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The typical histological feature of autoimmune hepati-

tis (AIH) is a dense mononuclear cell infiltrate, eroding

the limiting plate and invading the parenchyma (interfa-

ce hepatitis). Immunohistochemical studies show that T

lymphocytes mounting the alpha/beta T cell receptor

predominate. Amongst these T cells a majority are posi-

tive for the CD4 helper/inducer phenotype and a sizea-

ble minority for the CD8 cytotoxic/suppressor phenoty-

pe. Lymphocytes of non-T cell lineage are fewer and in-

clude, in decreasing order of frequency, killer/natural ki-

ller (K/NK) cells (CD16/CD56 positive), macrophages

and B-lymphocytes. There are different possible path-

ways that an immune attack can follow to inflict damage

on the hepatocyte. An impairment of regulatory mecha-

nisms, which would enable the autoimmune response to

develop, has been described and segregates with the pos-

session of the HLA haplotype B8/DR3, the haplotype

that predisposes to AIH type 1. Patients with AIH have

also been shown to have a specific defect in a subpopula-

tion of T cells controlling the immune response to liver-

specific membrane antigens.

Hepatocytes from patients with AIH, in contrast to

normal hepatocytes, express HLA class II molecules and

may present peptides through a bystander mechanism.

Given the impaired regulatory function and the inappro-

priate expression of HLA class II antigens on the hepa-

tocytes, an autoantigenic peptide could be presented to

the helper/inducer cells leading to their activation. Alt-

hough there is no direct evidence as yet that an autoanti-

genic peptide is presented and recognised, activation of

helper cells has been documented in AIH. These activa-

ted cells possess the CD4 phenotype and their numbers

are highest when the disease is most active. 

T cell clones obtained from the liver biopsy of patients

with AIH and expressing the gamma/delta T cell recep-

tor are cytotoxic to a variety of targets, but exert preferen-

tial killing of liver derived cells as opposed to cell lines de-

rived from other organs. Titres of antibodies to the liver

specific lipoprotein (LSP), a macromolecular complex

present on the hepatocyte membrane, and to its well cha-

racterised component asialoglycoprotein receptor

(ASGPR) correlate with the biochemical and histological

severity of AIH. Immunofluorescence studies on mono-

dispersed suspensions of liver cells obtained from patients

with AIH show that these cells are coated with antibodies

in vivo. A pathogenic role for these autoantibodies has

been indicated by cytotoxicity assays showing that au-

toantibody-coated hepatocytes from patients with AIH

are killed when incubated with autologous or allogeneic

lymphocytes. The effector cell was identified as an Fc re-

ceptor positive mononuclear cell.
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Sclerosing cholangitis in childhood is a heterogeneous

condition, with different aetiologies. It may have strong

autoimmune features, it may be genetically determined

(eg neonatal sclerosing cholangitis), or it may develop in

association with a wide variety of disorders, including

Langerhans’ cell histiocytosis, primary or secondary im-

munodeficiencies, psoriasis, cystic fibrosis and chronic

inflammatory bowel disease (IBD). In contrast to the ex-

perience in adults, sclerosing cholangitis occurring as an

idiopathic disease (primary sclerosing cholangitis) is rare.

In a prospective study performed at King’s over a pe-

riod of 16 years it was shown that half of the children

who present to a tertiary hepatology service with serolo-

gical (i.e. autoantibodies, high IgG levels) and histologi-

cal (i.e. interface hepatitis) features of autoimmune liver

disease have bile duct abnormalities if a cholangiogram is

performed. It has been proposed to call this autoimmune

hepatitis (AIH)/sclerosing cholangitis overalp syndrome

autoimmune sclerosing cholangitis (ASC). 
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The establishment of cell lines and clones has ena-

bled to show that the majority of T cell clones obtained

from the peripheral blood and a proportion of those from

the liver of patients with AIH are CD4 positive and use

the conventional alpha/beta T cell receptor. Some of the-

se CD4 positive clones were further characterised and

found to react with partially purified antigens, such as

crude preparations of liver cell membrane or LSP, and

with purified ASGPR or recombinant CYP2D6, the tar-

get of liver kidney micosome type 1 (LKM1) antibody,

and to be restricted by HLA class II molecules in their

response. These clones were able to help autologous B

lymphocytes in the production of immunoglobulin and

autoantibodies in vitro. 

Possible routes to autoimmune hepatitis
AIH type 2 is characterised by seropositivity for anti

LKM1. The target of this autoantibody is cytochrome

P4502D6 (CYP2D6). Due to the very strong association

between anti LKM1 and AIH type 2, and in view of the

fact CYP2D6 is expressed on the hepatocyte surface (ren-

dering them amenable to recognition by these antibo-

dies), LKM1 antibodies are thought to play a pathogenic

role. Intriguingly, LKM1 antibodies are also found in up

to 10% of patients with hepatitis C virus (HCV) infec-

tion, and appear to correlate with increased disease seve-

rity and adverse reactions to interferon treatment.

LKM1 antibodies recognise linear regions of

CYP2D6 in a hierarchical manner in AIH type 2. The

principal linear B-cell epitope, CYP2D6257-269, is re-

cognised by 85% of patients, CYP2D6321-351 by 53%

of patients, and two additional minor epitopes

CYP2D6373-389 and CYP2D6410-429 are recognised

by 7% and 13% respectively. In addition, CYP2D6193-

212 has been recently reported as a major B-cell epitope

recognised by 93% of patients with AIH type 2 and 50%

of those with LKM1 positive HCV infection. Crossreac-

tive mechanisms have been invoked to explain the pro-

duction of LKM1 antibodies. It has been suggested that

reactivity to the major epitope of CYP2D6 recognised by

LKM1 antibodies arise through a crossreactive response

with HCV or Herpes simplex virus (HSV), as the aa 310-

324 of E1 HCV and aa 156-170 of IE175 HSV1 share

sequence homology with the immunodominant region,

aa 254-271, of CYP2D6. Although attractive, there was

little experimental evidence to support this hypothesis,

until we recently demonstrated highly specific simulta-

neous antibody reactivity to both CYP2D6254-271 and

E1 HCV310-324 in LKM1 positive HCV infected pa-

tients. Competition studies show that this ‘double-reacti-

vity’ is crossreactive. 

As LKM1 antibodies crossreact not only with ho-

mologous regions of CYP2D6, HCV, and HSV, but also

of CMV, a ‘multi-hit’ mechanism for the generation of

these antibodies and possibly of AIH type 2 may be en-

visaged. In this model multiple exposures to CMV or

HSV, common viral pathogens, may establish permissive

immunological conditions, by priming a crossreactive

subset of T-cells, in the genetically predisposed host. Ch-

ronic infection with HCV may then provide the final im-

petus for the generation of LKM1 autoantibodies th-

rough crossreactive mechanisms. Depending on the de-

gree of immunological priming, the degree of genetic sus-

ceptibility (particularly at the HLA locus and coding re-

gions for ‘innate’ components of immunity), and the na-

ture of the infecting pathogens, a minority of individuals

may progress to autoimmune disease. It is therefore con-

ceivable that an as yet unknown virus infection may be at

the origin of the autoimmune attack in AIH, in agree-

ment with the concept expressed by Rolf Zinkernagel

that an autoimmune disease is a viral disease in which the

virus is unknown. 
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Most children with ASC are seropositive for anti nu-

clear (ANA) and/or anti smooth muscle (SMA) antibo-

dies. Fifty five percent are girls, and the mode of presen-

tation is similar to that of typical AIH. Inflammatory bo-

wel disease is present in about 45% of children with ASC

compared to about 20% of those with typical AIH, and

90% of children with ASC have greatly increased serum

immunoglobulin G levels. Standard liver function tests

do not help in discriminating between AIH and ASC,

though the alkaline phosphatase/aspartate amino transfe-

rase ratio is significantly higher in ASC. Perinuclear anti-

neutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA) are present

in 74% of patients with ASC compared to 45% of pa-

tients with ANA/SMA positive AIH and 11% of those

with anti liver kidney microsomal (LKM) positive AIH.  

There is only a partial concordance between the histo-

logical and radiological findings, and patients with ab-

normal cholangiogram may have histological features

more compatible with AIH than sclerosing cholangitis.

Indeed, the diagnosis of sclerosing cholangitis is often

possible only because of the cholangiographic studies. 

Children with ASC respond to treatment with predni-

solone +/- azathioprine satisfactorily and similarly to

AIH in respect to remission and relapse rates, times to

normalization of biochemical parameters, and decreased

inflammatory activity on follow up liver biopsies. In ad-

dition to immunosuppressive drugs most children are

treated with ursodeoxycholic acid (UDCA). The cholan-

giopathy can progress on treatment, suggesting that pred-

nisolone, azathioprine and UDCA are effective in aba-

ting the parenchymal inflammatory damage, but may

not be as effective in controlling the bile duct disease,

though medium term prognosis is good. Moreover, there

may be evolution from AIH to ASC over the years, des-

pite treatment. 

Whether the juvenile autoimmune form of sclerosing

cholangitis and AIH are two distinct entities or different

aspects of the same condition, remains to be elucidated.
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Diagnosis of autoimmune hepatitis (AIH) is based on

a series of positive and negative criteria. Positive criteria

include signs of liver inflammation, such as elevated se-

rum transaminase levels and interface hepatitis on liver

histology, elevated immunoglobulin G/gammaglobulins,

presence of autoantibodies to components of the nuclei

(anti-nuclear, ANA), smooth muscle (SMA) or liver kid-

ney microsomes type 1 (anti-LKM). Detection of these

autoantibodies not only assists in the diagnosis but also

enables discrimination between two main subtypes of the

disease, namely AIH type 1 and AIH type 2. The diffe-

ring serological reactivities for the two types (ANA, SMA

in AIH type 1 vs anti-LKM in AIH type 2) are virtually

mutually exclusive; in the rare exceptions with “double

positive” serology, the clinical expression resembles AIH

type 2. 

The diagnosis of autoimmune hepatitis (AIH) has

been advanced by the criteria developed by the Interna-

tional Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG; Hepato-

logy 1993;18:998-1005; J Hepatol 1999;31:929-38),

where negative criteria such as evidence of infection with

hepatitis B or C virus or Wilson disease, alcohol, etc are

taken into account in addition to the positive criteria

mentioned above. IAIHG has provided a scoring system

for the diagnosis of AIH, mainly used for research purpo-

ses. It is possible theoretically to obtain a score for proba-

ble or definite AIH also in the absence of the typical au-

toantibodies. This has been referred to as sero-negative

AIH. The question as to whether this entity exists has

been hotly debated. In reports describing sero-negative

AIH, the classical autoantibodies have usually been tested

at dilutions higher than those recommended by the

IAIHG, thus resulting in false sero-negativity.  

Other autoantibodies less commonly tested but of

diagnostic importance include those to liver cytosol type

1 (LC1), perinuclear anti neutrophil cytoplasme (pAN-

CA) and soluble liver antigen (SLA). Presence of anti-

LC1, which frequently occurs in association with anti

LKM, is an additional marker for AIH type 2. pANCA,

though it may suggest the presence of sclerosing cholan-

gitis, is also found in some patients with AIH. Anti-SLA

that was originally described as the hallmark of a third ty-

pe of AIH, is also found in some 50% of patients with ty-

pe 1 and type 2 AIH, where it defines a more severe cour-

se.

After assessment of all the specificities described above,

there is a small proportion of patients with AIH without

detectable autoantibodies. This condition represents se-

ro-negative AIH and its prevalence and clinical characte-

ristics need to be defined.
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Infection with the hepatitis viruses in general is accom-

panied, in a number of infected individuals, with syste-

mic manifestations and disorders widely viewed as syn-

dromes of “autoimmune” nature. However, such mani-

festations may also be related pathogenetically to inva-

sion and replication of the infecting  hepatitis virus in the

involved organs and  tissues, as well as to deposition of

immune complexes composed of complement, immuno-

globulins and viral antigens. True autoimmune pheno-

mena and morbid conditions in viral hepatitis, particu-

larly C, are currently considered to be less frequent than

initially believed. However, in some  patients with hepa-

titis C virus infection, liver disease fulfilld the generally

accepted criteria of autoimmune hepatitis thus justifying

the concept of “autoimmune hepatitis induced by the he-

patitis viruses”

In viral hepatitis B most of the well known extrahepa-

tic morbid conditions (prodromal urticaria, polyarteritis

nodosa, glomerulonephritis) can be attributed to deposi-

tion of complement fixing, immune complexes of HB-

sAg or HBeAg with their corresponding antibodies in the

skin, joints, blood vessels, glomerular and capillary mem-

branes.

HCV infection has been associated with development

of markers of autoimmunity (non organ specific autoan-

tibodies like ANA and SMA, antibodies to liver kidney

microsomes type 1, RF and other) and clinically with se-

veral autoimmune type disorders as thyroid disease, dia-

betes mellitus, antiphospholipid syndrome, idiopathic

thrombocytopenia associated with IgG antiplatelet anti-

bodies, alveolitis with pulmonary fibrosis and other.

LKM1 is directed against the drug metabolizing enzy-

me cytochrome P4502D6 (CYP2D6) and characterizes

autoimmune hepatitis type 2 (AIH-2). However, the

HCV polyprotein harbors regions of sequence with high

similarity to a number of host sequences. Thus, some an-

tiviral responses may cross react with a number of host

epitopes supporting the pathogenetic autoimmune con-

cept of “molecular mimicry”. However, crossreactivity

with clinical implications is detected only in a small pro-

portion of patients with HCV infection which are not

only seropositive with LKM-1 but also recently found to

posses the immunogenetic background of HLA allotype

B51 (Bogdanos et al 2004). Another antibody against

HCV, anti-GOR clearly represents an example of anti-

body cross-reacting with the viral core protein and the

human protein GOR due to aminoacid homology. The-

refore, a clear-cut line of distinction should be drawn bet-

ween laboratory abnormalities considered as autoimmu-

ne markers and true autoimmune tissue injury/disease in

viral hepatitis. This has important therapeutic implica-

tions particularly in the hepatitis C/autoimmune hepati-

tis overlap syndrome which may turn out to be either

true or false

Chronic hepatitis C is associated with mixed cryoglo-

bulinaemia and its sequelae (cutaneous vasculitis , glome-

rulonephritis) as well as with other disorders such as B

cell lymphomas,thyroid disease, lichen planus, rheuma-

toid disorders and other syndromes generally believed to

be immune mediated.

A list of systemic, extrahepatic and autoimmune ma-

nifestations in viral hepatitis particularly C will be given

and the approach to their management and response to

interferon and other therapies will be discussed 

Falla hepática fulminante
Pedro Trigo. 
Coordinador área clínica de trasplante hepático. Hospital Argerich.

GCBA.

La falla hepática fulminante; también conocida como

hepatitis fulminante, enfermedad hepática fulminante o

insuficiencia hepática aguda1 es un síndrome clínico rela-

tivamente poco frecuente.2 Constituye uno de los mayo-

res desafíos para el internista3 ya que el desarrollo de falla

hepática desencadena un compromiso multiorgánico de

rápida instalación en pacientes, en general, previamente

sanos.4 Esta entidad esta asociada con una altísima mor-

bilidad y una mortalidad que oscila entre el 40% y el

80%.5 El diagnóstico precoz y el manejo multidisciplina-

rio permiten aumentar la sobrevida de este síndrome.6 A

pesar del desarrollo progresivo de métodos de soporte ar-

tificial7 solo el trasplante hepático ha permitido un cam-

bio sustancial en el pronóstico y es actualmente el único

tratamiento eficaz para aquellos pacientes que tienen ba-

ja probabilidad de recuperarse espontáneamente.8 El per-

fil etiológico de la falla hepática fulminante varía entre los

distintos países9,10,11 en relación a múltiples variables entre

las cuales se destacan  la ubicación geográfica, el estado

sanitario de la población y el nivel cultural. En relación

con la presentación fulminante de la hepatitis auto inmu-

ne se la describe dentro del capítulo misceláneas, recien-

temente en un estudio multi céntrico de EE.UU.10 se des-
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cribieron 13 casos sobre 308 pacientes (4%) con falla he-

pática aguda observados en 13 centros. Hemos descripto

anteriormente las particularidades de esta entidad.12 Hay

predominio del sexo femenino, mayor presentación co-

mo forma subaguda y con estadios iniciales de encefalo-

patía, no hemos observado una clara influencia de los es-

teroides en la recuperación clínica de estos pacientes.

Otros centros del país también tienen alta incidencia de

hepatitis auto inmune con presentación fulminante.13,14,15

No hay una explicación aún para esta particular distribu-

ción en la Argentina. En estos trabajos se destacan la pre-

valencia que oscila entre el 18 y el 32 % del total de ca-

sos con FHF observados en cada centro. Por otro lado el

patrón histológico con necrosis masiva sub. masiva en la

mayoría de los casos. En el siguiente cuadro podemos ob-

servar las características globales y la evolución de los ca-

sos de FHF AI en las series de pacientes descriptas en el

país. 

Centro Prevalencia Fem./Masc. Presentación Sobrevida sin
Hiperag/Ag/Subag trasplante

Muñiz 
Gutierrez 24% 11/1 Sin datos 0
Fundacion
Favaloro 24% 11/0 0/11/0 0
H Italiano 32% Sin datos 1//13/17 32%
Htal Argerich 17% 14/3 2/7/8 29%

En algunos centros se uso en forma sistemática esteroi-

des15 y en otros el uso fue esporádico12 con sobrevidas si-

milares 

El desafío actual constituye estudiar las bases inmuno-

lógicas que determinan esta presentación tan alta en el

país de FHF AI, y el poder hacer un estudio multi céntri-

co randomizado doble ciego sobre el uso de los esteroides

en este cuadro clínico tan particular.
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Hepatitis autoinmune de Novo en
el post trasplante hepático
pediátrico
Daniel D´Agostino
Servicio de Gastroenterología-Hepatología-Centro Trasplante He-
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El trasplante hepático es actualmente un tratamiento

de valor comprobado para todas aquellas enfermedades

refractarias a otras terapias y para la enfermedad hepática

terminal.

De estas, es importante considerar la hepatitis autoin-

mune (HAI) y la  colangitis esclerosante primaria(CEP)

siendo la primera de ellas la más frecuente en la edad pe-

diátrica. La supervivencia al año pos trasplante se acerca

actualmente al 90% y un prolongado seguimiento condi-

ciona un importante grupo de riesgo debido a las nume-

rosas complicaciones tardías, como son los rechazos, cán-
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cer, mala adaptación, toxicidad por drogas inmunosupre-

soas, y la recurrencia de la enfermedad de base  así como

nuevos fenómenos de autoinmunidad.

Desde los comienzos del trasplante es reconocida que la

HAI y la CEP pueden recurrir, pero en años recientes se

ha demostrado  la presencia de alteraciones de autoinmu-

nidad y de enfermedades vinculadas a ella manifestándo-

se en la forma de HAI de Novo, en pacientes que fueron

trasplantado por otras etiologías.

En las primeras observaciones de pacientes trasplanta-

dos por diversas patologías no vinculadas a fenómenos de

autoinmunidad fueron detectado HAI de Novo en un

4% y posteriormente en otras comunicaciones entre el 5

al 7%. Estos cuadros eran idénticos a los clásicos presen-

tando elevación de transaminasas, autoanticuerpos, hi-

pergammaglobulinemia, y una histología con presencia

de hepatitis de interfase e infiltrado linfoplasmocitario

con  respuesta a la medicación especifica.1,2,3

El aumento de la inmunosupresión, cuando el cuadro

es confundido con rechazos  en general no solo no lo me-

jora sino por el contrario agrava la situación. 

Clemente y colaboradores publicaron nueve niños con

laboratorio e histología de HAI de Novo quienes respon-

dieron solo al ajuste de los esteroides sin embargo Grup-

ta y colaboradores presentaron 6 de 115 pacientes que

presentaron un peor pronóstico y dos de ellos perdieron

el injerto a pesar de medicación recibida (Metilpredniso-

na-azatioprina).4,5

La presencia de autoanticuerpos es bastante común en

seguimiento del post trasplante hepático en pacientes con

otras etiologías no relacionada a la autoinmunidad. Algu-

nos estudios muestran la presencia de anticuepos Anti

Musculo liso y ANA positsivos caracterizando la presen-

cia de HAI de tipo 1 de Novo y el tercero más frecuente

es el LKM tipo 1 específico del tipo 2. La prevalencía des-

cripta de estos anticuerpos es variable debida cuenta la

población estudiada, el tiempo de seguimiento y las dife-

rentes técnicas aplicadas con distintos valores de corte .

Actualmente en un consenso internacional se acepta que

valores tan bajos como 1/20 deben ser reconocidos como

positivos en la infancia.6

La probabilidad actuarial  para la detección de los an-

ticuerpos  ha sido calculada en 23%, 42%, 66% a los 6,

12 y 48 meses de seguimiento. Interesantemente la pre-

sencia de estos auto anticuerpos esta asociada con eviden-

cias clínicas y bioquímicas de disfunción futura del injer-

to.

Los mecanismos patogénicos no han sido totalmente

aclarados y hay una variedad de estos que pueden condu-

cir a una HAI de Novo. La liberación de auto antigenos

de un hígado dañado puede llevar a una inmunidad reac-

tiva cruzada.

En un contexto experimental los inhibidores de la Cal-

cineurina también han sido sugeridos como los responsa-

bles de la predisposición para la enfermedad autoinmune.

Varios investigadores han estudiado si la HAI de Novo

está relacionada con  la participación del Complejo Ma-

yor de Histocompatibilidad por el receptor y el donante.

En la primera descripción se encontraron con que  cinco

de los siete donantes (5/7) tenían alelos HLA susceptibles

para HAI. Sin embargo un mayor número de pacientes

son requeridos para reconocer la influencia en el desarro-

llo de HAI de Novo.

En nuestro Centro de Trasplante Hepático infantil so-

bre un total de 192 pacientes, fueron estudiados 55 pa-

cientes de más de un año post trasplante ,siendo exclui-

dos  las etiologías autoinmunes, los rechazos agudos –cró-

nicos, las enfermedades virales y presencia de otras com-

plicaciones.

Nuestros resultados muestran que un 38.9% de ellos

presentaban autoanticuerpos positivos, el más frecuente

fue el ANA y el anti Músculo liso, mostrando esta pobla-

ción el 61.2 % de Hepatitis Autoinmune de Novo: Se di-

vidió en tres grupo G1 <de 3 años de seguimiento, G2 3

a 6 años de seguimiento y G3 > de 6 años ,mostrando

una prevalencía de 12.5%, 13.2% y 33% respectivamen-

te. Evidenciando una tendencia que con el correr de los

años existe una mayor probabilidad para la presentación

de esta patología

Conclusión: La presencia de autoanticuerpos en el pos

trasplante hepático es un evento frecuente y debe evaluar-

se su presencia para detectar una Hepatitis Autoinmune

de Novo dado que un tratamiento precoz y específico son

necesarios para una recuperación efectiva.
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Autoinmunidad Post Trasplante
Hepático
Valeria Descalzi

La patogénesis de la Hepatitis Autoinmune (HAI), Ci-

rrosis Biliar Primaria (CBP) y Colangitis Esclerosante

Primaria (CEP) no es del todo conocida. Sin embargo, las

alteraciones en la respuesta inmune humoral y/o celular

halladas en estas patologías, han llevado a sugerir que tie-

nen un origen autoinmune. Como las anormalidades en

el sistema inmune del huésped no son corregidas con el

trasplante hepático, la HAI, CBP y CEP pueden recurrir

en el injerto a pesar de la inmunosupresión.

Se ha comprobado también que la autoinmunidad y las

enfermedades autoinmunes pueden aparecer de novo en

individuos trasplantados por desórdenes no autoinmu-

nes. La aparición de anticuerpos específicos contra tejido,

en estos individuos es frecuente de observar. Se han re-

portado en orden de frecuencia, la presencia de anticuer-

pos anti-músculo liso (ASMA), anti-nucleares(ANA) y en

tercer lugar, anticuerpos anti-LKM-1. La probabilidad

actuarial de aparición de estos anticuerpos en pacientes

previamente negativos ha sido calculada en 23%,42% y

66% a los 6,12 y 36 meses post transplante respectiva-

mente. Estos hallazgos suelen asociarse a disfunción bio-

química e histológica del injerto, sugiriendo que si bien

los anticuerpos no están directamente involucrados en el

daño, son indicadores de injuria hepática.

Recurrencia de enfermedades 
autoinmunes
Hepatitis Autoinmune

En la actualidad es ampliamente aceptada la recurren-

cia de la  hepatitis autoinmune tipo 1 y tipo 2 en aproxi-

madamente 20-35% de los pacientes, entre 1 y 8 años

post trasplante hepático, tanto en adultos como en niños.

Prados y col. demostraron que la recurrencia de HAI au-

menta progresivamente del 8% en el primer año post

trasplante a 68% a los 5 años. Algunas series han demos-

trado que el riesgo de recurrencia autoinmune es mayor

en receptores HLA-DR3 (+) trasplantados con donantes

HLA-DR3 (-) y luego de la suspensión o reducción en la

dosis de esteroides. Sin embargo la manutención de es-

quemas de inmunosupresión doble o triple por largos pe-

ríodos no excluye la posibilidad de recurrencia.

El diagnóstico de recurrencia de hepatitis autoinmune

se basa en los mismos parámetros clínicos e histológicos

utilizados en pacientes no trasplantados: elevación de

transaminasas, hipergamaglobulinemia, autoanticuerpos

positivos, y la presencia de hepatitis crónica en la biopsia

hepática. Los hallazgos histológicos incluyen: inflama-

ción portal con abundantes plasmocitos, hepatitis de in-

terfase y diferentes grados de fibrosis portal y necroinfla-

mación lobulillar. A pesar que los conductos biliares pue-

den estar dañados en la recurrencia de la HAI, este daño

es usualmente leve, desproporcionado con el  grado de

inflamación y sin asociación a endotelitis: por lo tanto

existe una clara distinción con el rechazo en la mayoría de

los casos.

En pacientes trasplantados por hepatitis autoinmune

que desarrollan hepatitis crónica luego de un año de se-

guimiento, la ausencia de infecciones virales o cualquier

otra explicación alternativa para la disfunción del injerto

representan parámetros negativos de importancia al con-

siderar el diagnóstico de recurrencia. El espectro de la he-

patitis autoinmune post trasplante hepático, es bastante

heterogéneo, con un rango que va desde una hepatitis

crónica leve, hasta una enfermedad seria con ictericia, ne-

crosis confluente y falla progresiva del injerto que lleva al

re- trasplante. En la mayoría de los casos, la recurrencia

de HAI responde a la restitución o aumento de la dosis

de esteroides. La sobrevida del paciente y del injerto en

pacientes trasplantados por HAI es excelente. Sin embar-

go, dado el riesgo considerable de recurrencia de la enfer-

medad, que en algunos casos puede requerir re-trasplan-

te, la disminución o suspensión de esteroides debe estar

hecha con precaución.

Hepatitis Autoinmune de Novo
La HAI de novo en paciente trasplantados por una en-

fermedad hepática no autoinmune ha sido descripta en

diferentes series, tanto en niños como adultos, represen-

tando hasta la fecha, la única enfermedad hepática au-

toinmune documentada de novo luego del trasplante he-

pático. Su cuadro clínico semeja el de una hepatitis au-

toinmune clásica, incluyendo aumento de Inmunoglobu-

lina G, autoanticuerpos séricos positivos (ANA,

ANA/ASMA, LKM-1 atípico), inflamación portal con

diferente grado de necrosis perivenular, fibrosis en puen-

te y/o colapso. En un estudio retrospectivo, en el que se

diagnosticó HAI de novo en 7 pacientes adultos post

trasplante, se sugirió la existencia de dos patrones de en-

fermedad, uno caracterizado por valores de transaminasas

inferiores a 500 UI/l y títulos de ANA y ASMA bajos, y

otro con altos niveles de transaminasas y altos títulos de

LKM-1(>1/640). La respuesta al tratamiento con predni-

solona y azatioprina  también ha sido evaluada, en una

serie reportada por Salcedo y col. ninguno de los pacien-

tes con hepatitis autoinmune de novo tratados, manifes-

tó progresión de la enfermedad luego de un período de

seguimiento de 4 años. Es decir, que con tratamiento la

sobrevida del injerto y del paciente es excelente.

Recurrencia de Cirrosis Biliar Primaria
Neuberger y col. fueron los primeros en reportar la re-

currencia de Cirrosis Biliar Primaria luego del Trasplante

Hepático en 1982. Sin embargo, por muchos años, y aun

en la época actual, la recurrencia de CBP, sigue siendo

motivo de controversia: mientras algunos autores, han re-
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portado recurrencia histológica en pacientes con segui-

miento superior a 3 años, otros lo han hecho dentro del

primer año post trasplante y otros niegan su existencia.

Los esquemas inmunosupresores han sido implicados no

sólo en la recurrencia sino en el momento de la misma,

favoreciendo el FK (tracolimus) una recurrencia más

temprana con respecto a la ciclosporina. La mayor difi-

cultad para hacer diagnóstico de recurrencia de CBP es la

imposibilidad de aplicar enteramente los criterios “clasi-

cos” para el diagnóstico de CBP, en el post trasplante. En

primer lugar, los síntomas clásicos de colestasis, como

prurito y elevación de enzimas colestásicas están frecuen-

temente ausentes en un número sustancial de pacientes

con recurrencia confirmada. En segundo lugar, los au-

toanticuerpos específicos de la enfermedad, como el

AMA, anti-M2, anti-GP210 persisten luego del trasplan-

te en títulos variables en pacientes con y sin recurrencia.

Finalmente algunos cuadros histológicos de CBP inclui-

das la inflamación mixta portal, fibrosis portal, daño del

conducto biliar y ductopenia, pueden ser encontrados en

numerosas condiciones clínicas luego del Trasplante He-

pático. Además, la colangitis no supurativa no es exclusi-

va de la CBP y también puede verse en el rechazo del in-

jerto. Si bien esto último es cierto, la biopsia hepática re-

presenta la mejor herramienta diagnóstica para el diag-

nóstico de recurrencia de CBP, existiendo algunos cua-

dros histológicos, como la “colangitis granulomatosa” y la

llamada lesión florida ductular que son características de

la CBP y no del rechazo y suelen ser muy útiles en el

diagnóstico de la recurrencia. Actualmente, la recurrencia

de CBP no se asocia a síntomas clínicos significativos y

estos pacientes suelen tener una excelente calidad de vida

a mediano plazo. Estudios a largo plazo ayudaran a defi-

nir la relevancia clínica de la recurrencia de CBP en el in-

jerto.

No ha sido descripta la aparición de Cirrosis Biliar Pri-

maria en pacientes no trasplantados por CBP.

Recurrencia de Colangitis Esclerosante Primaria
Si bien, el diagnóstico de recurrencia de CEP pre-Tras-

plante Hepático se basa en la presencia de estrecheces y

dilataciones difusas del árbol biliar intra y/p extrahepáti-

co mediante colangiografía, luego del trasplante, las anor-

malidades colangiográficas de la CEP son de difícil diag-

nóstico. En primer lugar porque son indistinguibles de

las lesiones de tipo isquémico del árbol biliar (provocadas

por estenosis o trombosis de la arteria hepática, tiempo

de preservación prolongado, rechazo ductopénico o in-

compatibilidad de grupo sanguíneo), y en segundo lugar

porque en la mayoría de los pacientes trasplantados por

CEP se realiza una anastomosis en Y de Roux, resecándo-

se  el conducto biliar del receptor, por lo tanto la evalua-

ción radiográfica de la vía biliar extrahepática no es posi-

ble. Es decir, que el diagnóstico de CEP post trasplante

hepático no puede basarse enteramente en la presencia de

anormalidades colangiográficas.

Los hallazgos histológicos en CEP tampoco son especí-

ficos. Hay muchos cuadros histológicos sugestivos de

obstrucción biliar, que pueden hallarse en diferentes si-

tuaciones no vinculadas a CEP. Sin embargo la presencia

de “fibrosis periductal” y “colangitis fibroobliterativa” son

considerados los parámetros histológicos mas confiables,

como indicadores de recurrencia de la enfermedad.

En un estudio de Graziadei y col. se demostró que, ex-

cluyendo todas las causas de colangiopatía isquémica, las

estenosis no anastomóticas diagnosticadas luego de 90

días post trasplante hepático ocurrían en pacientes tras-

plantados por CEP en 18% de los casos y en pacientes

trasplantados por otras causas entre el 1% y 4% (pacien-

tes con anastomosis termino-terminal y en Y de Roux).

Todos los pacientes con hallazgos colangiográficos positi-

vos tenían fosfatasa alcalina aumentada, y en un 50% de

los casos se hallaron las lesiones histológicas típicas de

CEP. La sobrevida del paciente y del graft en la CEP, con

o sin recurrencia es excelente. Sin embargo 2 pacientes de

la serie de la Clínica Mayo debieron retrasplantarse por

recurrencia a 2 y 8.5 años de seguimiento, esto sugiere

que en una minoría de pacientes la enfermedad puede te-

ner un curso progresivo.
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