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PALABRAS CLAVE Resumen La asociacion entre enfermedad inflamatoria intestinal y colangitis esclerosante
Enfermedad primaria debe ser considerada una entidad distinta. Su asociacion involucra alteraciones gené-
inflamatoria ticas, epidemiologicas (mayor frecuencia en varones y sin una clara distribucion geografica) y
intestinal; un cuadro clinico en el que destaca con mayor frecuencia un compromiso inflamatorio subcli-
Enfermedad nico, el predominio de colon derecho (demostrado por endoscopia e histologia), la presencia
de Crohn; de ileitis por reflujo y la ausencia de compromiso rectal. A su vez, existe un mayor riesgo de
Colitis ulcerosa; cancer de colon y colangiocarcinoma. El objetivo de esta revision es mostrar como la enferme-
Colangitis dad inflamatoria intestinal influye en su evolucion, en los requerimientos de trasplante y en la

esclerosante primaria

KEYWORDS
Inflammatory bowel
disease;

Crohn’s disease;
Ulcerative colitis;
Primary sclerosing
cholangitis

recurrencia. A su vez, senalar la evidencia actual sobre el uso de la terapia bioldgica en este
grupo de pacientes.
© 2019 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U.

Primary sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease: Intestine-liver
interrelation

Abstract The association between inflammatory bowel disease (IBD) and primary sclerosing
cholangitis should be considered a distinct clinical entity. This association involves genetic
abnormalities, epidemiological factors (more common in men, with no a geographical pattern)
and, commonly, subclinical inflammation, predominance of the right colon (endoscopic and
histological), backwash ileitis and rectal sparing. Furthermore, there is an increased risk of
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colorectal cancer and cholangiocarcinoma. The aim of this review is to show how IBD influences
the progression of this entity, transplantation requirements and recurrence. We also discuss the
current evidence on the use of biological therapy in this group of patients.

© 2019 Published by Elsevier Espana, S.L.U.

Introduccion

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se define como
una enfermedad hepatica cronica colestasica caracterizada
por lesiones en el conducto biliar intra y/o extrahepatico’.
Presenta sintomas progresivos que incluyen fatiga, dolor en
hipocondrio derecho y prurito. Puede presentar colestasis
(elevacion de fosfatasas alcalinas y gammaglutamiltransfe-
rasa) que, si persiste en el tiempo, puede llevar a déficit de
vitaminas liposolubles, disfuncion autondémica y trastornos
del sueiio. En la histologia podemos observar que esta altera-
cion puede generar estenosis fibroesclerdtica y destruccion
de los conductos biliares?. La progresion conlleva riesgos de
cirrosis hepatica y desarrollo de colangiocarcinoma (CCA)
y/o cancer colorrectal (CCR)%.

Existe una importante asociacion con la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), y sera esta entidad en la que
nos enfocaremos. La CEP en la Ell se considera una mani-
festacion extraintestinal* que incluso puede anteceder al
desarrollo de los sintomas gastrointestinales®.

Epidemiologia

La CEP tiene una incidencia y prevalencia de 0-1,3 por
100.000 por ano y 0-16 por 100.000 en Norteamérica y en
paises del norte de Europa, respectivamente®. Tiende a ser
mas frecuente en hombres. A nivel mundial, el 50-80% de los
pacientes con CEP tienen en forma concomitante una EIl’,
siendo mas comuUn la colitis ulcerosa (CU) que la enferme-
dad de Crohn (EC) o la Ell noclasificable®. Este porcentaje
puede variar segln los criterios del estudio: si se realiza el
diagnostico en base a sintomas o por resultados de colono-
scopias y biopsias’. Por otro lado, del total de pacientes con
Ell, el 0,8-8% de los pacientes con CU y el 0,4-9% de los que
presentaban EC desarrollaran una CEP. En una cohorte chi-
lena de 716 pacientes'® solo el 1,4% presentaron CEP, siendo
el 2% para CU, el 1% en EC, y no hubo reporte de casos con
Ell noclasificable (fig. 1).

En un estudio retrospectivo'' que incluy6 8.231 pacientes
con Ell se encontraron 222 pacientes con CEP y Ell (2,7%). El
40% tenian compromiso de los conductos biliares intrahepa-
ticos y el 58%, compromiso intra y extrahepatico. El 8% de
los pacientes tenian un compromiso de ducto pequeno (defi-
nido por los hallazgos de la biopsia) y menos del 2% tenian un
compromiso extrahepatico aislado. La CEP se clasifica segun
como se afecten los conductos biliares (tabla 1).

Miard et al."” incluyeron 390 pacientes con Ell someti-
dos a cirugia intraabdominal relacionada con la enfermedad.
Doscientos cincuenta y cinco se sometieron a biopsia

50-80%

CEP Ell

0,4 -9%

Figura 1 Prevalencia de la colangitis esclerosante primaria
(CEP) y de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

hepatica, encontrandose 43 casos de CEP. De ellos, el 75,9%
(29) tenian alteraciones en el perfil hepatico al momento
de la cirugia. En el grupo donde no se realizd biopsia (135
pacientes), la CEP se demostro por imagenes en 4 pacientes.
Es decir, los que se sometieron a biopsia: la prevalencia de
CEP fue del 16,7% vs. el 2,9% del grupo que no se someti6 a
este procedimiento (p <0,001), porcentaje que es mayor a
lo descrito en la literatura.

Probablemente la prevalencia de CEP puede aumentar
al usar técnicas con mayor sensibilidad diagnostica. Es asi
como Lunder et al."® encontraron 3 veces mas CEP reali-
zando colangiorresonancia a todos los pacientes con Ell en
control, siendo del 7,5% vs el 2,2% detectado previamente
en base al cuadro clinico o la alteracion de las pruebas hepa-
ticas. Belle et al." mostraron que 1 de cada 10 pacientes
con alteraciones de las pruebas hepaticas tendrian CEP. Es
decir, el diagnostico de CEP en Ell aumentaria al buscarlo en
forma mas dirigida’.

Patogenia

Se han identificado mas de 22 loci relacionados, la mayo-
ria de ellos ligados a la respuesta inmune, especialmente
en el sistema HLA. Los genes HLA B8, DR3 (HLADRB1*0301)
y DRw52a'® proporcionarian un riesgo mayor de CEP, mien-
tras otros estarian asociados a un peor prondstico (DR2 y
DR3) o serian protectores (HLA-DR4)'®. En relacidn con la
sobreposicion genética entre CEP y Ell, esta es menor a lo
esperado: solo un 5% de los 200 loci identificados en Ell se
asocian a CEP'’. Por otro lado, se ha visto que la asociacion
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Tabla 1 Clasificacion de la colangitis esclerosante primaria (CEP)
Subtipos Hallazgos colangiograficos Hallazgos histoldgicos
CEP clasica Estenosis multifocal intra y extrahepatica Cambios tipicos: colangitis no supurativa, fibrosis

CEP intrahepatica
ductal segmentada
CEP extrahepatica
proximal
CEP de ducto Normal

pequeno

Estenosis multifocal intrahepatica, dilatacion

Solo estenosis extrahepatica y dilatacion ductular

periductal, reaccion ductular y ductupenia
Cambios tipicos

No especifico en estadios precoces de la
enfermedad
Cambios tipicos

genética puede ser distinta segln el tipo de Ell (siendo en
CUyECr=0,29 y r=0,04, respectivamente), lo que difiere
de la correlacion entre ambas Ell (r=0,56), planteando que
la asociacion CEP y Ell seria una enfermedad distinta®.

Recientemente, un estudio que incluyé 3.402 pacientes
con CEP logré identificar una variante genética rs853974
que se asociaria a sobrevida libre de trasplante’. Este gen
se expreso tanto en colangiocitos murinos como en célu-
las hepaticas estrelladas humanas, actuando en vias que
provocarian fibrosis. A pesar de estos hallazgos, los facto-
res genéticos conocidos solo explicarian cerca del 10% de la
enfermedad, por lo que existirian factores ambientales de
riesgo que explicarian esta fraccion desconocida'®.

La potencial patogenia inmunomediada se basa en la
presencia de varios autoanticuerpos: pANCA en el 30-80%,
hipergammaglobulinemia en el 30%, IgM elevada en el 40-
50%'°. Sin embargo, este factor ha sido cuestionado, dado
que existe mayor prevalencia de CEP en varones (al contra-
rio de la mayoria de las enfermedades inmunomediadas),
asi como por la poca efectividad que tienen los farma-
cos inmunosupresores y por la falta de un autoanticuerpo
especifico’®.

Dada la asociacion que existe con la Ell, se han propuesto
diferentes hipotesis respecto a la interaccion entre higado
e intestino:

1. Aumento de permeabilidad intestinal’°. Los componen-
tes centrales de la barrera intestinal son los enterocitos
que se encuentran ligados estrechamente por desmo-
somas y moléculas de adhesion. Esta barrera restringe
el movimiento de microorganismos y sustancias desde
la luz intestinal y acta como una linea de defensa.
Cuando se compromete por inflamacion cronica, habria
un aumento de la translocacion bacteriana o de los pro-
ductos bacterianos que irian directamente al sistema
portal’’, contribuyendo a la respuesta inflamatoria exa-
gerada del colangiocito, generando finalmente que esta
inflamacion se traduzca en fibrosis o anillos concéntricos
conocido como «piel o capas de cebolla»?’.

2. Interaccion microbioma - dcidos biliares (AB). El higado
se comunica con el intestino mediante una conexion bidi-
reccional y se liberan AB y mediadores bioactivos desde
el conducto biliar a la circulacion sistémica?®. Los AB
son moléculas sintetizadas a partir del colesterol en los
hepatocitos centrales, son liberados al tracto biliar como
glicina o taurina y llegan al duodeno, donde permiten la
emulsificacion y la absorcion de las grasas provenientes

de la dieta. Alrededor del 95% son reabsorbidos activa-
mente en el ileon terminal y transportados nuevamente
al higado. El 5% no conjugado es transformado por la
microbiota colonica, pasando en forma pasiva a la cir-
culacion portal. A su vez, a nivel intestinal se producen
metabolitos que iran a la circulacion portal; de esta
forma el intestino puede influir en la funcién hepatica.

3. Los AB y la microbiota interactlan estrechamente: los
primeros ejercen un control directo de la microbiota.
La unidn a FXR (receptor X farsenoide o NR1H4) lleva
a la produccion de péptidos antimicrobianos que de
forma directa inhiben el sobrecrecimiento bacteriano.
Se han detectado AB alterados secundarios a colestasis
que generan una disrupcion de la actividad enzimatica,
lo que lleva a una alteracion de la microbiota/disbiosis?>.

4, Existen genes que generarian una mayor susceptibilidad
al dafo inducido por el acido biliar', destacando los
genes que codifican para el receptor de sales biliares
a nivel apical TGR5 (también conocido como GPBAR1)
y los genes que codifican la enzima fucosiltransferasa 2
(FUT2), que genera la estabilizacion del glicocalix (que
protege a los colangiocitos expuestos a estas sales con
una concentracion 10.000 veces mayor que en otras célu-
las). Alteraciones en esos genes podrian relacionarse con
una mayor predisposicion al dafno inducido por AB.

5. Quimiocinas y moléculas de adhesion comunes al intes-
tino e higado. Linfocitos activados a nivel de la mucosa
intestinal inflamada podrian entrar a la circulacion ente-
rohepatica, que mediante quimiocinas y moléculas de
adhesion propias del intestino facilitarian su permanen-
cia a ese nivel. Estas actuarian como células de memoria
perpetuando la inflamacion’®. Hay estudios que sugieren
que la via de la IL-2 se activaria en el desarrollo de la
CEP'” mediante el receptor de esta interleucina, promo-
viendo la cascada inflamatoria mediada de célulasT, la
que se evidencia en higado y colon.

Alteraciones en la microbiota

A la fecha, existen varios estudios que han intentado demos-
trar la contribucién de la microbiota en CEP?**. Se han
encontrado receptores de microorganismos en el colan-
giocito y la posibilidad de bacteriobilia, bacteremia en
el sistema portal, respuesta promisoria con el uso de
antibidticos®, incluso respuesta favorable a vancomicina
oral en un nimero pequefo de pacientes refractarios a tera-
pia biolégica que tenian CEP y EII%¢,
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El rol de la microbiota en el CEP, ha sido avalado por
estudios experimentales en murinos libres de microorga-
nismos Mdr2(-/-) que, aplicando un modelo de toxicidad
acida en la via biliar, demostraron que habria una mayor
agresividad de la enfermedad biliar?’. A su vez, se ha evi-
denciado que la microbiota en pacientes con CEP presenta
una menor diversidad?®?°. Habria un aumento de algunos
subtipos, como Veillonella genus, 4,8 veces mas frecuente
en la CEP vs. individuos sanos y 7,8 veces en compara-
cion con la CU. Es decir, la condicion del microbioma de
estos pacientes tiene que ver con la enfermedad hepatica
mas que con la enfermedad inflamatoria®®. Bajer et al.*
han demostrado recientemente que la CEP y la CU se aso-
ciaban a disbiosis y se caracterizaban por una reduccion
de la diversidad bacteriana, con cambio en su composi-
cion. Es asi como Rothia, Enterococcus, Streptococcus y
Veillonella aumentaban en todos los pacientes con CEP inde-
pendientemente de si tenian o no Ell, con disminucion de
Adlercreutzia equolifaciens y Prevotella copri. La dismi-
nucion de Phascolarctobacterium se asocié a inflamacion
coldnica independiente del subtipo de Ell.

Los cambios en la microbiota parecen ser diferentes
segun los subtipos de Ell. Sin embargo, hay que ser preca-
vidos en la interpretacion de estos datos, puesto que los
estudios incluyen nimeros limitados de pacientes y se dis-
pone de datos de diagnosticos previamente conocidos, por
lo que no sabemos si son cambios primarios o no.

Escenarios clinicos

La mayoria de los pacientes con CEP se encuentran asin-
tomaticos al diagnodstico y tienen posteriormente un curso
progresivo®. En caso de sintomas, la astenia y el prurito
son los mas frecuentes. Durante el curso de la enferme-
dad el 10-15% de los pacientes pueden desarrollar un cuadro
de colangitis**. Dentro del laboratorio destaca la elevacion
persistente de las fosfatasas alcalinas y de la gammagluta-
miltranspeptidasa.

La colangiorresonancia es casi tan sensible como la colan-
giografia retrograda endoscopica (ERCP) y conlleva menor
riesgo, por lo que seria la primera prueba indicada si se sos-
pecha una CEP. La ERCP puede ser necesaria para valorar
estenosis en la busqueda de un posible CCA, permitiendo
la toma de muestras de citologia. Nuevas técnicas, como el
Spyglass®*#*, pueden ser (tiles en pacientes seleccionados.
La biopsia hepatica no siempre es requerida para el diag-
nostico de CEP; una excepcion es la sospecha de CEP en el
contexto de Ell con alteraciones de las pruebas hepaticas
con estudio colangiografico normal. Estos pacientes pueden
tener una variante de CEP de conducto pequeio®.

Siempre que se diagnostique esta patologia debe hacerse
una colonoscopia que debe acompanarse de biopsias de ileon
y de los diversos segmentos de colon, aunque la mucosa sea
macroscopicamente normal.

La presencia de CEP y Ell se asocia con un fenotipo de
Ell distinto®. Los pacientes con CU y CEP tienden a pre-
sentar cuadros de colitis extensa, backwash ileitis o ileitis
por reflujo y preservacion de mucosa rectal (sin inflamacion)
en comparacion con pacientes con Ell sin CEP’. Reciente-
mente, una revision compardé CU y CEP vs CU extensa sin
CEP, mostrando que pacientes con CEP y CU clinicamente

asintomaticos presentaban mayor actividad histologica en
el colon derecho y menor en el recto’®.

La ileitis por reflujo es la inflamacion de ileon por una
disfuncion de la valvula ileocecal, situacion que se ve con
mayor frecuencia en CU extensa. De Vries et al.*” reportaron
ileitis por reflujo en el 16,7% de los pacientes con CEP y CU
vs. el 2,5% en los que solo presentaban Ell (fig. 2).

Cuando la CEP se asocia a EC, el curso de la Ell tiende a
ser mas benigno. El fenotipo predominante es el tipo infla-
matorio de colon, que puede o no tener compromiso de ileon
terminal. Los fenotipos estenosante o fistulizante son menos
frecuentes®. Sin embargo, esta asociacion no debe consi-
derarse inofensiva. En un centro terciario, O’Toole et al.>’
evidenciaron que pacientes con Ell menores de 65 anos, pre-
sentaron una mayor mortalidad comparado con la poblacion
general, y se considerd la CEP como un factor independiente
de mortalidad tras el analisis multivariado. La mortalidad
asociada a CEP fue en 9/58 pacientes (16%), siendo sig-
nificativa tanto en EC y como en CU (p=0,003 y p=0,03,
respectivamente).

Colangitis esclerosante primaria y cancer

La CEP aumenta el riesgo de desarrollar neoplasias. El posi-
bilidad de CCA tras 10afnos desde el diagnostico de CEP es
del 9%*°. Un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo*', que
incluy6 399 pacientes con CEP y Ell, mostrd que tras 10 afos
del diagnostico existe un 33% mas de riesgo de desarrollar
CCA. Este riesgo no se modifica si el paciente requiere de
una colectomia. La mayor estimacién de riesgo de cancer
hepatobiliar en CEP proviene de un estudio multicéntrico
internacional®” con un total de 7.121 pacientes en 37 pai-
ses, donde la prevalencia fue del 10%, siendo el CCA el mas
prevalente, con 594 casos. Este riesgo es mayor si se asocia
a Ell*2. La recomendacioén de la ECCO* es realizar chequeo
anual con ecografia abdominal y determinacion de CA19-9
en sangre'y, si hay sospecha, realizar un estudio mas dirigido,
con resonancia o tomografia.

Los pacientes con Ell tienen un incremento significativo
de desarrollar CCR, dado principalmente por el efecto pro-
neoplasico secundario a la inflamacion croénica intestinal*.
A su vez, el riesgo relativo de desarrollar CCR esta incre-
mentado en pacientes con Ell y CEP en comparacion con la
Ell sola (OR4,79; 1C95%: 3,58-6,41). Este riesgo permanece
incluso si el paciente se somete a un trasplante hepatico®.
Miard et al'?, mediante un analisis multivariado, demostra-
ron que la CEP incrementa el riesgo de CCR con un OR2,51
(1,01-5,8), al igual que la colitis extensa, con OR2,71. En
un estudio comparativo*® de 273 pacientes con CEP (223 CU
y 50EC) se pudo establecer que los pacientes con CU tenian
un riesgo un 56% mayor de desarrollar CCR en comparacion
con la EC.

En una revision sistematica® se establecié que el riesgo
de desarrollar CCR era de 3,24 (IC 95%: 2,14-4,90) en pacien-
tes con CEP y Ell vs. Ell sin CEP. Ademas de la actividad
inflamatoria, la absorcion de AB reducida por la colestasis
llevaria a un aumento de estos a nivel del colon proximal,
provocando inestabilidad genémica por radicales libres, lo
que danaria en forma directa el ADN. AUn no se ha estable-
cido cual seria el intervalo entre el diagnostico de Ell y el
desarrollo de displasia y CCR*. Sin embargo, la presencia
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Figura 2

de displasia*’ de bajo grado en pacientes con CEP y Ell se
asocia en el plazo de un ano a un 30% de probabilidad de
desarrollar displasia de alto grado o CCR propiamente tal.
Estos pacientes deberian ser vigilados de una manera mas
estrecha, valorando incluso la opcion de colectomia, ya que
en la pieza anatémica se ha descrito la presencia de lesiones
mas avanzadas o multifocales®.

En todo paciente con diagnodstico de CEP, dada su alta aso-
ciacion a CCR y Ell, se debe realizar estudio colonoscopico,
probablemente con cromoendoscopia®’, en forma precoz. Si
esta es normal, se debe repetir el procedimiento endosco-
pico segun factores de riesgo para CCR*, y en 5 afos en caso
de no presentar Ell en ese estudio®’. Si estas dos enfermeda-
des estan presentes, se debe realizar estudio colonoscopico
anual idealmente con cromoendoscopia y biopsias aleato-
rias.

Impacto de la terapia bioldgica y de las moléculas
pequeias en la colangitis esclerosante primaria

La terapia bioldgica ha significado un gran avance en el tra-
tamiento de las Ell. La FDA y la EMA han aprobado, para
el tratamiento de la EC y CU moderada-grave, infliximab
(IFX) y adalimumab (ADA), ambos anticuerpos monoclonales
anti-TNF alfa, y vedolizumab (VDZ), anticuerpo monoclo-
nal I1gG1 anti-integrina. Otras terapias, en cambio, se han
aprobado para tipos especificos de Ell; asi, en la EC se ha
autorizado el uso de certolizumab y ustekinumab, y en el
caso de CU, golimumab®'. Recientemente tofacitinib®?, una

de CCR

Fenotipos de la colangitis esclerosante primaria (CEP) y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

molécula pequena oral que inhibe las Jak quinasas, ha mos-
trado ser efectivo en la induccion y el mantenimiento de la
remision en CU.

Niveles séricos elevados de factor de necrosis tumo-
ral alfa han sido descritos en pacientes con Ell y CEP. Sin
embargo, los estudios han fracasado en demostrar un efecto
de IFX>35* o ADA en la inflamacion de los conductos bilia-
res, mientras ADA solo disminuiria los niveles de fosfatasas
alcalinas®. Esta disminucién se relacionaria con una pro-
duccién no hepatica (6sea), ya que algunos estudios han
mostrado que el factor de necrosis tumoral puede aumentar
los niveles de fosfatasas alcalinas en condrocitos humanos®.

Como hemos mencionado anteriormente, la patogénesis
de la CEP no esta aln completamente aclarada, y una de
las hipdtesis planteadas es el rol de la migracion de lin-
focitos activados de la mucosa intestinal hacia el higado,
provocando la fibrosis y la inflamacion focal en los conductos
biliares®”. Vedolizumab, mediante la inhibicién de la inte-
grina a4B7, podria tener un rol en la evolucién la CEP en
pacientes con Ell. Sin embargo, los estudios han demostrado
que este farmaco no tiene mayor incidencia en la evolu-
cién de la fibrosis y la estenosis a nivel de los conductos
biliares>*38.

Aunque no existe contraindicacion para el uso de golimu-
mab, ustekinumab y tofacitinib en pacientes con Ell y CEP,
faltan estudios que confirmen su efectividad en la evolucion
de la CEP.

Uno de los aspectos que preocupa es el posible
aumento de infecciones que conllevaria la asociacion de
inmunosupresion postrasplante con la terapia bioldgica.
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Recientemente, una revision sistematica®® que incluyd
pacientes en terapia bioldgica que se sometieron a tras-
plante vs. no trasplantados demostré que no hubo diferencia
significativa entre los dos grupos (p=0,886). A la fecha no
hay ensayos clinicos aleatorizados que evallen la inmu-
nosupresion propia del trasplante asociada al tratamiento
biologico.

Colectomia en la colangitis esclerosante primaria
y enfermedad inflamatoria intestinal

Las indicaciones de colectomia son variadas, siendo la activi-
dad grave no controlada por terapia farmacologica o la pre-
sencia de una neoplasia las causas mas frecuentes. En una
revision retrospectiva de 100 pacientes con CEP y Ell some-
tidos a proctocolectomia con IPAA no se encontr6 ningln
factor de riesgo de mortalidad, incluyendo el tipo de inmu-
nosupresion utilizado™. Si bien la morbilidad a 30dias fue
cercana al 50%, menos del 20% requirieron reintervencion,
siendo el Unico factor de riesgo el antecedente de cirugia
previa (p=0,03). Por otra parte, una revision sistematica®
evidencid que la colectomia pre o peritrasplante tendria un
rol protector de CEP. Otros han demostrado que pacientes
con reservorio tendrian una mayor probabilidad de pérdida
del injerto en comparacion con quienes tuvieron una ileosto-
mia terminal (2,8 vs. 0,4 por 100 pacientes afio, p =0,005)°.
Las principales causas de pérdida del injerto serian la trom-
bosis de la arteria hepatica y el desarrollo de estenosis bilia-
res. Sin embargo, se requieren estudios de mayor calidad
para poder recomendar una colectomia en forma rutinaria a
pacientes con Ell y CEP que necesiten trasplante hepatico.

¢Mejora la colectomia la evolucion de la colangitis
esclerosante primaria?

En un estudio retrospectivo que incluyo6 2.594 pacientes con
CEP y Ell se evidencié que pacientes con Ell sometidos a
colectomia previo al diagnostico de CEP tuvieron una dismi-
nucion del riesgo en un 29% de fallecer o requerir trasplante
hepatico por CEP*. En el analisis multivariado la inciden-
cia de trasplante hepatico en pacientes sin colectomia tras
10anos de seguimiento fue del 33% vs. el 25% en los que
tienen colectomia previa (p=0,01).

Reservorio en colangitis esclerosante primaria
y enfermedad inflamatoria intestinal

Este seria un grupo con un fenotipo diferente al compararlo
con pacientes con Ell sin CEP. Estos pacientes presentarian
un mayor riesgo de reservoritis cronica y de inflamacion a
nivel del asa de ileon aferente y del cuerpo del reservorio®'.
Dado el mayor riesgo de neoplasia a nivel del reservo-
rio, estos pacientes requieren ingresar en un programa de
vigilancia endoscopica. En este grupo de pacientes la reser-
vorioscopia deberia ser realizada cada 1 a 3 afios®.

Colangitis esclerosante primaria y enfermedad
inflamatoria intestinal: ;cuando se requerira un
trasplante hepatico?

Un estudio que incluyé 96 pacientes con CEP-CU®* mos-
tré que los que requerian trasplante con mayor frecuencia
tenian una Ell silente, con menor nimero de crisis y
necesidad de inmunosupresores. En contraste, los que no
necesitaron trasplante presentaron una mayor necesidad de
cirugia intestinal y mayor incidencia de CCR. Estos datos
sugieren que la severidad de la CEP podria tener un efecto
protector en la actividad de la CU.

En pacientes con Ell y CEP la indicacion de trasplante
hepatico se basa en la presencia de insuficiencia hepatica,
episodios de colangitis recurrente, prurito intratable o CCA
(en casos muy seleccionados)®*>.

Colangitis esclerosante primaria y enfermedad
inflamatoria intestinal postrasplante hepatico

Hay evidencias contradictorias respecto a la actividad de la
Ell postrasplante. Algunos estudios sefalan que al menos en
el 30% de estos pacientes la actividad inflamatoria intestinal
empeoraria, con un aumento en la actividad endoscopica e
histologica®®¢’. Otros, por otra parte, han demostrado que la
Ell podria incluso regresar. Fattahi et al.®® evidenciaron que
en 152 pacientes con CEP y Ell que se sometieron a trasplante
hepatico hubo 24 (15,8%) en que la actividad inflamato-
ria no cambid, en 119 (78,3%) disminuyé y en 9 (5,9%) se
incrementd. Al realizar el analisis multivariado encontraron
que el uso de ciclosporina (OR0,14; IC95%: 0,015-0,79) y el
peso del paciente pretrasplante (OR0,81; IC95%: 0,71-0,93)
tendrian un efecto protector.

A su vez, la Ell de novo (la que se desarrolla pos-
trasplante) es 10 veces mas frecuente en pacientes
trasplantados por CEP vs. la poblacion general, teniendo un
riesgo del 10-11% a los 5 anos y del 14-30% a los 10 afos. La
Ell de novo no solo se asocia a trasplantados post-CEP, sino
que también se han descrito casos postrasplantes renales,
cardiacos o de células hematopoyéticas®. Las teorias que
podrian explicar este riesgo son la pérdida del efecto protec-
tor de las sales biliares o secundario a la inmunosupresion,
en especial por uso de tacrolimus’.

Sin embargo, la busqueda de un diagnostico diferen-
cial al cuadro diarreico es fundamental’’, considerando
infecciones, farmacos (micofenolato) y sobrecrecimiento
bacteriano. Dentro del estudio se debe realizar PCR para
enteropatogenos (que incluye bacterias, virus y parasitos),
incluyendo Clostridium difficile, parametros inflamatorios
como hemograma y PCR, asociado a un estudio colonosco-
pico con biopsias.

:Qué pasa con la terapia inmunosupresora?

Inicialmente la inmunosupresion de preferencia era
azatioprina’”? asociada con otro inmunosupresor. Sin
embargo, en la actualidad los inmunosupresores mas
utilizados son tacrolimus (que ejerce una fuerte supresion
de las células T productoras de IL-2 impidiendo la respuesta
regulatoria por esa via*®) y ciclosporinaA’?. En relacién a
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este Ultimo farmaco, se ha sugerido que la ciclosporinaA
tendria dos veces mas riesgo de recurrencia, aunque esto
no fue concluyente en el analisis multivariado’.

Rechazo postrasplante

El manejo de la Ell en los pacientes con trasplante hepa-
tico representa un desafio terapéutico debido a los brotes
intercurrentes o por eventuales comorbilidades asociadas
(especialmente infecciones) y efectos contradictorios entre
terapia inmunomoduladora dirigida al rechazo y otras diri-
gidas a la prevencion de la actividad de la EIl®*.

Los pacientes con CEP y Ell tienen un mayor riesgo de
presentar rechazo celular agudo tras el trasplante?®. Se ha
establecido que la inmunosupresion llevaria a una dismi-
nucion de la inmunovigilancia y el riesgo seria mayor si al
momento del trasplante la Ell se encuentra activa, existe
un corto intervalo desde los sintomas de Ell hasta el tras-
plante, la presencia de CMV en el 6rgano donante, infeccion
aguda por CMV o tabaquismo activo’”. Sin embargo, se debe
considerar que los resultados provienen de reporte de casos
y estudios de caso-control, siendo necesarios estudios de
mayor calidad para poder establecer este riesgo.

Recurrencia de colangitis esclerosante primaria
postrasplante

Se ha establecido que tras 10anos del trasplante la CEP
puede recurrir en el 30-50% de los pacientes’®, siendo mayor
en los que presentan una Ell asociada®’. Este riesgo seria
mayor en pacientes que presentan una actividad inflama-
toria intestinal, poniendo en evidencia la necesidad de
lograr objetivos de curacion endoscopica. Recientemente,
Lindstrom et al.”” establecieron que la realizacion de una
colectomia pre o peri-trasplante disminuiria en aproxima-
damente un 20% el riesgo de recurrencia de CEP.

SI

Iniciar vigilancia de :

- CCA: Ecotomografia abdominal +
cal9-9 en sangre anual.
Si hay sospecha — resonancia

- CCR: estudio colonoscépico +
cromoendoscopia cada 1-2 afios
biopsias aleatorias.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Conclusion

La CEP se asocia a Ell en un 50-80%. Estas dos enti-
dades comparten cierta susceptibilidad genética, algunos
autoanticuerpos y vias bidireccionales mediante el eje
intestino-higado, que perpetuaria la inflamacion.

La busqueda de Ell en pacientes con CEP debe hacerse de
manera rutinaria. Cuando estamos frente a pacientes con Ell
la pesquisa de CEP deberia hacerse al menos cuando existen
alteraciones en las pruebas de funcion hepatica (fig. 3) Las
implicaciones clinicas se relacionan con el hallazgo endos-
copico/fenotipo con una extension de la enfermedad de
predominio de colon derecho, ileitis por reflujo y una pre-
servacion del recto, con una presentacion clinica menos
sintomatica. Sin embargo, la histologia evidenciaria una
mayor actividad a la reportada por la clinica, condicionando
un mayor riesgo de CCR.

Resulta fundamental poder evaluar si con la supresion
de la inflamacion colonica a través de la optimizacion de la
terapia de la Ell se podra cambiar el curso natural de la CEP,
teniendo en consideracion que la CEP puede recurrir incluso
postrasplante, haciendo que esta enfermedad no tenga un
tratamiento curativo. A su vez, si este mismo control de
la inflamacion permitira disminuir los casos de CCR asocia-
dos. Sin duda, se requieren mas estudios para generar una
recomendacion.

Financiacién

Ninguna.
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