rso © LIZI| 1CIIOO 2600 SCIIOO 4600 SCIIOO
extremadamente agresivo HR 4.1; 95% CI 1.3-12.6
con necesidad de
retrasplante
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Longterm Corticosteroid Use After Liver
Transplantation for Autoimmune Hepatitis
Is Safe and Associated With a Lower
Incidence of Recurrent Disease
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HAI “de novo” tras Tx. hepatico

Antibodies immunofluorescence pattern

B. Histological findings

Allorecognition of non HLA antigens A ies i
ﬂ. ' ,} : ’ ) POy

fGSTT -
Q¥ RECIPIENT

>

* Nonalcoholic etiology
* Male donor gender
* Anti-GSTT1 levels >1: 640

ALT

AST
y-globulin
Bilwubin
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Mensajes practicos HAI/trasplante

* La cirrosis descompensada por HAI es la indicacion mas frecuente en esta
enfermedad, pero es posible la presencia de FHF, hepatocarcinoma y

colangiocarcinoma

- El tratamiento adecuado e intensivo de la HAI deberia limitar la indicacion de
trasplante

 Es posible la aparicion de HAI de novo tras el trasplante hepatico
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Colangitis biliar primaria

. Cholestasis Hepatocellular
o R S 2\ ln]u’y

Small bile
duct injury

Large bile
duct injury

Inflammation
Infection
Obstruction
~ Malignancy
Ischemia

Cell surface Membrane
receptor transporters
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Colangitis biliar primaria

« Cambios en la historia natural de la enfermedad
— UDCA

« Descenso en el numero de indicaciones de trasplante en los
ultimos anos

« Descenso global del nimero de indicaciones por colestasis cronica
en US

— 12.2 % en 1999 Vs 9.6 % en 2008
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¢Cuando indicar trasplante por CBP?

Como en otras enfermedades hepaticas cronicas

Posibilidad de excepciones MELD

— Sindrome hepatopulmonar
— HTPP
— Hepatocarcinoma

Atencion a manifestaciones precoces de HT portal
— Componente presinusoidal

Mayo risk score >7.8



 Evolucion excelente tras trasplante hepatico
» Similar en LDLT o en donante cadavérico.
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Recurrencia de CBP tras trasplante

Criterios diagnosticos de Consideraciones de diagnostico
recurrencia diferencial
Diagndstico confirmado de CBP Infeccion VHC con colangitis linfocitica
pretrasplante Lesion por toxicos
Persistencia de AMA + Rechazo celular

: p : Rechazo ductopénico
Histologia ,compatlble: Obstruccion biliar
Inflamacion portal GVHD

Infiltrado linfocitico
Colangitis linfocitica
Granulomas

Exclusion de otras causas

Interpretacion:
2 de 4: probable

3 de 4 definitivo ANA sp100 y gp210 en CBP AMA negativos

r"‘db
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Recurrencia de CBP

» Varia segun las series

o |
entreel 0y el 35 % P N e
— Depende de los g o] |
criterios utilizados pare ¢ 2.
el Dx g o
 Mediana de aparicion: 0
3-5.5 anos ot 2 s 4 5 6 7 8 s 10

Pt followed (no.) Follow-up (years)

108 93 82 77 70 64 56 44 237 33 29
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IS con tacrolimus

No utilizacion de
azatioprina

Missmatch HLA DR
Fibrosis, esteatosis y

edema hepatocitario en el

donante

Factores asociados a la recurrencia

Recurrence (%)

Cum Hazard

never om AZA

A stopped AZA

still unl.‘\l.\

time to histological iPBC (months)

100
90
80
704
B0 4
504
404
30 4
20

-ICI- _"_“-l.--i-

Pt followed (no.)

Log-Rank, P=0.001

----------

----------------

. aF
Tacrolimus  yf

g _
R s Cyclosporine A
:---‘"1 |_I

o 1 2 3 4 5 8 7 &8 9 10
Follow-up (vears)

47 44 43 42 41 38 35 3 30 29 25
58 49 42 36 30 26 29 14 8 5 4




¢Es importante la recurrencia de la enfermedad?

» No afecta al pronostico tras el P R
trasplante i (=
E 020 4 _'_,_ ﬁrﬁ?mm
. L. % D15+ - _

— Base racional para su uso: Inicio en i p A
fases precoces . g

— No claro impacto en la SL_lpervivencia 0 E " ﬁ;“i e —
en el desarrollo de fibrosis e

Tirne of graft loss (days)
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Mensajes practicos CBP/trasplante

La indicacion de trasplante por CBP ha descendido en los ultimos anos
posiblemente por la utilizacion generalizada de UDCA

La recurrencia de la CBP es frecuente pero afecta escasamente a la
supervivencia del injerto y del paciente
El tipo de IS puede afectar la recidiva de la CBP

— Uso de tacrolimus
— No uso de azatioprina
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Colangitis Esclerosante Primaria

_Cholestasis Hepatocellular
RERSERES  injury

Small bile
duct injury

Large bile
duct injury

Inflammation
Infection
Obstruction
~ Malignancy
Ischemia

Cell surface Membrane
receptor transporters
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Colangitis esclerosante primaria y trasplante hepatico

« Enfermedad progresiva fibroinflamatoria sin tratamiento efectivo

« No descenso en el numero de indicaciones de trasplante en los
ultimos ahos
— Mas del 50 % de los pacientes necesitan trasplante tras 10-15 anos de
seguimiento
« Enfermedad de caracter premaligno
— Colangiocarcinoma
— Carcinoma de vesicula
— Cancer colorrectal
— Hepatocarcinoma
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¢Cuando indicar trasplante por CEP?



Modelos pronosticos en CEP

Mayo Londres  Multicéntrico New Mayo
1989 1991 1992 1998

Bilirrubina alta
Fosfatasa A. alta
Hemoglobina baja
Albumina baja
ALT elevada

Edad avanzada

Hepatomegalia
Esplenomegalia

EIIC
Hemorragia varices




Applicability and prognostic value of histologic scoring systems
in primary sclerosing cholangitis

(El retorno de la biopsia?

A Ishak score B C Nakanuma score
T 100 § 100, Stage 1 (n=27) E 100 Stage 1 (n = 2}
E 8ol Stage1(n=27) & 80 _w = a0 ‘L“LI—H” Stage 2 (n = 43)
7] Stage 2 (n = 30) E Stage 2 (n = 30) = 1 ceomoaa
ﬁ 60- o 60 - 2 604 - «Stage 3 (n= 12)
. = =
t 40 Stage 3 (n=7) g 404 \.Stage 3 (n=T7) Z 40
o 20 B 20 Z gl Staged(n=1)
c 0 . p = 0.041, log rank 3 . p = 0.005, log rank % a . p <0.001, log rank
[ 0 100 200 300 0 100 200 300 = 1] 100 200 300
Follow-uptime Follow-uptime Follow-uptime
D {months) E (months) F {months)
E 100 . .Stage 1 (n=2) T 100 £ 100 : =
£ o ey, Stage 2 (n = 43) = o . ... Stage2(n=31) 3 ”Eﬁ e Stage 2(n=31)
5 gpf| Les——tena 2 80 —= e _am E 8D . Stage 1 (n = 16)
= . _ @ Stagei(n=16) =
B and Stage 3 (n = 12) T B E g
E s Stage3(n=14) = Stage 3 (n = 14)
u o

I | PN £ 40 Stage 4 (n = 3) g 40y Stage 4 (n = 3)
g 20 S20° (n=1) 2 20 = 20
5 g . p =0.001, log rank E 0 . p = 0.027, log rank 2 0 . p=0.002, log rank

o 100 200 300 = 0 100 200 300 0 100 200 300

Follow-up time Follow-up time Follow-up time
(months) {months) {months)

Ludwig score
W De Vries et al. Journal of Hepatology, 2015
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Papel pronostico de la colangiografia en la
CEP

Table 1 Classification of cholangiographic findings in primary sclerasing
cholangitis

Type of duct invohement/
cn:niﬁmﬁun Cholangiogrophic abnormaolites
Intrahepatic [IHD)

i Mo visible abnormalitias

I Mulfiple strichares; normal calibre of bile ducts or minimal dilsiation
Il Mulfiple strichures, soccular dilolofions, decreased arborisation
1] Cinby ceniral branches filled despite odequoie hilling pressure; severe pruning

Exdraliepatic |EHD
#] Mo visible abnormalifies
I Slight irregularities of duct condour; no sivichre
i Segmenial sirichure
1] Siricture of almost enfire length of duct
Iv Esxtramaly irregular margin; diverliculumdike sulpouchings

Reproduced after madification from Majoie and colleagues” with permission.

_ . _ _ 1.0
IHD -E‘ 0.8
0 | I n 5
EHD 3 0.6
0 — 2 3 3 ;
I 1 2 3 3 T 04
Il 2 3 3 4 2 i
i 3 3 4 5 £ 02 — Kaplan-Maier I
Iv 3 3 4 5 ) --—- Cooe-model
P 4 u‘“u 3 " 9 12 15
[ e Time since index ERCP [vears)
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Valor pronostico de las estenosis dominantes y de la
presencia de colangitis en CEP

, Actuarnal survival free of liver transplantation
Actuarial survival free of liver transplantation
1.0 7
1 o -.\_:.__;::-- - . \‘ 2
- no dominant stenosis dominant stencsis during treatment
Touy . (n=74) (n=77)
06 e
0 6 - .-
p=0.038
dominant stenosis o
at entrance (n=20)
domenant stencsis -0.013
(CCA excluded, n=01) 02 — Shcide
0.2
. 0 10 20
0 10 20 Yoare aftar entrv intey sty
Actuarial survival free of liver transplantation
1.0 : stesile bile
.‘~.”'—----—-: ------------------------ «- antenc bactena
. .'“ N low grade pathogens
0.6 ' ) 9 i
o i s «-Candida
0.2
MASTER EN 0 2 4
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Years after biliary analysis




¢ Hay que dar puntuacion adicional a los pacientes

con CEP en lista?

Menor riesgo de muerte o
exclusion en lista que
pacientes sin CEP

— HR: 0.72 [95% CI: 0.66-0.79] :
Menor incidencia de
complicaciones de HTP

— HR: 0.84 [95% CI: 0.74-0.97]




¢Y el colangiocarcinoma?

Entered protocol N = 287 i

¢

External beam radiotherapy (N = 283)
Radio-sensitizing chemotherapy (N = 282)

@
-1
1

and/or

46% (33-59)

Brachytherapy (N = 214)

Dropout rate (%)

g
1

35% (27-43)

andfor 28% (22-34)

Maintenance chemotherapy 17% (1222
until liver transplantation (N = 183)

o T T T T T T
o 3 ] 9 12 15 18

Time from end of chemoradiation to drop-out or transplantation (mo)
Tumor progression (N = 16) Actively waiting )
Noncancer related death (N = 3) (N=2) :"' "'I:"‘ N :;" ;:” : :: :; :1 :1
Intolerance to treatment (N = 3) cmulative . sema:

Y

Positive staging (N = 40) |t Sla?r\ilngl gggg}}ery

Tumor pro?ression (N=T7) &
Noncancer related death (N = 2)

W N =184 Y N=30

Orthotopic liver transplantation

(N=214)
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¢Y el colangiocarcinoma?
D

B~
£
LS = A £2% [20-78)
B (E2-Ta) : Ly
an b
34"- T0% (58821 e ey
£ 3
% 53% [48-87) I 51% (37651 5% [37-55)
E £ a0
a E
= A2% [33-B17 5
B an F]
H [
(5] 26—
20l = Primary sclarosing cholangiits [PAC) P= 06
vemams Mo PEO
B T T T
[ i 2 3 4 B & T B LT L I -
Tima from transplant to recurrancs, death, or last follow-up {yr)
L T T T T T pac
o 1 3 3 4 8 & I B b L He. ot rigk 143 8 M 6% 52 M M W M 7 & 5 4
Time from presentation to death or last follow-up (yr) ComulSvaro eers: B 30 M 39 33 33 38 B B ¥ M W W
Mo al sk FL-- T R - - B i M - T ] No PSC
Gumulaive no geanis; 0 4 B % W@ M2 15 1T M e 130 Me. at risk Ti 42 3 2 7 5 1 B T 5 & 4 3
Cumulsve no.everts: 10 18 18 26 88 27 a7 97w @@ 2@ 2@ 27

~Supervivencia por Supervivencia en funcién de la
intencion de tratamiento etiologia CEP Vs No CEP

;-—.:‘.- sy o BT

A Efecto centro

" e Mayo Vs no Mayo
(trasplantados)

rsgyve . Vel [ L] ed Zh 2 i s < 2



Recurrencia de CEP tras trasplante: Una
compleja mezcla de factores

Pre LTx factors




Recurrencia de CEP tras trasplante

Crite

Diagnostica
pretrasplan

Evidencia @
Estenosis il
Irregularids

Histologia ¢
Colangitis 1
Lesiones ol
o sin ducto
Hepatitis d

Exclusion d
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La ausencia de inflamacion intestinal representa un
factor protector para el desarrollo de recurrencia
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Risk factors for recurrent primary sclerosing cholangitis after
liver transplantation

La recurrencia de la CEP se asocia claramente a pérdida del injerto

[ Transplant for PSC (n = 585) —l 12?;‘\
ey ~— .
81 (14.3%) - i R P
diagnosis of rPSC 484 (85.7%) - no < T o
rPst % 60-
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Factores asociados a recurrencia HR

Presencia de CU activa pos-trasplante 2.54, 95% CI 1.32, 4.86

Edad del receptor (por cada 10 anos de aumento) | 0.77, 95% CI 0.61, 0.99

Uso de ciclosporina 2.07, 95% CI 0.97-4.44
_ " — ¢Hay que hacer colectomia en los
 w pacientes con CEP y trasplante?
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Mensajes practicos CEP/trasplante

« La indicacion de trasplante por CEP no ha descendido en los ultimos anos
posiblemente por la falta de tratamiento eficaz

« El colangiocarcinoma sigue siendo una indicacion controvertida para TH
 La recidiva de la CEP influye en la probabilidad de péerdida del injerto
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 Paciente de 28 anos
— Dx de CEP
— Colangitis de repeticion
— CPRE con tratamiento endoscopico de estenosis dominante

— Citologias multiples
* Negativas

— Se decide trasplante hepatico



Tx hepatico sin complicaciones
— AP: Microcarcinoma del colédoco con infiltracion perineural

Recirugia: DPC (reseccion radical)
Siembra tumoral masiva a los 4 meses
EXitus
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