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RESUMEN
Laura Esthela Cisneros Garza Fecha de Graduacion: Octubre, 2002

Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: FIBROGENESIS HEPATICA EN LA RECIDIVA C

POSTRASPLANTE: PAPEL PATOGENICO DEL TGF@

Namero de paginas: Candidato para el grado de Doctor en
Medicina con especialidad en

Hepatologia

Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Proposito y Método de Estudio: Los pacientes que son sometidos a trasplante
Hepatico por cirrosis por virus de Hepatitis C, presentan de manera universal
recidiva de la infeccion por el VHC, con una caracteristica fundamental, fibrosis
acelerada con rapida progresién a hepatopatia grave e irreversible. Sin embargo
los factores involucrados en la fibrosis acelerada del injerto en éstos pacientes
nunca habian sido investigados. El TGFP es la citoquina mas importante en el
desamrollo del proceso fibrogénico, al favorecer la fibrogénesis a través de su
efecto estimulador sobre las células estrelladas, aumentando los niveles del
RNAm del procolagence tipo 1, ademas de inhibir los procesos colagenoliticos.
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Distintos estudios /n vitro han sugerido que los dos inmunosupresores
fundamentales en el trasplante hepatica. La Ciclosparina y el Tacrolimus , tienen
efectos contrapuestos, Ciclosporina estimulando la produccion de TGFp vy
Tacrolimus inhibiéndolo. Este posible efecto regulador de los inmunosupresores
sobre el TGFB no habia sido investigado en el trasplante hepatico. Por lo que el
objetivo general del presente estudio fue: Investigar la correlacidn de los niveles
del RNAMTGFp y el grado de fibrosis en la recidiva del VHC postrasplante, y
como objetivos especificos fueron. Determinar los niveles del RNamTGFp en
tejido hepatico en pacientes con trasplante hepatico con recidiva de la hepatitis C
y determinar el grado de fibrosis en los mismos pacientes estableciendo su
correlacion, asi como investigar si el tipo de farmaco inmunosupresor fundamental:
Ciclosporina o Tacrolimus, y sus dosis acumulativas determinan los niveles del
RNAMTGFf en éstos pacientes, por lo que se realizd un estudio observacional
analitico, trasversal comparativo incluyéndose tres poblaciones de pacientes,
pacientes trasplantados y con recidiva de la hepatitis C, pacientes no
trasplantados tanto partadores de cirrosis hepatica por virus C, comua de hepatitis
crénica secundaria a virus C y pacientes controles determinandoseles en
muestras de tejido el RNAMTGFB ,por RT-PCR y realizande una PCR
semicuantitativa para la obtencion de los resultados.

Contribuciones y Conclusiones: Se encontré relacidn estadisticamente
significativa entre €l nivel del RNAMTGF( y el grado de fibrosis en la biopsia
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hepatica. El RNAMTGFp se expresa mas a mayar grado de fibrosis. El grado de
expresion no depende del tipo de inmunosupresor empleado, ya que no existid
diferencia significativa en la expresion del RNAMTGFP en relacion al tipo de
inmunosupresor usado. Asi mismo se encontré mayor intensidad de expresion del
RNAMTGFp en pacientes trasplantadas con recidiva C y fibrosis rdpida que en los
que tenian fibrosis lenta, 10 cual nos dice que la expresion del RNAMTGFS es mas
intensa a mayor rapidez de progresién de la fibrosis. El indice de progresién de la
fibrosis en los pacientes trasplantadas con recidiva de hepatitis C fue de 12 afos
en camparacién de los 30 anos que se han reportado en |a literatura por Poynard
el cual se encuenira en pacientes con hepatitis cronica C no inmunosuprimMidos.
EL TGFQ juega un papel on la fibrosis del injerto en pacientes ¢on trasplante
hepatico y recidiva C, no obstante ya que la intensidad de la expresion del TGFp
en los pacientes trasplantados no difiere significativamente de la observada en los
pacientes no trasplantados con hepatitis C, por lo que la gran rapidez de
progresian de la fibrosis en los pacientes trasplantados con recidiva C , ha de ser
debida a mecanismos no reflejados por ol grado de expresion del TGFB , cabe
sugerir que otros mecanismos profibrogénicos estan también activados y/o que los
mecanismos colagenoliticos estan disminuidos para poder justificar la progresion

acelerada del depdsito de colagena en el injerto hepatico en lgs pacientes con

recidiva C postrasplante.

Firma del Asesor
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