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¿Por qué se trasplantan los pacientes con 
enfermedades hepáticas autoinmunes?

HAI

CBP

CEP

En forma de hepatitis
fulminante

Cirrosis
descompensada y CHC

Cirrosis descompensada y CHC

Colestasis crónica

Colangitis de repetición

Colangiocarcinoma



Características generales del trasplante en las 
enfermedades autoinmunes

• Clásicamente 
responsables de entre el 
15-25 % de todas las 
indicaciones de trasplante

• Excelente supervivencia 
en general

• Capacidad de recurrencia 
tras el trasplante

• Posibilidad de aparición de 
HAI de novo



CBP 3.3 % (601 casos)

CEP 1.2 % (215 casos)

HAI 1.5 % (262 casos)

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



Supervivencia en enfermedades autoinmunes 
hepáticas:  RETH



Supervivencia en enfermedades autoinmunes 
hepáticas:  HGUGM



Cambios en la indicación de trasplante a lo 
largo de los años





Recurrencia postrasplante: ¿realmente una paradoja?



Hepatitis autoinmune

• Indicación infrecuente

– Menos del 10 % de casos de HAI requieren 
trasplante

• Posiblemente refleje el fallo en el diagnóstico 
y en el tratamiento previo al trasplante

• Idealmente solo deberían trasplantarse

– Refractariedad al tratamiento

– HAI de curso fulminante



¿Cómo evitar el trasplante en la HAI?

• Diagnóstico precoz

– Estandarización de criterios

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

• Utilización de alternativas en no respondedores



¿Cómo 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

Montano Loza et al Hepatology 2007



FHF de origen autoinmune

• ¿Cómo determinar si el FHF es de origen autoinmune?

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

• ¿Cuándo incluir en lista a los pacientes con HAI de curso 
fulminante?



Patrones de necrosis



Diagnóstico de FHF por hepatitis autoinmune

• Datos histológicos

– Patrón de necrosis

– Perivenulitis

– Infiltración por células 
plasmáticas

– Agregados linfoides

• Presencia de autoanticuerpos



¿Se deben tratar con esteroides los 
pacientes con sospecha de HAI de 

curso fulminante? 

• Si es posible se debe realizar una biopsia 
transyugular para confirmación etiológica

• Tratar pacientes con MELD inferior a 28 puntos

• Interrumpir el tratamiento si al tercer día no hay 
respuesta evidente

– Riesgo de sepsis

– Riesgo de infección fúngica



Evolución de la HAI
tras el trasplante



Criterios diagnósticos de 
recurrencia

Consideraciones de diagnóstico 
diferencial

Diagnóstico confirmado de HAI o 
cirrosis criptogénica

Hepatitis aguda o crónica
Toxicidad (DILI)
Rechazo celular
Obstrucción biliar
Hepatitis inespecíficas tras trasplante

Elevación de ALT/AST

Hipergammaglobulinemia y/o Ig G 
Autoanticuerpos

Histología compatible: 
Inflamación portal
Infiltrado linfoplasmocitario
Hepatitis de interface

Respuesta a esteroides o regímenes 
modificados con o sin mTOR

Exclusión de otras causas

Recurrencia de HAI

• Entre 12-46 % de los pacientes trasplantados

• Mediana de aparición 4.6 años (a veces muy precoz)



Factores de riesgo para el desarrollo de HAI 
tras el trasplante

• HLA DR3 o HLA DR4

• Donante DR3-/Receptor DR3+

• Retirada rápida de IS (especialmente 
esteroides)
– Atención a adolescentes y jóvenes

• 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



Evolución tras la recidiva

• Importancia del diagnóstico 
y tratamiento precoces

• Seguimiento adecuado IS?

• Adecuada respuesta a la 
reintroducción de esteroides

• Cambio de IS
– MMF

– M-TOR

• Ocasionalmente curso 
extremadamente agresivo 
con necesidad de 
retrasplante

HR 4.1; 95% CI 1.3–12.6





HAI “de novo” tras Tx. hepático



Mensajes prácticos HAI/trasplante

• La cirrosis descompensada por HAI es la indicación más frecuente en esta 
enfermedad, pero es posible la presencia de FHF, hepatocarcinoma y 
colangiocarcinoma

• El tratamiento adecuado e intensivo de la HAI debería limitar la indicación de 
trasplante

• Es posible la aparición de HAI de novo tras el trasplante hepático



Etiologies of cholestatic liver disease related to 
the site of the hepatobiliary insult Colangitis biliar primaria



Colangitis biliar primaria

• Cambios en la historia natural de la enfermedad

– UDCA

• Descenso en el número de indicaciones de trasplante en los 
últimos años

• Descenso global del número de indicaciones por colestasis crónica 
en US

– 12.2 % en 1999 Vs 9.6 % en 2008



¿Cuándo indicar trasplante por CBP?

• Como en otras enfermedades hepáticas crónicas

• Posibilidad de excepciones MELD

– Síndrome hepatopulmonar

– HTPP

– Hepatocarcinoma

• Atención a manifestaciones precoces de HT portal

– Componente presinusoidal

• Mayo risk score >7.8



• Evolución excelente tras trasplante hepático

• Similar en LDLT o en donante cadavérico. 



Recurrencia de CBP tras trasplante

Criterios diagnósticos de 
recurrencia

Consideraciones de diagnóstico 
diferencial

Diagnóstico confirmado de CBP 
pretrasplante

Infección VHC con colangitis linfocítica
Lesión por tóxicos
Rechazo celular
Rechazo ductopénico
Obstrucción biliar
GVHD

Persistencia de AMA +

Histología compatible: 
Inflamación portal
Infiltrado linfocítico
Colangitis linfocítica
Granulomas

Exclusión de otras causas

Interpretación: 
2 de 4: probable
3 de 4: definitivo

ANA sp100 y gp210 en CBP AMA negativos



Recurrencia de CBP

• Varía según las series 
entre el 0 y el 35 %

– Depende de los 
criterios utilizados para 
el Dx

• Mediana de aparición: 
3-5.5 años



Factores asociados a la recurrencia

• IS con tacrolimus

• No utilización de 
azatioprina

• Missmatch HLA DR

• Fibrosis, esteatosis y 
edema hepatocitario en el 
donante



¿Es importante la recurrencia de la enfermedad?

• No afecta al pronóstico tras el 
trasplante

• UDCA

– Base racional para su uso: Inicio en 
fases precoces

– No claro impacto en la supervivencia o 
en el desarrollo de fibrosis



Mensajes prácticos CBP/trasplante

• La indicación de trasplante por CBP ha descendido en los últimos años 
posiblemente por la utilización 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



Etiologies of cholestatic liver disease related to 
the site of the hepatobiliary insult Colangitis Esclerosante Primaria



Colangitis esclerosante primaria y trasplante hepático

• Enfermedad progresiva fibroinflamatoria sin tratamiento efectivo

• No descenso en el número de indicaciones de trasplante en los 
últimos años
– Más del 50 % de los pacientes necesitan trasplante tras 10-15 años de 

seguimiento

• Enfermedad de carácter premaligno
– Colangiocarcinoma

– Carcinoma de vesícula

– Cancer colorrectal

– Hepatocarcinoma



¿Cuándo indicar trasplante por CEP?



Modelos pronósticos en CEP

C
lin

ic
a
s

B
io

q
u
ím

ic
a
s

H
is

to
l.

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 +

Cirrosis + + +



De Vries et al. Journal of Hepatology, 2015

¿El retorno de la biopsia? 

Ishak score Nakanuma score

Ludwig score



Papel pronóstico de la colangiografía en la 
CEP



Valor pronóstico de las estenosis dominantes y de la 
presencia de colangitis en CEP



¿ Hay que dar puntuación adicional a los pacientes 
con CEP en lista?

• Menor riesgo de muerte o 
exclusión 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?



¿Y el colangiocarcinoma?

Supervivencia por
intención de tratamiento

Supervivencia en función de la 
etiología CEP Vs No CEP

Efecto centro
Mayo Vs no Mayo
(trasplantados)



Recurrencia de CEP tras trasplante: Una 
compleja mezcla de factores



Recurrencia de CEP tras trasplante

Criterios diagnósticos de 
recurrencia

Consideraciones de diagnóstico 
diferencial

Diagnóstico confirmado de CEP 
pretrasplante

Estenosis o trombosis arterial
Estenosis aislada anastomótica
Estenosis isquémica
Colangitis bacteriana, viral (CMV) o 
fúngica
Rechazo ductopénico
Incompatibilidad ABO
Criptosporidium

Evidencia colangiográfica de:
Estenosis intra o extrahepática
Irregularidad de conductos biliares

Histología compatible: 
Colangitis fibrosa
Lesiones obliterativas fibrosantes con 
o sin ductopenia
Hepatitis de interfase

Exclusión de otras causas

La ausencia de inflamación intestinal representa un 
factor protector para el desarrollo de recurrencia



Ravikumar et al. Journal of Hepatology, 2015

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



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 años de aumento) 0.77, 95% CI 0.61, 0.99 

Uso de ciclosporina 2.07, 95% CI 0.97–4.44 

¿Hay que hacer colectomía en los 
pacientes con CEP y trasplante?



Mensajes prácticos CEP/trasplante

• La indicación de trasplante por CEP no ha descendido en los últimos años 
posiblemente por la falta de tratamiento eficaz

• El colangiocarcinoma sigue siendo una indicación controvertida para TH

• La recidiva de la CEP influye en la probabilidad de pérdida del injerto



• Paciente de 28 años

– Dx de CEP

– Colangitis de repetición

– CPRE con tratamiento endoscópico de estenosis dominante

– Citologías múltiples

• Negativas

– Se decide trasplante hepático



• Tx hepático sin complicaciones

– AP: Microcarcinoma del colédoco con infiltración perineural

• Recirugía: DPC (resección radical)

• Siembra tumoral masiva a los 4 meses

• Exitus




