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Prefacio

Es un placer compartir con todos los miembros de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG) el libro del
Curso Precongreso de Posgrado en Gastroenterologia, que
lleva como titulo Enfermedades del aparato digestivo inmuno-
mediadas, que se llevod a cabo en el Centro de Convenciones
de la Ciudad de Cancun, Quintana Roo. Los temas que inte-
gran el contenido del libro son: el tubo digestivo como pie-
za fundamental en la regulacion inmunolégica, el papel de
la microbiota intestinal, mecanismos inmunoinflamatorios
del sindrome de intestino irritable, colitis inducida por inhi-
bidores del punto de control inmunitario, enfermedad infla-
matoria intestinal, pancreatitis autoinmune, esofagitis eosin-
ofilica, gastritis autoinmune, alergia alimentaria, enfermedad
celiaca y hepatopatias inmunomediadas.

Estos topicos fueron incluidos en el presente libro debi-
do al incremento en el diagnédstico de las enfermedades
inmunomediadas del aparato digestivo posterior a la pan-
demia causada por el SARS-CoV-2, asi como los importantes
avances que se han desarrollado en los Ultimos afos en re-
lacion con el diagnéstico y tratamiento de dichas patologias.

Este libro va dirigido a estudiantes de medicina, residen-
tes de la especialidad de gastroenterologia y sus altas espe-
cialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterélogos,
cirujanos, nutridlogos y otras areas afines a la especialidad.

Ademas, comentarles que el eslogan de la AMG en el
ano 2023 de mi presidencia es «Academia y ciencia», en

donde la academia es una institucién como la AMG que
realiza colectivamente diversas actividades de educacién
médica continua y por otro lado la ciencia, la cual es una
rama del saber humano constituida por el conjunto de
conocimientos objetivos y verificables sobre una materia
determinada, en este caso la gastroenterologia, cuyos re-
sultados son obtenidos mediante la observacion y la ex-
perimentacion, asi como la verificacion de hipotesis por
medio del uso de una metodologia cientifica para la ge-
neracién de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance cientifico y poder trasmi-
tir el conocimiento a futuras generaciones debido a los
importantes avances en la medicina.

Agradezco al Dr. Luis F. Uscanga-Dominguez como co-
director del curso, asi como a todos los profesores nacio-
nales e internacionales por toda su dedicacion, entusias-
mo y esfuerzo en la escritura de sus capitulos, que
seguramente tendrdn un impacto en la actualizacién del
conocimiento médico, con el fin comun de que nuestros
pacientes sean beneficiados en la atenciéon oportuna de
sus diversas enfermedades del aparato digestivo, asi
como mejorar su calidad de vida.

Con este libro cierro mi gestién como presidente de la
AMG, agradeciendo el apoyo de todos nuestros socios y
médicos de otras areas por su asistencia en todas las acti-
vidades académicas llevadas a cabo durante el ano 2023.

Atentamente

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto-Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana
de Gastroenterologia



CAPITULO

El tubo digestivo: pieza fundamental

de la regulacion inmunolégica

JesUs Kazuo Yamamoto-Furusho

INTRODUCCION

Las caracteristicas primordiales del sistema inmunitario
son: a) el repertorio de receptores antigénicos que permite
el reconocimiento de un gran niumero de patégenos; b) la
memoria inmunitaria para montar rapidas respuestas ante
patégenos previamente conocidos, y ¢) tolerancia inmuni-
taria para evitar dano a los tejidos propios del organismo.

El intestino es uno de los tejidos que mas expuesto esta
a los patégenos potenciales y en contacto con ellos, pero al
mismo tiempo también con una gran variedad de microorga-
nismos comensales y antigenos inocuos. Uno de los papeles
principales del intestino, y especialmente del sistema inmu-
nitario de la mucosa, es regular la intensidad o calidad de la
respuesta inmunitaria de acuerdo con el tipo de antigeno
(patdgeno vs. no patdgeno). Este paso resulta crucial para
tener una respuesta firme a los patégenos, pero al mismo
tiempo también para crear tolerancia inmunitaria con los
antigenos que no representan peligro para el huésped'.

Respuesta inicial a los antigenos

La respuesta inicial a los antigenos introducidos por via
bucal es la produccion local de inmunoglobulina (Ig) Ay en
algunas circunstancias la elaboracién sistémica de IgG. La
respuesta inmunitaria mediada por células es muy limitada.
El sistema inmunitario en el intestino responde a los antige-
nos patégenos mediante su reconocimiento en receptores
tipo toll (TLR) y otros

Tolerancia oral en la salud y la
enfermedad

La capacidad del sistema inmunitario del intestino para
discernir entre inocuo y patogénico es clave para cumplir
una de las funciones mas importantes en la regulacion de la
funcién inmunitaria, que es la tolerancia oral. Este proceso

ocurre después del nacimiento, y la pérdida de esta capa-
cidad explica la base inmunoldgica de las enfermedades
intestinales y sistémicas®*. El conocimiento de esta funcién
fue esencial en el desarrollo de las vacunas orales y permitié
la erradicacién de la poliomielitis, por poner solo un ejemplo.

El enterocito y la respuesta inmunitaria
local

El enterocito es la célula que forma el epitelio intestinal,
pero no solo tiene una funcién de barrera (junto con las unio-
nes intercelulares) que previene la entrada de antigenos, sino
que participa activamente en la respuesta inmunitaria local
con la secrecién de citocinas (p. ej., factor de crecimiento
transformante beta) que modulan la respuesta inmunitaria y
controlan de manera indirecta el microbioma“. El enterocito
interacciona de manera directa con linfocitos intraepiteliales
y células dendriticas para modular el tipo de respuesta inmu-
nitaria necesaria, ya sea de tolerancia o efectora.

INMUNIDAD INNATA

La inmunidad innata es la primera linea de defensa del
cuerpo. Como su nombre indica, se nace con este tipo de
inmunidad y su principal funcién es proteger de forma inicial
al organismo. Tiene la facultad de actuar de forma no espe-
cifica, es decir, contra cualquier agresor que interactue con
el huésped.

Barreras fisicas y quimicas del sistema
inmunitario innato

Las barreras fisicas comprenden a la piel, los epitelios y
diferentes péptidos antimicrobianos (PAM) en sus superfi-
cies y forman parte del limite exterior del cuerpo. Su prin-
cipal accién es formar una barrera fisica ante los agresores
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patdgenos o no patdégenos, asi como la produccion de dife-
rentes PAM para destruirlos de forma inespecifica.

Por ejemplo, el epitelio intestinal se renueva continua-
mente y la gran mayoria de las células son enterocitos dedi-
cados a la absorcion, pero también se encuentran las células
de Paneth, con un rico contenido de PAM que preservan la
esterilidad del epitelio y células caliciformes productoras de
moco que limitan el paso de las bacterias y sus antigenos
al epitelio®.

Las barreras quimicas son sustancias que se encuentran
en algunas barreras fisicas y alteran la composicion de los
patégenos agresores. Uno de los mecanismos con los que
cuenta el organismo para alterar a los agentes invasores es
mediante el potencial de hidrégeno (pH). La mayoria de los
patégenos son sensibles a un pH acido (pH < 6). El estémago
produce acido clorhidrico con la finalidad de favorecer la
digestion de los alimentos, pero a su vez protege de agre-
sores al mantener un pH entre 1.0 y 3.0% En otros epitelios
como el vaginal y la piel se mantienen pH bajos con la misma
finalidad de proteger al organismo.

Los PAM son moléculas catidnicas que actiian como enzi-
mas liticas que alteran la membrana celular o la funcién de
microorganismos patdgenos para defender al huésped de
cualquier agresion. Un PAM importante es la lisozima, pues
es una enzima que hidroliza la pared celular de bacterias
grampositivas y que estd presente en la saliva y las lagrimas’.
A nivel intestinal, se han descrito por lo menos tres principales
PAM: defensinas (o, p), lisozimas y catelcidinas®.

Inmunidad de mucosas

La gran cantidad de células inmunitarias y moléculas
en una localizacién anatémica especifica se conoce como
sistema inmunitario regional. Dicho aparato inmunitario
regional comprende a un sistema inmunitario de mucosas
gue en conjunto se encargan de proteger al tracto gastroin-
testinal (TGI).

Los sistemas inmunitarios a nivel de mucosas comprenden
una organizacién anatémica similar, con una capa epitelial
externa que previene la invasién microbiana, una capa inferior
de tejido conectivo que contiene células de diversos tipos que
modulan respuestas inmunitarias ante organismos patdégenos
o comensales que atraviesan el epitelio, y ganglios linfaticos
distantes en donde las respuestas inmunitarias adaptativas
ante los invasores se inician y se amplifican.

Las barreras epiteliales pueden ser tan gruesas como en
la piel o una simple capa de células que reposan sobre la
membrana basal como en el intestino. El tejido conectivo
subyacente a la barrera epitelial como la dermis en la piel o
lamina propria en el intestino contiene una gran cantidad de
linfocitos, células dendriticas, macréfagos y mastocitos que

modulan la respuesta inmunitaria innata y son el enlace con
la inmunidad inmunitaria adaptativa.

Las mucosas contienen conjuntos de tejidos no encap-
sulados organizados en érganos linfoides secundarios que
reposan por debajo de la barrera epitelial y que contienen
linfocitos B, T, células dendriticas y macréfagos. A estas colec-
ciones de células inmunitarias se las conoce como tejido
linfoide asociado a mucosa (MALT) y son sitios donde se
llevan a cabo algunas respuestas inmunitarias adaptativas.
En la piel y otras mucosas, los antigenos fuera de la barrera
epitelial son reconocidos por células especializadas en los
epitelios y son presentados a los ganglios linfaticos distales
o al MALT para conducir una respuesta inmunitaria.

Los sistemas inmunitarios en las mucosas contienen
células especializadas que pueden no ser abundantes en
otros sitios. Hay algunos tipos celulares que solamente se
restringen a uno o mas sistemas inmunitarios regionales
pero que no se presentan en el resto del sistema inmunitario,
como las subpoblaciones de las células dendriticas (p. gj., las
células de Langerhans en la piel), células transportadoras de
antigenos (células M en el intestino), linfocitos T epiteliales,
subpoblaciones de linfocitos B (células plasmaticas e IgA en
mucosas) y otras células linfoides.

La inmunidad en mucosas tiene importantes funcio-
nes regulatorias que sirven para prevenir respuestas no
deseadas a microbios no patogénicos o sustancias extraias
que pueden presentarse en cualquier epitelio. Un ejemplo
ocurre a nivel intestinal, donde las respuestas para bacte-
rias comensales que colonizan el intestino, asi como para
los alimentos, son suprimidas, mientras que al detectar un
elemento dafino o patégeno deben desencadenar una
respuesta inmunitaria®.

Proceso antigénico a través del epitelio
gastrointestinal

EITGl es el 6rgano linfoide secundario de mayor tamafoy
extension en el cuerpo, ya que contiene un 70-80% de todas
las células productoras de Ig. El drea de extensién y super-
ficie a la cual el TGI se enfrenta continuamente a diversos
antigenos infecciosos o alimentos lo hace Unico en cuanto
a su caracterizacién inmunoldgica.

Inmunidad innata en el tracto
gastrointestinal

El epitelio celular en el intestino delgado y grueso son
parte esencial del sistema inmunitario gastrointestinal, ya que
estan involucrado en respuestas a patégenos, tolerancia a la
microbiota y muestreo antigénico para ser presentado ante
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el sistema inmunitario adaptativo. Las uniones intracelulares
en el epitelio forman una barrera fisica sélida que bloquea el
paso de microorganismos. Existen muchos tipos diferentes
de células epiteliales intestinales derivadas de invaginacio-
nes conocidas como criptas de Lieberkihn. En estas criptas
existen multiples células multipotenciales que dan origen a
diferentes tipos de células intestinales epiteliales maduras.
La gran mayoria de estas células son enterocitos (dedica-
dos a la absorcién), pero también se encuentran las células
de Paneth (con un rico contenido de PAM como defensinas
que preservan la esterilidad de la cripta y protegen al nicho
de células madre)'%; las células caliciformes (productoras de
mucina), células M (capturan, recogen y transportan antige-
nos particulares de la luzintestinal hacia una célula dendritica)
y células neuroendocrinas.

Las células caliciformes en el intestino son las encargadas
de producir una capa gruesa de moco conocido como gluco-
calix compuesto de glucoproteinas conocidas como mucinas
gue actiian como protectores restringiendo el contacto entre
microorganismos y las células epiteliales, ademas de promo-
ver la reparacién epitelial ante cualquier dafo'.

Las células M se encargan de transportar antigenos parti-
culares de la luzintestinal hacia una célula dendritica ubicada
en un sitio denominado cupula subepitelial, donde el anti-
geno es presentado a una célula de la inmunidad adapta-
tiva'? En el colon también existen células equivalentes a las
células M del intestino delgado como son los parches cecales
y colénicos'.

Lainiciacion de la respuesta inmunitaria innata en el intes-
tino es desencadenada por el reconocimiento de PAMP en
la luz intestinal por TLR y receptores citoplasmaticos tipo
NOD que promueven repuestas inmunitarias para patége-
nos invasores y limitan respuestas inflamatorias excesivas
ante bacterias comensales. Los TLR que se expresan varian
dependiendo la regién anatémica, pero incluyen TLR 2, 4,
5,6,7y9.Laactivacién de un TLR incrementa las uniones
celulares epiteliales, aumenta la produccion de IgA, favorece
la expresion de PAM, incrementa la motilidad intestinal y
promueve mayor proliferacién de receptores. Estas respues-
tas incrementan la funcion de la barrera epitelial pero no
desencadenan procesos inflamatorios'™.

La lamina propia consiste en tejido conectivo laxo que
permite la formacién de pliegues y criptas del intestino,
ademas de proveer el riego sanguineo, el drenaje linfatico
e inervacion. Las células dendriticas y los macrofagos en la
ldmina propia del intestino inhiben la inflamacién y sirven
para mantener la homeostasis'. Algunos macréfagos en
el intestino son capaces de fagocitar y secretar citocinas
antiinflamatorias como la interleucina (IL) 10. Otras células
linfoides ubicadas a nivel de la barrera epitelial se encargan
de producir IL-17 e IL-22 y por consecuente se estimula la
produccién de mucinas y defensinas, ademas de promover

las uniones celulares. Las citocinas IL-17 e IL-22 favorecen el
transporte de IgA en la luz intestinal'®.

INMUNIDAD ADAPTATIVA EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Las respuestas del sistema inmunitario adaptativo en el
intestino se inician de manera discreta por medio de colec-
ciones de linfocitos y células presentadoras de antigenos
cercanas al epitelio intestinal. El TGl se compone de tejido
linfoide asociado a intestino, mejor conocido por sus siglas en
inglés como GALT (gut-associated lymphoid tissue) y subtipo
del previamente descrito MALT.

En conjunto, este complejo linfoide preserva componen-
tes celulares Unicos que hacen microambientes localizados
de la inmunidad adaptativa en el intestino conocido como
placas de Peyer (PP) y ganglios linfaticos mesentéricos. Las
PP se componen de linfocitos B rodeados de células T en su
mayoria cooperadoras (Th) y son placas no encapsuladas con
centros germinales, lo que explica su continua estimulacion
inmunoldgica ante los antigenos luminales'®. Una de las vias
principales en las que un antigeno en la luz es presentado
al GALT es mediante las células M. Las células M actian por
medio de vesiculas para realizar la fagocitosis de los antige-
nos. Su funcién principal es internalizar varias sustancias de
la luz intestinal a través de la barrera epitelial hacia células
presentadoras de antigeno.

Por otro lado, algunos microorganismos en la luz del intes-
tino son muestreados por células dendriticas de la lamina
propia que extienden proyecciones citoplasmaticas entre
las células epiteliales. Las células dendriticas son capaces de
procesar y presentar antigenos proteicos a linfocitos T ubica-
dos en el GALT y desencadenar asi una respuesta inmunitaria.

La ldmina propria es el sitio donde ocurre la transiciéon
entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Los
linfocitos que se activan en las PP por la estimulacién antigé-
nica en GALT y otros foliculos linfoides permiten que linfoci-
tos T respondan ante los agentes patdgenos invasores y las
células B se diferencien y puedan secretar anticuerpos que
se transporten a la luz intestinal para neutralizar la mayor
cantidad de agresores antes de que la invasion se disemine'’.

Los ganglios linfaticos que drenan en el intestino son
los mas extensos de todo el cuerpo, en donde los ganglios
linfaticos mesentéricos sirven como centros de recoleccién
antigénica para llevar a cabo la diferenciacién de linfoci-
tos efectores y reguladores que mantienen comunicacion
constante con la ldamina propria. La mayoria de los ganglios
linfaticos tienen la misma funcién que el GALT, promueven
la diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas secre-
toras de IgAy el desarrollo de linfocitos T efectores, asi como
linfocitos T reguladores.
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Con respecto a la inmunidad humoral mediada por
anticuerpos en el TGI, se encarga de neutralizar microorga-
nismos luminales mediado por IgA producida en el GALT y
transportada a través de la barrera epitelial hacia la luz. En
el recién nacido, el sistema inmunitario no se encuentra en
total maduracién y una parte de IgA la obtiene del calostro
de la lactancia materna. Algunos estudios epidemioldgicos
han demostrado que la lactancia materna reduce el riesgo de
enfermedades diarreicas y el desarrollo de sepsis, lo anterior
se correlaciona con la presencia de IgA en la leche materna
dirigida especificamente a especies enterotoxigénicas como
Escherichia coliy Campylobacter.

En cuanto a lainmunidad celular, los linfocitos T juegan un
papel importante en la proteccién de patdégenos invasores en
el TGly en laregulacién de las respuestas a los alimentos y a la
microbiota intestinal. A nivel intraepitelial se encuentran mas
linfocitos T CD8+, mientras que en la ldamina propia hay una
mayor proporcion de linfocitos T CD4+. Como se menciond
anteriormente, las células dendriticas capturan antigenos
luminales y migran a través del drenaje linfatico hacia los
ganglios linfaticos que presentar el antigeno a linfocitos T
virgenes. Esta interaccion induce la diferenciacion del linfo-
cito T hacia células efectoras o reguladoras (Treg) mediante
la sintesis de citocinas como interferon gamma, IL-17 o IL-4.

Los linfocitos T reguladores son abundantes en GALT y
prevén reacciones inflamatorias en contra de las bacterias
comensales del intestino. Estas células reguladoras suprimen
respuestas inmunitarias por diversos mecanismos, al parecer
promueven la sintesis de una citocina antiinflamatoria (IL-10).
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CAPITULO

El papel de la microbiota intestinal,
con un enfoque particular en la

Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCION

En los ultimos afos, se ha reconocido la influencia de la
microbiota intestinal en la salud de los humanos. El sistema
digestivo, que se extiende desde la boca hasta el ano,
ofrece una variedad de nichos ecoldégicos para las comu-
nidades microbianas (Fig. 1). A su vez, el humano obtiene
beneficios significativos de esta simbiosis. Los microorga-
nismos intestinales estimulan la expresién de genes en
el huésped, regulan la respuesta inmunitaria, aportan un
metagenoma que amplia las capacidades metabdlicas del
huésped y ejercen influencia sobre su comportamiento.
Ademas, se han identificado patrones microbianos intes-
tinales anémalos al analizar muestras fecales de pacien-
tes con trastornos metabdlicos, inflamatorios y algunos
tipos de cancer (Tabla 1). Cada vez hay mas pruebas que
sugieren que las alteraciones en la microbiota de sujetos
que viven en sociedades industrializadas o recientemente
industrializadas pueden tener un papel importante en el
desencadenamiento de enfermedades crénicas de natura-
leza inflamatoria y metabdlica.

Los indices que miden la diversidad de especies se utilizan
ampliamente como indicadores de la productividad y estabi-
lidad de un ecosistema. Otro indicador de la salud ecolégica
es la riqueza metagendmica, es decir, el nUmero total de
genes diferentes. El recuento de genes es una descripcion
sencilla de la capacidad funcional de un microbioma estu-
diado mediante secuenciacién masiva. El microbiomay el
sistema inmunitario interactdan y se influyen mutuamente.
Los microorganismos presentes en el intestino son esencia-
les para el desarrollo del sistema inmunitario del anfitrién y
la variedad de especies microbianas es un indicador clave de
las funciones fundamentales relacionadas con la activacion,
educacion y regulacién de un sistema inmunitario saludable.
A su vez, las acciones del anfitrion, como la respuesta inmu-
nitaria, las secreciones, el ambiente con diferentes niveles de
oxigenoYy la dieta, desemperian un papel fundamental en el
control del ecosistema microbiano. Esta relacién simbiotica
tiene como resultado la proteccion contra patégenos y el

enfermedad inflamatoria intestinal

mantenimiento de la tolerancia hacia los microorganismos
beneficiosos y sus antigenos inofensivos o utiles.

Las enfermedades relacionadas con el sistema inmu-
nitario han sido vinculadas a una reduccién en la diversi-
dad y abundancia de microorganismos en el microbioma.
La presencia de inmunoglobulina (Ig) A en las secreciones
mucosas refuerza esta relacion simbiotica entre el anfitrién
y la microbiota. En la deficiencia de IgA se ha observado una
tendencia hacia una disminucién general en la diversidad
de especies basada en varias métricas, en parte debido a la
incapacidad para suprimir el crecimiento de ciertas espe-
cies dominantes. En el caso de lainmunodeficiencia variable
comun, que se caracteriza por niveles bajos de IgG, IgA y/o
IgM, diversos estudios han revelado una notable disminu-
Cién en la diversidad microbiana en comparacion con indi-
viduos sanos’. En estas condiciones se observa un aumento
significativo en la abundancia de especies oportunistas, lo
que indica que un control inadecuado por parte del anfitrion
sobre el ecosistema microbiano tiene un efecto perjudicial
en las relaciones simbidticas.

Los microorganismos presentes en el intestino desempe-
Aan un papel crucial en la regulacién de la respuesta inmuni-
taria del huésped y pueden tener unimpacto en el resultado
de la inmunoterapia utilizada en el tratamiento del cancer.
Un escenario relevante se observa en pacientes sometidos
a tratamientos con inhibidores de puntos de control inmu-
nitario (ICl), los cuales estimulan la respuesta inmunitaria
natural del paciente contra las células tumorales. Un estudio
realizado en pacientes tratados con un ICl dirigido al receptor
PD-1 (muerte programada 1) evalué la diversidad micro-
biana en muestras de heces, tanto en términos de conteo de
genes como de especies metagendmicas, y descubrié que
una mayor diversidad inicial se asociaba con respuestas clini-
cas mas favorables al tratamiento con anti-PD-1. Ademas,
se observé un aumento en la diversidad del microbioma
intestinal a lo largo del curso de la terapia?. El uso de anti-
bidticos antes o durante la inmunoterapia contra el cancer
disminuy? la eficacia del tratamiento de manera proporcio-
nal a la reduccién de la diversidad microbiana intestinal. En
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Figura 1. Nichos ecolégicos para las comunidades microbianas en el
tracto gastrointestinal.

consecuencia, los antibidticos representan una herramienta
de doble filo, ya que no solo pueden tener beneficios tera-
péuticos potenciales, sino que también implican costos rela-
cionados con su impacto en el microbioma.

También se ha observado una conexién entre los tras-
tornos metabdlicos y la disminucién en la diversidad micro-
biana intestinal en el contexto de pardmetros inflamatorios.
El sindrome metabdlico se caracteriza por la presencia de
resistencia a la insulina y una inflamacion crénica de bajo
grado. Para investigar esta relacion, se analizé la relacién
entre la abundancia de genes microbianos intestinales y
los marcadores metabolicos en una muestra de individuos,
algunos de los cuales tenian sobrepeso u obesidad. Utili-
zando la secuenciacion completa del genoma de extractos
de ADN de muestras de heces, los participantes se dividieron
en dos grupos: aquellos con un alto recuento de genes (HGC)
y aquellos con un bajo recuento de genes (LGC) en funciéon
de la cantidad de genes identificados en sus muestras. Se
observé que los individuos con LGC tenian un aumento en
el peso, resistencia a la insulina, adiposidad y niveles mas
elevados de marcadores inflamatorios en comparacién con
aquellos con HGC3.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracte-
riza por presentar respuestas inmunoinflamatorias exce-
sivas frente a los microorganismos residentes. Varios han
observado que en la microbiota intestinal de estos pacientes
existe una menor cantidad y variedad de microorganismos
en comparacién con individuos sanos, y esta disminucién es
especialmente notable durante y después de los brotes de la
enfermedad. La pérdida de equilibrio simbidtico se produce
debido a una falta de compatibilidad entre los microorganis-
mos intestinales y la respuesta inmunitaria de la mucosa, lo
que resulta en una reduccién en la diversidad microbiana.

Tabla 1. Enfermedades asociadas a disbiosis

Obesidad

Sindrome metabdlico

Diabetes tipo 2

Esteatohepatitis no alcohdlica
Aterosclerosis

Enfermedades inflamatorias del intestino
Enfermedad celiaca

Inmunodeficiencia comin variable
Trastornos del espectro autista, depresion
Cancer colorrectal

Trastornos intestinales funcionales

Esto sugiere una seleccion de especies que son resistentes
al oxigeno.

Por ultimo, es bien conocido que el uso de antibiéticos
reduce la diversidad de bacterias en el microbioma intestinal
y que la exposicion a los antibidticos puede tener efectos a
largo plazo. Estudios observacionales han demostrado que
el uso frecuente de diversos antibioticos en los primeros
anos de vida aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades
inmunoinflamatorias y metabdlicas en etapas posteriores
de lavida, incluyendo la obesidad, alergias, asma, enferme-
dad celiacay la Ell, ademds de aumentar la susceptibilidad a
infecciones*. En la vida adulta, los antibiéticos pueden influir
en los cambios asociados con el envejecimiento, como se
menciond anteriormente. Considerando que el uso de anti-
biéticos puede llevar a una disminucién en la diversidad de
la microbiota intestinal mas alla de la disminucién natural
relacionada con la edad, los estudios observacionales sugie-
ren que la baja diversidad microbiana podria ser un factor de
riesgo que precede a la aparicién de trastornos.

MICROBIOTA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

La Ell comprende dos entidades diferentes, la enfer-
medad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU). Ott et al.®
encontraron que la diversidad de la microbiota asociada a
la mucosa en muestras de pacientes con EC activa estaba
muy reducida en comparacion con la de muestras de indi-
viduos sin inflamacion. Esta reduccién se debia a la pérdida
de bacterias anaerdbicas habituales como especies de Bacte-
roides, Eubacteriumy Lactobacillus. En la cohorte del estudio
MetaHIT se observoé que la disminucién en la diversidad se
debe en su mayor parte a especies ain desconocidas®. Uno
de los estudios mas grandes publicados hasta la fecha es el
de Gevers et al. en poblacion pediatrica con EC. El estudio se
realiz6 en pacientes recién diagnosticados, lo que permite
conocer la microbiota sin la interferencia de tratamientos



instaurados. Se analizaron muestras de biopsia y heces. La
diversidad global en la composicién microbiana no fue dife-
rente entre la EC y las muestras de control. Sin embargo, se
descubrié que varios microbios especificos estaban signifi-
cativamente asociados con el fenotipo de la EC del sujeto. El
perfil de microbiota que definié la EC en este estudio consis-
ti6 en el aumento de abundancia de enterobacterias, pasteu-
rellaceas, veillonellaceas y fusobacterias, y una disminucién
de Erysipelotrichales, Bacteroidales y Clostridiales’.

Se ha podido establecer una reduccién en la diversidad
bacteriana en muestras de mucosa de paciente con CU,
caracterizada por la pérdida de especies bacterianas anaero-
bias como Bacteroides, eubacterias y Lactobacillus, asi como
por bacterias comensales, fundamentalmente de los filos
Firmicutes y Bacteroidetes. Hallazgos muy similares se han
encontrado en pacientes pediatricos con CU ingresados por
brote grave. La menor proporcién de Bacteroidetes en los
pacientes con CU se debe fundamentalmente a la reduccion
de bacterias de la familia Prevotellaceae. La reduccion de la
diversidad de especies en los pacientes con CU se asocia
ademas a una inestabilidad temporal de las taxa dominantes.

Modificaciones especificas de la
microbiota: bacterias agresivas y
protectoras

Se han detectado alteraciones especificas de determi-
nadas bacterias que estan aumentadas o disminuidas en su
abundancia (Fig. 2). Faecalibacterium prausnitzii esta dismi-
nuida en muestras fecales de pacientes con enfermedad
inflamatoria activa. Un metaanalisis confirma este dato,
especialmente en pacientes con EC de afectacion ileal?.
En pacientes operados de reseccion ileal por EC existe una
disminucion de la abundancia de F. prausnitzii en muestras
de mucosa ileal que se asocia con un mayor riesgo de recu-
rrencia postoperatoria a medio plazo. Se ha observado una
mayor abundancia relativa de Enterobacterias, en particu-
lar especies de Escherichia coli. Diversos estudios indepen-
dientes han descrito ademdas un aumento del nimero de
E. coli con propiedades invasivas o la presencia de E. coli
adherente-invasiva (AIEC) dentro de la mucosa inflamada
de pacientes con EC. Las cepas de AIEC son capaces de
inducir inflamacion y fibrosis similar a la encontrada en la
EC. Aunque pueden encontrarse en muestras de individuos
sanos, es menos prevalente que en los pacientes con ECy no
se adhieren a los enterocitos ileales aislados de individuos
sin la enfermedad, lo que sugiere que las cepas de AEIC se
asocian especificamente con el fenotipo ileal de la EC. Hasta
el momento, es dificil determinar si las AEIC pueden tener
un papel causal en la enfermedad o si colonizan la mucosa
intestinal en un ambiente inflamatorio previo actuando
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Figura 2. Disbiosis en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

como un factor potenciado. Por el momento, se considera
un patobionte, es decir, capaz de promover la enfermedad
solo en contextos genéticos o ambientales determinados
como la EC. Uno de los escenarios mas atractivos para el
estudio de la microbiota en la EC es el caso de los pacientes
que alcanzan la remision tras la cirugia de reseccion ileal,
ya que ofrece la oportunidad de detectar los cambios que
contribuyen a la progresién de la enfermedad. De Cruz et al.
obtuvieron muestras de biopsia ileal de pacientes antes y seis
meses después de la cirugia y de sujetos sanos y se correla-
cionaron los datos de la microbiota con la recidiva endos-
copica’®. La microbiota de los sujetos sanos mostraba una
alta diversidad, predominando los Firmicutes, Bacteroidetes
y Proteobacteria. Por el contrario, la diversidad era mas baja
en los pacientes con EC antes de la cirugia, pero aumentaba
tras ella. En el momento de la cirugia, la microbiota de los
pacientes que se mantendran en remision a los seis meses es
mas diversa, mas estable y mas parecida a la de los controles
que los que recidivaron.

En pacientes con CU se han descrito modificaciones
especificas de la composicion microbiana intestinal a nivel de
especies poco abundantes, especialmente un aumento de
la presencia de especies bacterianas agresivas. En muestras
de biopsias de colon inflamado de pacientes con CU se han
identificado especies bacterianas capaces de invadir el epite-
lio, como Fusobacterium varium'®. Algunas cepas de Fusobac-
terium nucleatum aisladas de biopsias de mucosa inflamada
de pacientes con CU presentan también caracteristicas inva-
sivas''. En cuanto a E. coli, hay estudios que determinan que
estd aumentada en muestras fecales y asociada a la mucosa
en pacientes con CU, aunque en menor proporciéon que en
pacientes con EC. Un estudio de la capa de moco asociada
a las criptas obtenida de biopsias procedentes del colon
de pacientes con CU mediante microdiseccion por laser ha
demostrado un aumento de la cantidad de subespecies de
Desulfovibrio mediante la prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR)'. Estas subespecies son bacterias
anaerobias gramnegativas reductoras de sulfato implica-
das en la patogénesis de la CU por su capacidad de generar
sulfuro. Algunas bacterias estan infrarrepresentadas, como
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Akkermansia muciniphila, que esta disminuida en pacientes
con CU tanto en actividad como en remisién corta'. A. muci-
niphila se ha relacionado con la salud intestinal, se adhiere
al epitelio intestinal y aumenta la integridad de la capa de
enterocitos in vitro, lo que sugiere que posee capacidad para
fortalecer la barrera intestinal.

Micobioma en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Desde hace mucho tiempo, se ha sospechado que los
hongos juegan un papel en la patogénesis de la Ell. Se ha
observado que los anticuerpos dirigidos contra manoprotei-
nas de Saccharomyces cerevisiae estaban asociados con la EC.
Ademads, varios genes asociados a la enfermedad inflamato-
ria, como el Card9, estan implicados en la respuesta inmuni-
taria frente a los hongos™. La secuenciacién directa del ADN
fungico ha sido el principal método utilizado para caracteri-
zar el micobioma, utilizandose fundamentalmente el andlisis
de la subunidad pequeia 18Sy la subunidad grande 28S del
ADNT. Sin embargo la secuenciacion metagenémica tradicio-
nal no tiene la suficiente resolucion para evaluar la compo-
sicién del micobioma en el intestino humano debido a la
abundancia dominante de la comunidad bacteriana, ya que
los hongos son un componente relativamente menor de la
microbiota intestinal, menos del 0.1% del total. A diferencia
de las secuencias bacterianas 165 ADNr de las que se cuenta
con grandes bases de datos, las secuencias disponibles de
hongos en el NCBI GenBand son mucho més incompletas
y se estima que menos del 1% de las especies de hongos
estan representadas. Debido a las limitaciones de la secuen-
ciacion metagendmica se ha utilizado la técnica de codifi-
cacién conocida como ITS (internal transcribed spacer), que
especificamente enfoca al micobioma. En sujetos sanos los
filo Ascomycotay Basidiomycota son los méas abundantes, con
Saccharomycetes y Tremellomycetes como las clases domi-
nantes de Ascomycota y Basidiomycota respectivamente.
Candida, Saccharomyces y Cladosporium son los géneros
mas abundantes. El micobioma parece ser menos estable
y mas susceptible a fluctuaciones episodicas que la micro-
biota bacteriana. Un estudio en sujetos adultos determiné
la composicion de la micobiota fecal en 235 pacientes con
Ell y 38 controles sanos utilizando secuenciacion ITS2'°. Se
encontrd disminucion en la diversidad fungica Unicamente
en los pacientes con CU y aumento del ratio Basidiomycota/
Ascomycota en los pacientes con Ell. A pesar de la disminu-
cion sustancial de Ascomycota en los pacientes con Ell, la
abundancia de Candida albicans se encontré aumentada,
mientras que S. cerevisiae estaba disminuido. Aunque ambas
especies pertenecen al filo Ascomycota, S. cerevisiae compite
con la colonizacion y adherencia de C. albicans, y previene

su transformacién en hifa invasiva, lo que puede explicar en
parte los resultados.

La micobiota asociada a la mucosa intestinal también ha
sido evaluada en diferentes estudios. En un estudio en 23
pacientes con EC en remision, actividad y controles sanos,
se analizaron muestras de mucosa obtenidas durante resec-
cién ileocecal o colonoscopia'®. Se determiné la cantidad de
hongos por gPCR por medio de amplificacién de ARNr 18S
ademas de secuenciacion de ITS2. Este estudio confirmé que
tanto en sujetos sanos como en pacientes con EC, Basidiomy-
cota 'y Ascomycota son los filos dominantes. En mucosa de
pacientes con EC se encontré mayor abundancia de especies
de Candida glabrata en mucosa inflamada, y de S. cerevisiae
en mucosa no inflamada. Algunos estudios han mostrado
la interaccion de la micobiota con otros componentes de la
microbiota intestinal como bacterias (relaciones trans-reino)
y su posible asociacion con la Ell. Se encontrd una correla-
cion positiva en la abundancia entre Candida tropicalis, Serra-
tia marcescensy E. coli en muestras de pacientes con EC en
comparacion con sujetos sanos'’. En este mismo estudio se
realizé un modelo in vitro que demostré ain mas la sinergia
entre estos tres microorganismos al mostrar un efecto coor-
dinado en la formacién de una biopelicula polimicrobiana.

Viroma en la enfermedad inflamatoria
intestinal

El viroma quizas sea el elemento de la microbiota menos
comprendido. Los bacteriéfagos desempefan papeles
vitales en muchas comunidades microbianas al impulsar
la diversidad, ayudar al recambio de nutrientes y facilitar la
transferencia horizontal de genes. Por medio de sus diversos
efectos sobre las bacterias, que van desde la lisis celular hasta
la transferencia de material genético que codifica toxinas o
resistencia a los antibiéticos, los fagos pueden conferir una
aptitud diferencial en sus huéspedes e influir en la compo-
sicion microbiana del intestino.

En un estudio que compard sujetos con Ell con controles
sanos, los pacientes con Ell tuvieron una expansién signifi-
cativa mayor de la riqueza taxondémica de los bacteriéfagos
del orden Caudovirales y estas alteraciones no reflejaban
cambios en la comunidad bacteriana'®. Algunos de estos
hallazgos se observaron también en biopsias de ileon de
pacientes pediatricos con EC. Cornault et al. encontraron
que los profagos de F. prausnitzii, son mas prevalentes o
mas abundantes en las muestras fecales de pacientes con
Ell en comparacién con los controles sanos'. Este hallazgo
respalda la idea sobre la importancia de estudiar el viroma
simultdneamente con el bacterioma para obtener una
imagen holistica de los cambios del ecosistema intestinal
en una enfermedad como la Ell.



CONCLUSIONES

En el futuro, las pruebas que analizan la metagendémica y
metatranscriptdmica de muestras de heces podran identificar
factores de riesgo y anticipar las respuestas a diferentes terapias.
Estas pruebas podrian ser valiosas para seleccionar, supervisar
y personalizar tratamientos farmacoldgicos y dietéticos. Con
el tiempo, a medida que se establezcan pardmetros precisos,
sera posible identificar a personas en riesgo y utilizar esta infor-
macion para mejorar el tratamiento clinico de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

N

w

IN

[

(o)}

. Berbers RM, Nierkens S, van Laar JM, et al. Microbial dysbiosis in common

variable immune deficiencies: Evidence, causes, and consequences. Trends
Immunol. 2017;38(3):206-16.

. Routy B, Le Chatelier E, Derosa L, et al. Gut microbiome influences efficacy of PD-

1-based immunotherapy against epithelial tumors. Science. 2018;359(6371):91-7.

. Le Chatelier E, Nielsen T, Qin J, et al. Richness of human gut microbiome cor-

relates with metabolic markers. Nature. 2013;500(7464):541-6.

. Schulfer A, Blaser MJ. Risks of antibiotic exposures early in life on the develop-

ing microbiome. PLoS Pathog. 2015;11(7):e1004903.

. Ott SJ, Musfeldt M, Wenderoth DF, et al. Reduction in diversity of the colonic

mucosa associated bacterial microflora in patients with active inflammatory
bowel disease. Gut. 2004;53(5):685-93.

. Nielsen HB, Almeida M, Juncker AS, et al. Identification and assembly of ge-

nomes and genetic elements in complex metagenomic samples without using
reference genomes. Nature Biotechnol. 2014,32(8):822-8.

~

oo

O

El papel de la microbiota intestinal, con un enfoque particular en la enfermedad inflamatoria intestinal

. Gevers D, Kugathasan S, Denson LA, et al. The treatment-naive microbiome in

new-onset Crohn’s disease. Cell Host Microbe. 2014;15(3):382-92.

CaoY, Shen J, Ran ZH. Association between Faecalibacterium prausnitzii reduc-
tion and inflammatory bowel disease: A meta-analysis and systematic review
of the literature. Gastroenterol Res Pract. 2014;2014:872725.

. Dey N, Soergel DA, Repo S, et al. Association of gut microbiota with post-op-

erative clinical course in Crohn’s disease. BMC Gastroenterol. 2013;13:
131,

. OhkusaT, Sato N, Ogihara T, et al. Fusobacterium varium localized in the colon-

ic mucosa of patients with ulcerative colitis stimulates species-specific anti-
body. J Gastroenterol Hepatol. 2002;17(8):849-53.

. Strauss J, Kaplan GG, Beck PL, et al. Invasive potential of gut mucosa-derived

Fusobacterium nucleatum positively correlates with IBD status of the host.
Inflamm Bowel Dis. 2011;17(9):1971-8.

. Rowan F, Docherty NG, Murphy M, et al. Desulfovibrio bacterial species are

increased in ulcerative colitis. Dis Colon Rectum. 2010;53(11):1530-6.

. Herrera-deGuise C, Varela E, Sarrabayrouse G, et al. Gut microbiota composition

in long-remission ulcerative colitis is close to a healthy gut microbiota. Inflamm
Bowel Dis. 2023;29(9):1362-9.

. Richard ML, Lamas B, Liguori G, et al. Gut fungal microbiota: the Yin and Yang

of inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2015;21(3):656-65.

. Sokol H, Leducq V, Aschard H, et al. Fungal microbiota dysbiosis in IBD. Gut.

2017,66(6):1039-48.

. Liguori G, Lamas B, Richard ML, et al. Fungal dysbiosis in mucosa-associated

microbiota of Crohn’s disease patients. J Crohns Colitis. 2016;10(3):296-305.

. Hoarau G, Mukherjee PK, Gower-Rousseau C, et al. Bacteriome and mycobiome

interactions underscore microbial dysbiosis in familial Crohn’s disease. mBio.
2016;7(5).

. Norman JM, Handley SA, Baldridge MT, et al. Disease-specific alterations in

the enteric virome in inflammatory bowel disease. Cell. 2015;160(3):
447-60.

. Cornuault JK, Petit MA, Mariadassou M, et al. Phages infecting Faecalibacterium

prausnitzii belong to novel viral genera that help to decipher intestinal viromes.
Microbiome. 2018;6(1):65.



CAPITULO

Victoria Ornelas Arroyo

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno de
lainteraccion cerebro-intestino caracterizado por la presen-
cia de dolor abdominal crénico asociado a alteraciones en
las caracteristicas de las evacuaciones. De acuerdo con el
patrén evacuatorio se han descrito cuatro subtipos de la
enfermedad: con predominio de diarrea (SII-D), con predo-
minio de estrefiimiento (SII-C), mixto (SII-M) y no clasificable
(SH-U). Estudios recientes han determinado una prevalen-
cia global de Sll del 4.1% (intervalo de confianza del 95%:
3.9-4.2)". Se han propuesto multiples mecanismos fisiopa-
toldgicos asociados al desarrollo de esta enfermedad. Los
mecanismos clasicamente descritos incluyen la dismotilidad,
la hipersensibilidad visceral, la disbiosis, factores psicosocia-
les y genéticos'. Recientemente, la activacion del sistema
inmunitario ha cobrado relevancia como un mecanismo
fisiopatologico en el desarrollo del SII. Actualmente existen
multiples lineas de evidencia que demuestran la activacion
de procesos inmunitarios desadaptativos en la mucosa intes-
tinal en pacientes con Sll, sin embargo hasta el momento se
desconoce el mecanismo exacto que conduce a esta activa-
cion inmunitaria.

EL SISTEMA INMUNITARIO
GASTROINTESTINAL

El sistema inmunitario de la mucosa intestinal esta
compuesto por el epitelio, células inmunitarias dispersas
en la ldmina propia y el tejido linfoide asociado al intestino
(GALT, por sus siglas en inglés)®. A su vez, el GALT se compone
de las placas de Peyer y los ganglios linfaticos mesentéri-
cos, que juntos forman el érgano linfatico mas grande del
cuerpo? Las células epiteliales intestinales forman una
barrera quimica y fisica entre el contenido de la luz intes-
tinal y el sistema inmunitario de la mucosa?. El GALT es el
principal sitio para la induccion de respuestas inmunita-
rias, mientras que la ldmina propia y el epitelio son sitios
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efectores®. La mucosa intestinal interactia constantemente
con microorganismos comensales y antigenos de la dieta.
Asi mismo, puede ser un sitio de entrada para microorganis-
mos patégenos a los que el sistema inmunitario debe inducir
una respuesta inflamatoria protectora2. Por otro lado, tiene
la capacidad de desarrollar mecanismos de tolerancia para
prevenir el desarrollo de una respuesta inapropiada frente
a antigenos inofensivos?.

EVIDENCIAS DE LA'ACTIVACI()N
INMUNITARIA EN SINDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

Nuamero y activacion de células
inmunitarias

Estudios han indicado cambios en el recuento y la acti-
vacion de células inmunitarias intestinales en pacientes con
SlI, particularmente linfocitos Ty mastocitos®.

En un metaanalisis que incluy6 22 estudios (706 pacien-
tes con Sll y 401 controles), se observé aumento en los
mastocitos y en los linfocitos T CD3+ en el rectosigmoides y
el colon descendente en pacientes con SII*.

Linfocitos T

El epitelio intestinal alberga una gran cantidad de linfo-
citos T (alrededor del 50% de las células T del organismo).
Estos linfocitos son el primer tipo de célula inmunitaria que
entra en contacto con los antigenos luminales. En varios
estudios se ha demostrado un aumento en el nimero de
linfocitos intraepiteliales en la mucosa intestinal de pacientes
con SIB. Asi mismo, un metaandlisis confirmé un aumento
de linfocitos T en la lamina propia del rectosigmoides en
pacientes con SII°. Por otro lado, en un estudio en el que se
utilizé endomicroscopia confocal, se demostré un aumento
en el nimero de linfocitos T intraepiteliales, ruptura de las
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vellosidades y desprendimiento de células en la mucosa
duodenal de pacientes con Sl (SII-D, SII-C, SII-M) posterior
ala aplicacion de algunos antigenos alimentarios (leche de
vaca, soya, trigo, levadura)®.

Mastocitos

El hallazgo mas reproducible ha sido la participacion de
los mastocitos®. Los mastocitos se encuentran distribuidos
en todo el tracto gastrointestinal, principalmente a nivel de
la [dmina propia de la mucosay en la submucosa, cerca de
los vasos sanguineos y las fibras nerviosas’. Sus funciones en
el tracto gastrointestinal incluyen: regular la permeabilidad
vascular y epitelial, secrecién de iones, angiogénesis, peris-
talsis, fibrosis y reparacidn tisular, inmunidad innata y adap-
tativa, defensa bacteriana, quimiotaxis y nocicepcion?. Existe
evidencia de un mayor nimero de mastocitos en biopsias
de pacientes con Sll, sobre todo a nivel del colon izquierdo,
aunque estos hallazgos no han sido consistentes’. Parece ser
que la activacion, desgranulacién y liberacion de mediadores
(histamina, serotonina [5-HT], tripsina, triptasa, prostaglan-
dina E2, otras proteasas y citocinas) de los mastocitos juegan
un papel mas relevante en la fisiopatologia, ya que se han
correlacionado de manera consistente con la generacion de
sintomas y su gravedad®*. Asi mismo, los mastocitos desgra-
nulados se encuentran cerca de las fibras nerviosas de la
mucosa del colon, lo cual se ha relacionado también con la
intensidad y frecuencia del dolor abdominal®. Estos hallazgos
apoyan el papel de los mastocitos en la hipersensibilidad
visceral en el SIl como se explicara en detalle mas adelante.

Citocinas

Los datos sobre la expresién y liberacion de citocinas
sistémicas y tisulares son contradictorios y se basan en un
pequeno numero de pacientes. Si bien algunos estudios han
reportado niveles mayores en sangre de citocinas en pacien-
tes con Sll comparados con controles, no existe evidencia de
su asociacion con la presencia de sintomas?. En un estudio
reciente que incluyé a 171 pacientes con SlI, se observé que
el 33% presentaban una mayor activacién inmunitaria en
el colon descendente y una mayor expresidon genética de
interleucina (IL) 1B, prostaglandina sintasa PTGS2 y el recep-
tor acoplado a proteina G MRGPRX2 (presente en mastoci-
tos); sin embargo no hubo diferencias en los sintomas en
este grupo de pacientes?. En otro estudio que incluyd a 246
pacientes con Sll, a pesar de que se observaron niveles séri-
cos mas altos de IL-1p3, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral
(TNF) e IL-10 en comparacion con controles sanos, estos no
se correlacionaron con sintomas?.
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MECANISMOS POTENCIALES DE LA
ACTIVACION INMUNITARIA

Si bien cada vez se acumula mas evidencia acerca del
papel que juega la activacién inmunitaria en la fisiopatologia
del Sll, estamos lejos de entender por completo cudl o cudles
son los mecanismos que desencadenan y mantienen esta
respuesta (Fig. 1)3. Se han propuesto los mecanismos que
se explican a continuacion.

Dieta y pérdida de la tolerancia oral

Mas del 80% de los pacientes con Sll reportan sinto-
mas abdominales después del consumo de ciertos tipos de
alimentos’. La relacion entre algunos alimentos y la genera-
cion de sintomas en el Sl estd bien establecida, sobre todo
por la fermentacion y los efectos osméticos de sustancias
como los FODMAP (Fermentable Oligosaccharides Disaccha-
rides Monosaccharides and Polyols)'; sin embargo, parece que
no son los Unicos mecanismos, ya que evidencia reciente
ha demostrado que ciertos antigenos alimentarios pueden
desencadenar reacciones inmunomediadas a nivel local en
algunos pacientes con SIP.

El tracto gastrointestinal esta constantemente expuesto
a una gran variedad de antigenos, es por esto que el sistema
inmunitario intestinal debe mantener un equilibrio entre
la respuesta contra patégenos y la tolerancia a antigenos
inocuos®. Mediante un proceso denominado tolerancia oral,
la barrera intestinal tiene la capacidad de inhibir la respuesta
inmunitaria hacia sustancias inocuas ingeridas por via oral
como la comida®*. La falla en el desarrollo o la pérdida de
la tolerancia oral a los antigenos alimentarios lleva al desa-
rrollo de enfermedades como las alergias alimentarias y la
enfermedad celiaca?. Existe evidencia reciente que sugiere
que en pacientes con Sll, unafalla en la tolerancia oral a nivel
local (es decir, sin involucro sistémico como en las alergias
alimentarias) tiene un papel en la activacién inmunitaria,
la hipersensibilidad visceral y el desarrollo de sintomas en
estos pacientes®.

En un estudio reciente se observé que la inyecciéon dentro
de la mucosa rectosigmodea de antigenos alimentarios como
soya, trigo, gluten y leche desencadené edema en la mucosa
de forma inmediata en pacientes con Sll, no asi en controles
sanos; asi mismo, se evidencié en estos pacientes una mayor
actividad de la triptasa como marcador de la desgranulacion
de mastocitos®. Finalmente, se observé que los pacientes con
Sl tienen mas mastocitos cerca de las fibras nerviosas y que
esta distancia se correlaciona inversamente con la grave-
dad del dolor abdominal®. A pesar de estos avances, aun no
quedan claros los mecanismos implicados en la pérdida local
de tolerancia a los antigenos alimentarios en el SlI.
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Figura 1. Mecanismos potenciales de la activacién inmunitaria en el sindrome de intestino irritable. Dentro de los mecanismos que se han propuesto se
encuentran la pérdida de la tolerancia oral, la disbiosis, el aumento de la permeabilidad intestinal y el estrés.

Microbiota y disbiosis

La disbiosis es uno de los mecanismos fisiopatologicos
gue mas se han estudiado en el SII'. Si bien algunos estudios
han encontrado diferencias en la composicién de la micro-
biota en pacientes con SIl en comparacion con controles
sanos, otros estudios no han podido replicar estos hallazgos®.

La microbiota y el sistema inmunitario intestinal mantie-
nen una constante comunicacion bidireccional; por lo tanto,
pudiera ser que, al menos en un subgrupo de pacientes con
SlI, algunos productos bacterianos (flagelina, lipopolisacari-
dos) o sus metabolitos (serotonina, triptamina, histamina)
contribuyan en la activaciéon inmunitaria y la generacién de
sintomas*°.

Por ejemplo, algunas bacterias del microbioma tienen la
capacidad de producir histamina. Como se ha mencionado,
la histamina se asocia con hipersensibilidad visceral, permea-
bilidad intestinal y dismotilidad®. En algunos estudios de
metaboldmica se han observado diferencias en los niveles
de histamina en orina en pacientes con Sll comparados con
controles sanos, asi como una correlacidon de estos con los
sintomas*. Asi mismo, en un estudio traslacional posterior
se observé que al colonizar a ratones libres de gérmenes

con microbiota fecal de pacientes con Sl y altos niveles de
histamina en orina, estos desarrollaron hipersensibilidad
visceral**. Por Ultimo, en un ensayo clinico que incluyé 37
pacientes con Sl (todos los subtipos), en el que se compard
una dieta alta contra una dieta baja en FODMARP, se observé
que después de tres semanas los pacientes con una dieta
baja en FODMAP presentaban niveles significativamente
menores de histamina en orina, asi como disminucion en
los sintomas®*. Otro de los metabolitos bacterianos de los
que se tiene evidencia es la triptamina, la cual se sabe que
tiene la capacidad de estimular la secrecién de la mucosa
coldnica y acortar el tiempo de transito intestinal®. En un
estudio se observo que los pacientes con SII-D presentaban
niveles mas elevados de triptamina“. Estos hallazgos sugie-
ren que niveles mas altos de compuestos relacionados con
la microbiota podrian desencadenar una mayor secrecién y
activacién inmunitaria en un subgrupo de pacientes con SII*.

En cuanto al papel de algunos productos bacterianos, un
estudio demostro niveles de lipopolisacaridos fecales (LPS)
mayores en pacientes con Sll en comparacién con controles
sanos®. Asi mismo, una dieta baja en FODMAP llevé a una
reduccion de estos niveles y a una mejoria de los sintomas®.
Por otro lado, en un estudio en ratones se observé que los
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LPS inducen activaciéon de mastocitos, dano en la barrera
intestinal e hipersensibilidad visceral®.

Hasta el momento, con la evidencia disponible no esta
claro si la disbiosis es causa o consecuencia en el Sll. Se
requieren estudios dirigidos a demostrar la causalidad entre
cambios especificos de la microbiota y el desarrollo de sinto-
mas en pacientes con SlI.

Permeabilidad intestinal

La barrera intestinal tiene la capacidad de proteger al
organismo de sustancias potencialmente nocivas y al mismo
tiempo permitir la absorcion de nutrientes y la tolerancia
oral’. La alteracion de esta barrera ha sido descrita en multi-
ples trastornos gastrointestinales. Existe evidencia de altera-
ciones en la permeabilidad mucosa en el intestino delgado
y el colon de pacientes con Sll, especialmente en el SII-D y
postinfeccioso®. Se cree que este aumento en la permeabili-
dad de la barrera intestinal permite la penetracion de antige-
nos a laldamina propia, lo que secundariamente desencadena
una respuesta inmunitaria’. Esto se ha corroborado en algu-
nos estudios en los que se observé que las biopsias rectales
de pacientes con Sl y permeabilidad intestinal aumentada
presentaban recuentos mas elevados de mastocitos, célu-
las enteroendocrinas y células T, en comparacién con los
controles y que estos se correlacionaron con la presencia
de dolor abdominal®.

Los mecanismos mediante los cuales se altera la estruc-
tura y funcion de la barrera auin no estén claros; se cree que
sustancias como proteasas, productos microbianos, alimen-
tos y acidos biliares pudieran jugar un papel® En cuanto a
las proteasas, se han observado niveles elevados de serinay
cisteina proteasas en heces, asi como una mayor expresion
de tripsina 3 en el epitelio intestinal, en pacientes con SII3.
Por otro lado, la triptasa liberada por mastocitos activados
puede aumentar la permeabilidad intestinal al degradar las
uniones estrechas?.

Nuevamente, al igual que en la disbiosis, esta relacion
pudiera ser inversa, es decir, que la permeabilidad intesti-
nal fuera la consecuencia mas que la causa de la activacion
inmunitaria.

Estrés y comorbilidad psicolégica

La prevalencia de comorbilidades psicolégicas como
estrés, ansiedad y depresion es alta en pacientes con SII'.
El estrés puede afectar la barrera intestinal mediante un
mecanismo dependiente de los mastocitos®. Estas células
presentan receptores de hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH)* Se sabe que el estrés, por medio de un aumento
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en CRH proveniente del hipotdlamo, los nervios periféricos
y los eosindfilos, provoca la desgranulacién de mastocitos
en el intestino®.

POTENCIALES CONSECUENCIAS
CLINICAS DE LA ACTIVACION
INMUNITARIA

Una vez activada la respuesta inmunitaria, estas células
y sus mediadores (citocinas, neurotransmisores, hormonas,
proteasas, etc.) tienen la capacidad de activar y potenciar
la respuesta de las fibras nerviosas aferentes de la mucosa
y submucosa gastrointestinal, lo que conduce a una mayor
percepcién del dolor visceral y a una funciéon motora alterada
que puede contribuir al desarrollo de los sintomas del SII3.

Hipersensibilidad visceral

La hipersensibilidad visceral se refiere a la sefaliza-
cién alterada del dolor visceral en respuesta a un estimulo
quimico o mecdnico®. En 1973 se describié por primera vez
que los pacientes con Sll presentaban un menor umbral para
el dolor visceral tras la distension de un balén en el recto;
este hallazgo se ha repetido en estudios posteriores en los
que se ha reportado hasta en el 60% de los pacientes?.

El dolor visceral es detectado por nociceptores (neuro-
nas que detectan estimulos térmicos, mecénicos o quimicos
daninos), cuyas terminales cuentan con receptores y canales
iénicos pronociceptivos (canales idnicos sensibles al 4cido,
canales i6nicos dependientes de voltaje, receptores acopla-
dos a proteina G, canales de potencial receptor transitorio
[TRPITRPAy TRPV, receptores purinérgicos PAR1-2, recepto-
res histaminérgicos) y antinociceptivos (receptores opioides
d, K, u, Cy receptores cannabinoides)**. La actividad de los
nociceptores depende del equilibrio entre las sefiales excita-
torias e inhibitorias; por lo tanto, la hipersensibilidad visceral
puede deberse a un aumento en los mediadores pronoci-
ceptivos, disminucion en los mediadores antinociceptivos o
a una regulacion positiva o sensibilizacion de los receptores
pronociceptivos®*,

El aumento en la liberacién de mediadores excitadores
cerca de los nociceptores parece contribuir al aumento de
la senalizacion del dolor y la hipersensibilidad visceral en el
SIi. La fuente mas probable de estos mediadores nocicepti-
vos en el microambiente intestinal es el sistema inmunitario
de las mucosas*. Se han demostrado niveles elevados de
mediadores pronociceptivos (histamina, triptasa, tripsina-3,
serotonina) en el sobrenadante de biopsias de pacientes con
SlI; asi mismo, se ha visto que la administracion de este sobre-
nadante en el colon de ratones ocasiona un aumento de las
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respuestas nociceptivas, las cuales se inhiben al antagonizar
los receptores de histamina 1 (H1)3. Este efecto también se ha
observado en biopsias de colon de humanos; tras la admi-
nistracién del sobrenadante de biopsias de SlI (SII-D y SII-C)
se observé un aumento en las descargas de las neuronas de
la submucosa, las cuales se correlacionaron con los niveles
de serotonina, histamina y triptasa, y fueron inhibidas con
antagonistas del receptor de histamina (H1-H3), antagonista
del receptor 5-HT3 e inhibicidn de la proteasa®“.

También existe evidencia de que la sensibilizacién de
los nociceptores de la pared intestinal juega un papel en
la hipersensibilidad visceral de los pacientes con SI. Se ha
observado que en pacientes con Sll e hipersensibilidad rectal
(determinada con distension rectal) presentan aumento del
dolor durante la aplicacion rectal de capsaicina (agonista
TRPV1) en comparacion con pacientes sin hipersensibilidad
0 sanos?. Asi mismo, se ha demostrado que neuronas submu-
cosas en biopsias rectales de pacientes con Sl responden
mas a los agonistas de TRPV1, TRPA1 y TRPV4 en compara-
cién con controles sanos®4.

Ademas de actuar directamente como excitadores de
los nociceptores, algunos de los mediadores de mastocitos,
como histamina, serotoninay proteasas, ocasionan sensibili-
zacion de los nociceptores®*. Se ha observado que la incuba-
cién de neuronas aferentes con histamina o sobrenadantes
de biopsias rectales de pacientes con Sll sensibiliza los cana-
les TRPV1, TRPA1 y TRPV434, Asi mismo, la histamina y la sero-
tonina aumentan la expresién de TRPV4 y su translocacion
a la membrana en los nociceptores®. Finalmente, proteasas
en la mucosa de pacientes con Sll pueden conducir a hipe-
rexcitabilidad mediante la sensibilizacién de TRPA1 y TRPV4*,

IMPLICACIONES EN EL TRATAMIENTO

Actualmente los tratamientos disponibles para el Sli
tienen una respuesta terapéutica poco satisfactoria'™. El
aumento en el conocimiento de los mecanismos fisiopa-
toldgicos en el SlI, incluida la activacion inmunitaria, puede
expandir la posibilidad de tratamientos dirigidos a estos y
no simplemente al control de sintomas®. Se han explorado
algunos tratamientos dirigidos a modular la respuesta inmu-
nitaria.

Esteroides

Se ha explorado el tratamiento con esteroides sistémicos
en el SIl. En un ensayo clinico que incluyé a 29 pacientes con
Sl postinfeccioso se evalud el tratamiento con 30 mg de
prednisolona durante tres semanas. Si bien el tratamiento
con prednisolona redujo el recuento de células T de la ldmina

propia en comparacion con placebo, este cambio no se
asocio con una mejoria en el dolor abdominal, la diarrea, la
frecuencia de las evacuaciones o la urgencia en comparacion
con el placebo®“.

Mesalazina

Algunos estudios han evaluado el papel de la mesalazina
en el Sll, incluidos un par de ensayos clinicos multicéntri-
cos. En uno de los estudios, que incluyé a 136 pacientes con
SlI-D, se evaluo el efecto del tratamiento con 2 g de mesa-
lazina cada 12 horas durante 12 semanas?. En un segundo
estudio, que incluyd 185 pacientes con SII-D, SII-C y SII-M,
se evalud el tratamiento con 800 mg de mesalazina 3 veces
al dia durante 12 semanas?. En ninguno de estos estudios
se logré demostrar un beneficio clinico del tratamiento con
mesalazina comparado con placebo?.

Estabilizadores de mastocitos

Tomando en cuenta el papel que juegan los mastocitos
en la fisiopatologia del SlI, el uso de farmacos dirigidos a la
estabilizacion de estos podria representar una estrategia
terapéutica efectiva en pacientes con SlI.

Cromoglicato de sodio

En un estudio que incluyé a 43 pacientes con SII-D se
evalué el tratamiento con 600 mg al dia de cromoglicato de
sodio durante seis meses, se observé una mejoria significa-
tiva en el dolor abdominal y la consistencia de las evacuacio-
nes, lo cual estuvo asociado con una reduccion de los signos
de activacion de los mastocitos®*.

Ketotifeno

El tratamiento con ketotifeno también ha sido evaluado
con resultados positivos. En un estudio que incluyé a 60
pacientes con Sl (SlI-D, SII-C, SII-M), el tratamiento con keto-
tifeno durante ocho semanas aumenté el umbral del dolor
para la sensibilidad rectal, disminuy6 el dolor abdominal,
la distensién, las flatulencias, la diarrea y la sensacion de
evacuacion incompleta en pacientes con Sll e hipersensibi-
lidad visceral en comparacién con el placebo; sin embargo
no se observé una disminucién en el nimero de mastoci-
tos ni sus mediadores en biopsias rectales®**. En un estudio
mas reciente que incluyd a 105 pacientes con SII-D, el trata-
miento con ketotifeno durante ocho semanas se asocié con
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una mejoria de los sintomas y la hipersensibilidad visceral, asi
como una reduccién en el nimero y actividad de mastocitos
en el ileon terminal®*.

Antagonistas de receptores

Otra estrategia potencial para tratar la hipersensibilidad
visceral en el Sl es mediante el bloqueo de los mediado-
res derivados de mastocitos como serotonina, histamina o
proteasas.

En estudios preclinicos se ha observado que el bloqueo
del receptor de histamina H1 impide la excitacién neuronal
por el sobrenadante de biopsias de pacientes con SII*#. Con
base en estos resultados, un estudio piloto, que incluyé a 55
pacientes, evalué la eficacia del tratamiento con 20 mg de
ebastina durante 12 semanas en pacientes con SlI (todos los
subtipos)®**. En este estudio se observé que el tratamiento
con ebastina se asocié a una reduccién de la hipersensibili-
dad visceral, un mayor alivio de los sintomas y una reduccién
de las puntuaciones de dolor abdominal, en comparacion
con placebo?.

Los inhibidores de la proteasa han demostrado ser efica-
ces en modelos preclinicos de hipersensibilidad visceral,
sin embargo, hasta la fecha, no existen estudios clinicos en
pacientes con SII*.

CONCLUSIONES

Conforme ha surgido la evidencia, el Sll ha dejado de ser
considerado como un trastorno funcional digestivo para ser
reconocido como un trastorno de la interaccién intestino-ce-
rebro con multiples mecanismos fisiopatoldgicos complejos.
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Si bien cada vez se acumula mas evidencia acerca de la
presencia de activacién inmunitaria e inflamacién de bajo
grado en un subgrupo de pacientes con Sll, asi como su inte-
raccion con el sistema nervioso y el desarrollo de hipersen-
sibilidad visceral, todavia falta mucho por entender acerca
de cudles son los mecanismos que inician y mantienen esta
respuesta inmunitaria. A la fecha no existe un biomarca-
dor Unico que nos ayude a identificar en qué pacientes se
encuentra presente este mecanismo fisiopatoldgico. Es indis-
pensable alcanzar una mayor comprensién de estos factores
con el fin de ampliar las posibilidades terapéuticas, hasta hoy
limitadas, para los pacientes con Sll 'y asi aliviar la carga de
esta enfermedad altamente prevalente.
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CAPITULO

4 Colitis inducida por inhibidores
del punto de control inmunitario

Emilio Conde Flores, Fidel David Huitzil Meléndez y Ménica Isabel Meneses Medina

INTRODUCCION

A partir del descubrimiento de las proteinas de muerte
celular programada (PD-1) en linfocitos T activados en el
ano de 1992, y de la denominada antigeno 4 de linfocitos
T citotoxicos (CTLA-4, cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen) en el afho de 1996, ambas involucradas en la inhi-
bicién del sistema inmunitario antitumoral, fue posible el
desarrollo y surgimiento de los inhibidores de puntos de
control inmunitario (ICl) para el tratamiento del cancer,
también conocidos como inmunoterapia’. Su efecto esta
mediado por el aumento de las capacidades antitumora-
les de las células T, reemplazando la citotoxicidad directa
contra el tumor?. En la actualidad, existen siete farmacos
ICl aprobados que se dirigen a tres diferentes dianas de
control, incluida la CTLA-4 (ipilimumab y tremelimumab),
el receptor PD-1 (pembrolizumab y nivolumab) y el ligando
de PD-1 (PD-L1) (atezolizumab, avelumab y durvalumab).
Estos farmacos se utilizan para el tratamiento de diferen-
tes tipos de cancer, como cancer de pulmoén, melanoma
maligno, cancer del tracto urinario y cancer del tracto
digestivo, entre otros'.

A pesar de la mejoria en los desenlaces oncoldgicos de
algunos pacientes con el uso de la inmunoterapia, la activa-
cién del sistema inmunitario no es inocua y existen efectos
secundarios no deseados denominados toxicidades inmuno-
mediadas (irAE), que son secundarias al aumento global no
regulado de las respuestas celulares mediadas por células T°.
Las irAE pueden afectar a casi todos los 6rganos del cuerpo,
variando en severidad y en el momento de aparicion. Las irAE
mas comunes incluyen las cutaneos, las gastrointestinales,
las endocrinoldgicas, renales y cardiacas, entre otras*®. Los
irAE pueden ser mas o menos frecuentes de acuerdo con
el grupo de farmacos de inmunoterapia que se utilicen, los
inhibidores de CTLA-4 se asocian con mas diarrea (36-54%),
colitis (9%) e hipofisitis (4%); mientras que los inhibidores
de PD-1yPD-L1 se asocian con mayor frecuencia a tiroiditis
(8%) y neumonitis (4%)°.

Las irAE pueden surgir en las semanas o meses poste-
riores al inicio de la inmunoterapia, con una mediana de
tiempo a su apariciéon de 40 dias. Sin embargo, también
pueden presentarse desde el inicio del tratamiento («even-
tos agudos»), después de haber finalizado el tratamiento
(«eventos retrasados»), o bien de forma persistente por mas
de 12 semanas después de la interrupcion del tratamiento
(«eventos cronicos»)’.

Las irAE cutdneas y gastrointestinales representan las
principales causas de interrupcion de los ICl, que puede ser
necesaria hasta en el 50% de los pacientes®. Entre las irAE
gastrointestinales, por orden de frecuencia las mas comunes
son las que afectan al colon e intestino delgado, al higado
y al pancreas. No obstante, los sintomas iniciales pueden
ser inespecificos y confundirse facilmente con sintomas
derivados de la enfermedad de base, toxicidades de otros
tratamientos oncoldgicos, enfermedades concomitantes o
infecciones®. La colitisinmunomediada se puede reconocer
tipicamente como un tipo comun de enfermedad intestinal
que potencialmente puede conducir a desenlaces graves
como perforacién intestinal, ileo, distension colénica, mega-
colon téxico y muerte®.

DEFINICION DE COLITIS ASOCIADA
A INMUNOTERAPIA

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
define a la colitis inmunomediada de acuerdo con sintomas
de presentacion clinica. Se define colitis como la presencia
de dolor abdominal, sangrado rectal y presencia de moco
en las heces con evidencia clinica o radioldgica objetiva de
inflamacién enterocoldnica*®. Ademas, la colitis puede acom-
panarse de diarrea, y la diarrea puede presentarse sin colitis.
Se define diarrea como = 3 evacuaciones diarreicas al dia.
Tanto colitis como diarrea se deben graduar en gravedad
de acuerdo con los Criterios de Terminologia Comun para
Eventos Adversos (CTCAE), presentados en la tabla 1'°. En
el diagnéstico y tratamiento de la colitis inmunomediada
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Tabla 1. Clasificacion de la colitis seguin los criterios de terminologia comiin para eventos adversos

Grado Colitis Diarrea

1 Asintomatico < 4 evacuaciones/dia o sobre el basal

2 Dolor abdominal, mucosidad o sangre en el taburete Entre 4 y 6 evacuaciones/dia

3 Dolor abdominal intenso, signos de irritacion peritoneal > 7 evacuaciones dia, incontinencia, interfieren
con actividades de la vida diaria

4 Perforacion, isquemia, necrosis, sangrado, megacolon téxico Consecuencias que ponen en peligro la vida
(colapso hemodinamico)

5 Muerte Muerte

es de suma importancia la colaboracién continuda entre las
especialidades de oncologia, gastroenterologia y endosco-
pia. La definicién oncoldgica de colitis se basa en sintomas
clinicos que no necesariamente reflejan la inflamacion colé-
nica, por lo cual debe ser confirmada endoscépicamente con
la presencia de ulceraciones colénicas, o con la demostracién
de leucocitos fecales, elevacién de lactoferrina o calprotec-
tina®.

INCIDENCIA

Laincidencia de la colitis asociada a ICl en pacientes que
recibieron inmunoterapia con un inhibidor de PD-1 0 PD-L1
esdel 0.7 al 1.6%, del 5.7 al 9.1% en aquellos que recibieron
inhibidores de CTLA-4, y de un 13.6% para la terapia combi-
nada. Por otro lado, la incidencia de diarrea de cualquier
grado para los pacientes tratados con agentes anti-PD-1 es
del 12.1 al 13.7%, con anti-CTLA-4 del 30.2 al 35.4%, y del
9.4 al 10.6% en los que recibieron terapia combinada. Se ha
observado también que la incidencia de diarrea y de colitis
con ipilimumab (anti-CTLA-4) es dependiente de la dosis:
10 y 5% respectivamente a una dosis de 10 mg/kg vs. 6y
2% a 3 mg/kg, respectivamente. Esto no se ha observado
con nivolumab ni con pembrolizumab (ambos anti-PD-1).

En un metaanalisis se encontré que la incidencia de coli-
tis de cualquier grado con ipilimumab fue del 9.1%, y para
los grados 3 o 4 del 6.8%; mientras que para nivolumab y
pembrolizumab la incidencia de colitis de cualquier grado
fue de un 1.4%, y para los grados 3 0 4 de un 0.3%. Por otra
parte, con atezolizumab se ha reportado una incidencia del
1% para colitis de cualquier grado, y del 0.6% para los grados
3 04.Finalmente, las tasas de incidencia mas altas se presen-
tan con la terapia combinada de ipilimumab mas nivolumab,
con colitis de cualquier grado en el 13.6%, y del 9.4% para
los grados 3y 48,

Los pacientes con melanoma que reciben agentes
anti-PD-1 parecen tener mayor riesgo de colitis compara-
dos con pacientes con cancer de pulmon que reciben los
mismos medicamentos (odds ratio [OR]: 4.2, 1C95%: 1.3-14).
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También se ha observado que los pacientes con tumores
en etapa clinica IV presentan menor incidencia de diarrea y
colitis comparado con tumores en etapa clinica Ill (35.3 vs.
72%, p = 0.001), sin que se conozca la causa'’.

FISIOPATOGENIA

El mecanismo por el cual los ICl desencadenan toxi-
cidades relacionadas con el sistema inmunitario se debe
principalmente a la reaccién inflamatoria producida por las
respuestas del sistema inmunitario contra érganos y teji-
dos especificos'2 Para explicar lo anterior se han propuesto
cuatro hipétesis sobre los mecanismos de los eventos adver-
sos: a) los ICl inducen infiltracion de células T y daio tisu-
lar mediado por complemento al unirse de forma directa a
CTLA-4 expresado en tejidos normales; b) los ICl promueven
el reconocimiento o la unién de linfocitos T al mismo anti-
geno tumoral o antigenos tisulares analogos expresados
en tejidos diana; ¢) los ICl aumentan los niveles de citocinas
dentro de los tejidos afectados, promoviendo la infiltracién
de moléculas inflamatorias en tejidos no diana, y d) los ICI
aumentan el nivel de autoanticuerpos contra érganos diana
o promueven la formacién de anticuerpos de novo'. Se ha
observado en ratones knock-out a CTLA-4 infiltracién difusa
de células inmunitarias en multiples érganos y enterocolitis
fatal debido a la proliferacion de células T'°. En conclusion, la
eliminacioén de la proteccion mediada por CTLA-4 por los ICI
de la autoinmunidad, la secrecidn de altos niveles de citoci-
nas de células T colaboradoras CD4+, la infiltracion de células
TCD8+ citotdxicos y la alteracion de las células T requladoras
conducen a un amplio espectro de efectos autoinmunes, en
especial de la colitis'®'2,

HISTORIA NATURAL Y PRESENTACION
CLINICA

La colitis asociada a inmunoterapia con anti-CTLA-4
puede presentarse entre la primera y la décima dosis de
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ipilimumab, con una mediana de tiempo de cuatro semanas
desde la primera infusion del medicamento; sin embargo la
diarrea se puede presentar hasta dos meses después de la
ultima dosis del farmaco. Por otro lado, la aparicién de los
sintomas con agentes anti-PD-1 se ha reportado desde los
primeros 2-4 meses de iniciado el farmaco, y tan tarde como
dos anos después de la primera infusiéon'™,

En la colitis asociada a ICl los sintomas mas comunes son
diarrea (92%), dolor y distensién abdominal (82%), hema-
toquecia o rectorragia (64%), fiebre (46%), vomito (36%)
y presencia de moco en las heces. Ademas, los pacientes
pueden presentar sintomas de inflamacién gastrointestinal
superior, como dispepsia, regurgitacién y acidez estoma-
cal”'°. Las toxicidades que conducen a desenlaces fatales
tienden a ocurrir tempranamente en el curso de la enfer-
medad y evolucionan rapidamente, con una mediana de
tiempo desde el inicio de la colitis hasta la muerte de 14.5
dias para la terapia combinada con ICl, y de 40 dias para la
monoterapia''. La perforacion es la complicacion mortal mas
comun en la colitisinmunomediada'®. La tasa de mortalidad
general asociada a la colitis inducida por ICl es del 5%. De
esta tasa de muerte, el 70% se asocia al uso de inhibidor de
CTLA-4, el 25.8% a agentes anti PD-1 0 PD-L1, y el 14.2 % al
uso de terapia combinada'.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE COLITIS
INMUNOMEDIADA

Enfermedades autoinmunes

Los pacientes con antecedente de enfermedad autoin-
mune se encuentran en riesgo de empeorar su enfermedad
autoinmune mientras reciben inmunoterapia, aunque en su
mayoria suelen ser irAE leves, manejables y que no requie-
ren interrumpir el tratamiento’ En un estudio el 71% de los
pacientes con enfermedad autoinmune preexistente presenta-
ron irAE relacionadas con inmunoterapia: en el 47% la exacer-
bacién fue de la enfermedad autoinmune preexistente, siendo
grave en el 30% de los casos; en el 42% se desarrollé una irAE
nueva y distinta a la que padecian, siendo grave en el 40%°.
Otro estudio encontrd que el 100% de los pacientes con enfer-
medad autoinmune subyacente experimentaron un brote de
su enfermedad al recibir la terapia con ICl, y de estos el 41%
tuvo un evento gastrointestinal después de 62 dias?. Para la
colitis asociada a ICl, en un grupo de 56 pacientes con trastor-
nos autoinmunitarios concomitantes tratados con ICl, el 38%
desarrollaron colitis, siendo grado 3 0 4 en el 10%’. Especifica-
mente, el riesgo de colitis inmunomediada en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal subyacente tratados con
ipilimumab (anti-CTLA-4) fue del 30% en dos series de casos'®.

Uso de medicamentos

En una serie se demostré que el uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se asocié con un
mayor riesgo de colitis inmunomediada inducida por CTLA-4'.

Microbioma intestinal

La influencia del microbioma intestinal en la respuesta
de las colitis inmunomediadas estd bien establecida y la
evidencia sugiere que también juega un papel clave en la
determinacion de la aparicion de cualquier irAES. El meca-
nismo de la participacién del microbioma en la respuesta
a la inmunoterapia y el desarrollo de colitis no esta claro.
Chaput et al. propusieron que Faecalibacterium prausnitzii
aumenta la proliferacion de células T en la mucosa intestinal
y promueve un mayor reclutamiento de células Tadb7 y Treg
dentro de los lechos intestinales y tumorales'. Por otra parte,
los niveles elevados de Bacteroides (B. fragilis y B. phylum)
parecen tener un efecto protector, lo que dificulta el efecto
de bloqueo de ciertos ICl por medio de la estimulaciéon de la
diferenciacion de Treg®. Un estudio prospectivo sobre coli-
tis en pacientes tratados con ipilimumab por melanoma
reveld que los pacientes resistentes a la colitis inducida por
ICl tenfan concentraciones mas altas de bacterias Bacteroi-
detes, lo que subraya la funcion de los factores microbianos’.

DIAGNOSTICO
Evaluacion inicial

Se debe realizar una historia clinica completa con explora-
cion fisica detallada, graduar la diarrea y la colitis de acuerdo
con la escala de CTCAE (Tabla 1), revisar en el consumo actual
de medicamentos aquellos que podrian alterar la microbiota
intestinal (antibioticos, probidticos). Los examenes de labo-
ratorio iniciales deben incluir: biometria hematica, quimica
sanguinea, hormona estimulante de tiroides, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, inmunoglo-
bulinas, virus de inmunodeficiencia humana, anticuerpos
anti-hepatitis Ay B, citomegalovirus, pruebas en heces para
busqueda de Clostridium difficile, coprocultivos, copropara-
sitoscopico, elastasa fecal y lactoferrina o calprotectina' 2,

Hallazgos endoscépicos
La endoscopia con biopsia es el estandar de oro para el

diagnostico de la colitis asociada a inmunoterapia y debe
realizarse antes del inicio del tratamiento. Los hallazgos
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endoscépicos pueden variar desde apariencia normal hasta
edema, eritema, exudado inflamatorio, erosiones, aftas y
ulceraciones’. La ulceracion se encuentra hasta en el 40%,
la inflamacion no ulcerosa en el 42% y la ausencia de infla-
macién grave en el 19% de los pacientes. Se observa colitis
izquierda en el 42%, colitis izquierda y derecha en el 40%,
enfermedad ileocoldnica en el 14% e inflamacién confi-
nada al ileon en el 2%. La distribucién de la inflamacién es
difusa hasta en un 51%, en parches en un 42%y, con menor
frecuencia, un patron segmentario en 7%'".

Hallazgos patolégicos

Los hallazgos morfolégicos de la colitis inducida por inhibi-
dores de CTLA-4, anti-PD-1y anti-PD-L1 son similares e inclu-
yen la expansion de la ldamina propia debido al denso infiltrado
linfoplasmocitario, aumento de la linfocitosis intraepitelial,
apoptosis en las criptas, aumento de neutrdfilos intraepitelia-
les, absceso de criptas neutrofilicas y distorsion de las criptas’.

Diagnédstico diferencial

El diagnéstico de colitis inducida por ICl es de exclusién''.
Los pacientes en terapia con ICI que desarrollan diarrea
deben someterse a investigaciones de referencia para excluir
infecciones oportunistas, puesto que son el diagnéstico dife-
rencial mas importante?.

Colitis infecciosa

La presentacion clinica comun de la colitis infecciosa
es indistinguible de la colitis inducida por ICl, ademas, los
pacientes con colitis inducida por ICl tienen mayor riesgo de
colitis infecciosa® Algunos ejemplos de colitis infecciosa son
los siguientes: citomegalovirus (en cuyo caso la tincién con
inmunohistoquimica puede ser muy util cuando las inclusio-
nes estan mal formadas, son raras o estan oscurecidas por
la inflamacion), C. difficile (se observan nédulos o placas de
color blanco amarillento, discontinuos y elevados, apoyarse
de pruebas de laboratorio para toxinas libres o C. difficile toxi-
génico en las heces para confirmar la colitis) y Yersinia (que
requiere cultivos microbiolégicos o pruebas moleculares
para confirmar su diagnéstico), entre otras".

Colitis medicamentosa

Debido a la similitud clinica e histoldgica con la coli-
tis inducida por ICl, debe considerarse en el diagndstico
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diferencial de la colitis inducida por otros farmacos. El uso de
ciertos medicamentos de quimioterapia, como por ejemplo
los taxanos que evitan la despolimerizacion, da lugar a figu-
ras mitéticas anulares en el compartimiento proliferativo de
la mucosa de todo el tracto gastrointestinal. Para distinguir
este cuadro, la correlacion clinica y el historial de medicacién
son fundamentales. De igual forma, el uso de AINE puede
presentar histologia superponible a la inducida por colitis
asociada a inmunoterapia, asi como el uso de micofenolato
de mofetilo? Todas las presentaciones histoldgicas asociadas
con el uso AINE puede superponerse con las colitis inducidas
por ICl, por lo que debe realizarse diagnéstico diferencial
con la colitis inducida por AINE. El efecto adverso inducido
por los ICl a menudo involucra multiples érganos de forma
simultanea, por lo que el historial de uso de AINE y la ausen-
cia de compromiso de otros drganos son factores clave para
el diagndstico diferencial™.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CUCI)
son trastornos intestinales crénicos inmunomediados. La
CUCl involucra el recto y se extiende continuamente para
involucrar la mucosa colénica proximal. La EC se distingue
de CUCI por la inflamacién transmural omitida de cualquier
parte del tubo digestivo. La presencia de apoptosis de las
criptas favorece la colitis inducida por ICl, ya que es un
fendmeno inusual en la Ell%. Algunas colitis inducidas por
ICl se asemejan a la enfermedad inflamatoria intestinal con
su distribucién parcheada o segmentaria, por compromiso
del colon izquierdo e irregularidades en la arquitectura de
criptas. El diagnostico diferencial a nivel microscopico entre
colitisinmunomediada y enfermedad inflamatoria intestinal
puede ser dificil, y algunas manifestaciones son casi super-
ponibles. En un estudio de 2018, en comparacién con CUC,
la colitis asociada a ipilimumab presenté menos plasmocito-
sis basal (14 vs. 92%), menos distorsion en las criptas (23 vs.
75%) y mas cuerpos apoptdsicos (17.6 vs. 8.2%)'".

TRATAMIENTO

El manejo 6ptimo de la enterocolitis inmunomediada
requiere el reconocimiento temprano y el uso oportuno de
agentes inmunosupresores que se eligen en funcién de la
gravedad de la colitis™. Utilizando la graduacion CTCAE, en
colitis grado 1 se pueden iniciar con farmacos antidiarreicos
e hidratacion oral con sustitucion electrolitica’. En caso de
sintomas de grado > 2, es fundamental suspender el trata-
miento con ICly la terapia con corticosteroides orales es obli-
gatoria. En caso de fracaso se considera metilprednisolona
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Tabla 2. Recomendaciones internacionales para el manejo de la colitis asociada a inmunoterapia

Colitis grado 1

¢Cudl es el manejo inicial?

- Continuar ICl y vigilancia estrecha entre 24-48 horas (SITC, ESMO)

- Continuar o suspender ICI temporalmente y reanudarlo si la toxicidad no excede grado 1 (ESMO)

¢Qué se debe realizar ante la persistencia de sintomas?

- Analisis de sangre y heces para descartar causas infecciosas (ASCO, ESMO)

- Dieta blanda durante el periodo de diarrea aguda, adecuada hidratacion (SITC, ASCO)

- Evitar dieta rica en fibra y lactosa (ASCO)

- Los antidiarreicos son opcionales, solo se recomiendan si se descarté una causa infecciosa (SITC)

- Se recomienda consulta a gastroenterologia si persisten los sintomas (ASCO)

- Si persiste sintomatologia > 14 dias: manejar con prednisolona (0.5-1 mg/kg) o budesonida (9 mg al dia) (ESMO)

Colitis grado 2

¢Cudl es el manejo inicial?

- Suspender ICI temporalmente y reanudarlo si la toxicidad no excede grado 1. Si se trata de anti-CTLA-4 suspenderlo de forma permanente
(SITC, ASCO, ESMO)

- Analisis de sangre y heces para descartar causas infecciosas (ASCO, ESMO)

- Se recomienda ofrecer pruebas de marcadores inflamatorios en heces (lactoferrina y calprotectina) para descartar una diarrea funcional
(ASCO, ESMO)

- Consulte a un gastroenterélogo

- Considere la realizacién de una radiografia abdominal para detectar signos de colitis

- Realizar endoscopia para valorar a los pacientes candidatos para manejo temprano con infliximab, no esperar resultado para iniciar
tratamiento (ASCO, ESMO)

¢Cudl es el manejo segun la clinica?

- Predominio de diarrea:
e Vigilancia por 2 a 3 dias (SITC)
¢ Si no hay mejoria: comenzar por prednisona (1 mg/kg/dia) o dosis equivalente de metilprednisolona (SITC)

- Predomina el dolor abdominal y la diarrea:
e Administrar prednisona (1 mg/kg/dia) o dosis equivalente de metilprednisolona de forma inmediata
¢ Si no hay mejoria en 48 horas: aumentar dosis de corticosteroides a 2 mg/kg/dia para prednisolona
 Si hay mejoria: reduzca gradualmente el corticosteroide durante 4 a 6 semanas (SITC, ASCO)

¢Coémo se debe evaluar la respuesta al tratamiento?

- Se recomienda usar el marcador de calprotectina para monitorizar la respuesta (ASCO)

- Se recomienda de manera opcional repetir colonoscopia en casos de grado 2 para monitorizar la actividad de la enfermedad y lograr una
remisién completa en pacientes en que se planea reanudar los ICl (ASCO)

¢Cuando reiniciar la inmunoterapia?

- Reiniciar ICl cuando los corticosteroides se encuentren a < 10 mg/dia y el paciente permanezca libre de sintomas o colitis grado < 1 (SITC)

¢Coémo reiniciar la inmunoterapia?

- Continuar con la monoterapia anti-PD-1, anti-PD-L1 (SITC)

- Descontinuar monoterapia con CTLA-4 (ASCO)

- Si hay combinacion anti CTL4/anti-PD-1: continuar solamente con PD-1 (SITC)

¢Qué se debe realizar ante una recidiva de la colitis inmunomediada?

- Si la colitis es grado 2: se deben suspender temporalmente los ICI (SITC)

- Si la colitis es de grado 3: se debe suspender de forma permanente los ICl e iniciar terapia IV (ICI)

Colitis grado 3

¢Cudl es el manejo inicial?

- Suspender la inmunoterapia de forma permanente para los agentes anti-CTLA-4 y valorar reinicio con los agentes anti-PD-1 y PD-L1 caso
por caso (SITC, ASCO, ESMO)

- Considerar hospitalizacion (ASCO, SITC)

- Consulte a gastroenterélogo (ASCO, ESMO)

- Administrar corticosteroides:
* Prednisona inicial de 1 a 2 mg/kg al dia (ASCO)
e Metilprednisolona IV 1 a 2 mg/kg (ESMO)

¢Qué hacer si los sintomas persisten?

- Si persisten los sintomas por mas de 3 dias o existe un empeoramiento del cuadro clinico:
e Iniciar corticosteroides IV (ASCO)
¢ Considerar inicio de tratamiento con infliximab 5 mg/kg (descartar perforacion, sepsis, tuberculosis, hepatitis, insuficiencia cardiaca

congestiva NYHA l1I/IV) (ESMO)

- Considerar otros inmunosupresores, como: micofenolato de mofetilo (500-1,000 mg 2 veces al dia) o tacrolimis (ESMO)

¢Coémo se debe valorar la evolucién del cuadro clinico?

- Considere realizar colonoscopia en pacientes que han recibido inmunosupresion antes y estan en riesgo de infecciones oportunistas,
también antes de iniciar infliximab (ASCO, ESMO)

- Consulte al cirujano en caso de sangrado, dolor o distension persistentes (ESMO)

- Se sugiere realizar una tomografia de abdomen y pelvis contrastada (ESMO)
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Tabla 2. Recomendaciones internacionales para el manejo de la colitis asociada a inmunoterapia (continuacion)

Colitis grado 4

¢Cudl es el manejo inicial?

- Suspender de forma permanente la inmunoterapia (SITC, ASCO)
- Hospitalizacion (SIC)

- Andlisis de sangre y heces para descartar infecciones (SITC)

- Interconsulta con un especialista de gastroenterologia (SITC)

- Iniciar prednisona intravenosa (1-2 mg/kg por dia) (SITC)
¢Qué hacer si el cuadro mejora?

severos de 4 a 8 semanas (ESMO)
¢Qué hacer si el cuadro mejora?

(SITC, ASCO)

- Valorar marcadores inflamatorios, prueba de imagen, endoscopia (SITC)

- Si mejora para el grado 2, se deben seguir las recomendaciones para el grado (SITC)
- Una vez alcanzado un grado 1, se debe reducir gradualmente la dosis de corticosteroides durante 4 a 6 semanas (ASCO)
- Se recomienda reducir la dosis de corticosteroides de acuerdo con la gravedad clinica. Sintomas moderados de 2 a 4 semanas y sintomas

- Si es refractario o no mejora con corticosteroides 1V, comience con prednisona 2 mg/kg por dia durante 3 dias (SITC)
- Considerar uso de otros agentes como infliximab (5 a 10 mg/kg) o vedolizumab, si es refractario a corticosteroides dentro de 2 a 3 dias

Adaptada de Som et al., 2019'2.

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica; CTLA-4: antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos; ESMO: European Society for Medical Oncology; ICI: inhibidores de puntos de control inmune;
IV: intravenoso; NYHA: New York Heart Association; PD-1: muerte programada 1; PD-L1: ligando 1 de muerte programada; SITC: Society for Inmunotherapy of Cancer.

intravenosa (IV), con evaluaciéon de la respuesta cada3 a5
dias (*). Los corticosteroides sistémicos se inician a 1-2 mg/kg
por dia (prednisona o equivalente) una vez que se excluye la
perforacién intestinal y se descarta la infecciéon por C. diffi-
cile’. Esto puede ser seguido por una disminucién progresiva
de corticosteroides después de dos a cinco dias cuando los
sintomas ya han sido controlados, en un periodo de uno a
dos meses para evitar brotes. La evaluacidon endoscopica es
la mejor herramienta para verificar e identificar el grado de
inflamacion de la mucosa. Los estudios han demostrado que
la formacion de Ulceras en el colon puede indicar resistencia
a los esteroides en pacientes con enterocolitis inducida por
ipilimumab®.

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones interna-
cionales del manejo de la colitis asociada a inmunoterapia
de la SITC (Society for Immunotherapy of Cancer), la ESMO
(European Society of Medical Oncology) y la ASCO*'*13,

Manejo de colitis inmunomediada
refractaria a tratamiento
inmunosupresor

Se requiere tratamiento de segunda linea para pacientes
que no responden a dosis altas de esteroides, pacientes que
tienen sintomas recurrentes durante la reduccién gradual de
esteroides o después de un curso completo de esteroides’. El
tratamiento de segunda linea recomendado es infliximab a
5 mg/kg intravenoso (IV), o vedolizumab a 300 mg IV, admi-
nistrado generalmente en las semanas 0, 2 y 6, aunque una
minoria de pacientes podrian requerir un tratamiento mas
prolongado. Generalmente se obtiene una respuesta rapida,

22

en menos de siete dias, con una tasa de remision clinica
del 87% para infliximab y del 88% vedolizumab’. No existe
una tercera linea de tratamiento bien establecida. Algunas
opciones son el trasplante de microbiota fecal, otras terapias
biolégicas como anakinra (bloqueador anti-interleucina [IL]
1), tocilizumab (bloqueador de anti-IL-6), inmunoglobulina
IV, rituximab (anti-CD20), ixekizumab, brodalumab, secu-
kinumab (bloqueadores anti-IL-17), golimumab (anti-factor
de necrosis tumoral alfa), natalizumab (bloqueador anti-in-
tegrina 4), ustekinumab (bloqueador de los receptores de
IL-12/23), tofacitinib (inhibidor de cinasas Janus) y abatacept
(inhibidor de cinasas Janus) o fotoféresis extracorporea®.

Cirugia

La colectomia de emergencia esta indicada en los pacien-
tes que desarrollan perforacion colénica con o sin absceso
intraabdominal, ya sea inicialmente o durante el curso del
tratamiento médico. Se recomienda colectomia subtotal,
ya que las lesiones coldnicas en general son extensas y las
resecciones colénicas segmentarias generalmente van segui-
das de inflamacion grave en el colon remanente durante el
posquirdrgico'

RECURRENCIA DE COLITIS AL
REINICIAR INMUNOTERAPIA

La colitis como irAE tiene mayor riesgo de recurrencia que
otros irAE y se ha reportado hasta en el 37% de los pacien-
tes, siendo mayor con el uso de anticuerpos anti-CTLA-4.
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Ademas, se ha observado mayor gravedad en los cuadros
recurrentes con requerimientos de mayor terapia inmuno-
supresora, por lo que la reintroduccién de lainmunoterapia
una vez resuelto un evento de colitisinmunomediada debe
discutirse con el paciente”'%

PRONOSTICO DEL CANCER EN
PACIENTES QUE PRESENTAN COLITIS
ASOCIADA A INMUNOTERAPIA

La informacion actual sugiere que la presencia de
cualquier irAE predice mejor respuesta y sobrevida en los
pacientes. Ademas, se ha observado que la terapia inmuno-
supresora para el tratamiento de un evento adverso inmuno-
mediado no afecta a la sobrevida global de los pacientes'.

CONCLUSIONES

La colitis asociada a ICl (inmunoterapia) es un evento
adverso que puede ser fatal. Su frecuencia es mas alta cuando
se utilizan anticuerpos anti-CTLA-4 o la combinacién de anti-
cuerpos anti-CTLA-4 con anti-PD-1 o PD-L1. Debido a que el
cuadro clinico inicial puede ser inespecifico, se requiere de
una alta sospecha diagnéstica. La presencia de moco y sangre
en heces, asi como dolor abdominal, debe alertar a los médi-
cos sobre un posible cuadro de colitisinmunomediada. La
adecuada coordinacién y trabajo en equipo entre las especiali-
dades de oncologia, gastroenterologia y endoscopia, asi como
el tratamiento oportuno, son la clave para limitar su gravedad.
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CAPITULO

5 Colitis ulcerosa cronica idiopatica.
Nuevas alternativas de tratamiento

Christian Navarro Gerrard y Manuel Barreiro de Acosta

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inmuno-
mediada, de etiologia desconocida, con una presentacién
recurrente-remitente, que afecta principalmente al recto y
colon. En la patogénesis de esta enfermedad estan involu-
crados multiples factores ambientales y genéticos. La CU se
ha convertido en una carga importante para los servicios de
salud internacionales.

Actualmente tanto la prevalencia como la incidencia
de esta enfermedad presentan un crecimiento de manera
global. Enlos paises latinoamericanos ha aumentado mucho,
asi en la ultima década México registré una prevalencia de
CU deentre 26.9y 27.7 y un aumento en la incidencia anual
de 2.6 veces'.

Junto con el incremento epidemioldgico de la enferme-
dad y los avances tecnolégicos, también los tratamientos
parala CU han evolucionado enormemente. En 1955 se utili-
zaron por primera vez los corticosteroides para el control de
la CU. En la actualidad, estos medicamentos son excelentes
para lainduccién a la remisidon de un paciente con colitis, sin
embargo su mantenimiento es insostenible por sus multiples
efectos adversos graves a largo plazo. Durante afos estos
farmacos, junto a los aminosalicilatos y los inmunosupreso-
res tiopurinicos, han sido el pilar del tratamiento de la CU.

A principios de este nuevo milenio se introdujo al arma-
mento farmacoldgico la terapia biolégica, que ya habia
demostrado su eficacia previamente en la enfermedad de
Crohn. Estos medicamentos actuan sobre dianas mole-
culares especificas como son las citocinas y proteinas de
adhesion celular. Al contar con mayor especificidad, estos
medicamentos permiten un mantenimiento de la CU sin
los devastadores efectos adversos de los corticosteroides.
Con este auge terapéutico, considerando que la CU tiene
una presentacion remitente-recurrente, se estandarizé
que las metas para su tratamiento debian incluir inicial-
mente una induccion a la remision de la enfermedad para

posteriormente proceder con un mantenimiento a largo
plazo. La eleccidn del esquema farmacoldgico para la induc-
Cién a la remision y el mantenimiento dependeran tanto de
la extensién de la CU como de su gravedad. La extensién y
la gravedad de la CU puede ser medida de manera objetiva
y replicable por diversos indices validados internacional-
mente que utilizan criterios clinicos, analiticos, endoscopi-
cos e histolégicos.

Para estandarizar la practica médica internacional en el
manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal, en 2015 se
realizd un consenso internacional, STRIDE (Selecting Thera-
peutic Targets in Inflammatory Bowel Disease). Esta iniciativa
publicé objetivos terapéuticos especificos para el control
de la colitis. Actualmente contamos con la actualizacién
del 2021, STRIDE II. El principio basico de este consenso es,
con el tratamiento, alcanzar multiples objetivos medibles,
conocidos en inglés como treat-to-target. El primer obje-
tivo cuantitativo de esta guia hace referencia a la respuesta
clinicainmediata. Esta se define como una disminucion de al
menos el 50% de los sintomas, especificamente de sangrado
transrectal y el nimero de deposiciones al dia, en un periodo
de tiempo aproximado de entre 2 y 11 semanas segun el
farmaco elegido. Posteriormente los objetivos enumerados
en STRIDE Il son la remision clinica, la curacién de la mucosa
endoscopica, la normalizacion de la proteina C reactiva (PCR)
y calprotectina fecal y, por tltimo, la mejoria en la calidad de
vida. Todos los objetivos descritos cuentan con definiciones
especificas con variables cuantitativas y cualitativas que son
medibles, junto con los tiempos en que se deben lograr estos
objetivos seguin el medicamento indicado?.

Segun este esquema de manejo, el tratamiento se admi-
nistra de manera escalonada, iniciando el primer escalén con
los 5-aminosalicilatos (5-ASA) y ante su fracaso o intolerancia,
se progresa a los siguientes escalones farmacoldgicos en
apego al abordaje escalonado conocido en inglés como step-
up-approach. En la tabla 1 mostramos de manera resumida
los farmacos utilizados en la CU2.
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Tabla 1. Medicamentos disponibles y aprobados para

el tratamiento de la colitis ulcerosa

5-aminosalicilatos Mesalazina (presentacion oral y rectal)

Corticosteroides Budesonida y budesonida MMX
Prednisona

Hidrocortisona

Metilprednisolona

Azatioprina

Mercaptopurina

Ciclosporina

Tacrolimus

Adalimumab (anti-TNF)
Golimumab (anti-TNF)

Infliximab (anti-TNF)

Vedolizumab (anti-o4/f7-integrina)
Ustekinumab (anti-IL-12/IL-23p40)
Tofacitinib (JAK1-3)

Inmunosupresores

Bioldgicos

Inhibidores de JAK

IL: interleucina; JAK: cinasas Janus; TNF: factor de necrosis tumoral.

INDUCCION A LA REMISION
Brote leve a moderado convencional

Ante cualquier brote de CU clasificada como leve a
moderado, el tratamiento inicial indicado involucra a los
salicilatos orales. Estos medicamentos cuentan con indi-
cacién tanto para la induccion a la remisién como para el
mantenimiento, ya que son el primer escalén terapéutico
en el step-up-approach. La via de administracion dependera
de la extension de la enfermedad. En proctitis se pueden
administrar supositorios de mesalazina como monotera-
pia, sin embargo, cuando la enfermedad se extiende mas
alla del recto, se requerird iniciar tratamiento dual con
mesalazina oral y tépica. La dosis minima de la mesala-
zina oral es de 2 g al dia, aunque para el brote se prefieren
dosis mas elevadas. La dosis topica minima es de 1 g al
dia. La mesalazina tépica cuenta con tres presentaciones
y cada una estd indicada segun la extensidn: supositorios
para la proctitis, espuma en colitis izquierda y enemas para
colitis extensa®.

Brote moderado a grave convencional

Tradicionalmente, ante el fracaso o intolerancia de los
aminosalicilatos, el segundo escalon de tratamiento incluia
a los corticosteroides via oral (VO), que pueden ser sistémi-
cos o de accion tépica. Las indicaciones para el uso de los
corticosteroides orales en la induccién a la remisién de CU
son: enfermedad moderada a severa (sin importar haber o no
iniciado con aminosalicilatos), sangrado transrectal durante
dos semanas, sintomas abdominales durante seis semanas,
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ambos que persistan a pesar del adecuado apego y dosis
correctas de aminosalicilatos®.

Anteriormente el umbral para el uso de corticosteroides
sistémicos era muy bajo, sin embargo actualmente, y como
nueva alternativa de abordaje terapéutico, contamos con los
corticosteroides de accion tépica, cada vez mas empleados.
Lo mas atractivo de estos medicamentos son su eficacia y
perfil de seguridad. Para la induccion a la remision se puede
indicar beclometasona a dosis de 5 mg al dia o0 budesonida
MMX a dosis de 9 mg al dia. Su respuesta clinica debe ser
valorada posterior a 3-4 semanas de su inicio y su uso no
debe prolongarse mas de tres meses. Multiples estudios con
evidencia de calidad moderada a alta han concluido que
los corticosteroides topicos generan una mejoria clinica y
endoscopica importante, sin embargo no existen estudios
comparativos directos de estos corticosteroides con los sisté-
micos convencionales®.

En caso de presentar fallo al corticosteroide topico, como
tercer escalén de tratamiento se puede iniciar el corticos-
teroide sistémico. Existen multiples presentaciones, como
la prednisona, la hidrocortisona, el deflazacort y la metil-
prednisolona. Estos medicamentos deben ser pautados a
una dosis equivalente a 1 mg/kg/dia de prednisona durante
maximo de 2-3 meses, en un régimen descendente (disminu-
yendo entre 5-10 mg cada semana). El uso de corticosteroi-
des sistémicos siempre requiere tratamiento concomitante
con calcio VO*>.

Una vez administrado el corticosteroide debemos dife-
renciar y catalogar a los pacientes que son corticodepen-
dientes y corticorrefractarios, ya que el paso que seguir
dependera de esta clasificacion.

Brote moderado a grave
corticodependiente

El paciente corticodependiente es aquel que presenta
una imposibilidad de disminuir la dosis de corticosteroides
por debajo de 10 mg/dia de prednisona o su equivalente,
luego de tres meses del inicio del tratamiento corticosteroi-
deo o la recidiva clinica dentro de los primeros tres meses
de haber suspendido los corticosteroides®.

El paciente corticodependiente representa 1/3 parte
de los pacientes con CU y en el momento de su diagnés-
tico se encontrara en el 3.* 0 4.° escaldn de tratamiento.
Es en este punto cuando podra decidirse si el siguiente
farmaco para la induccion a la remisién sera un anti-factor
de necrosis tumoral (anti-TNF) (infliximab, adalimumab,
golimumab), como monoterapia o en terapia combinada
con azatioprina, o si se iniciara otras terapias bioldgicas,
como vedolizumab, ustekinumab o pequeias moléculas
como tofacitinib®.
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Clasicamente en los pacientes corticodependientes la
primera opcién de tratamiento biolégico ha sido emplear un
farmaco anti-TNF. Para la induccién a la remision, el infliximab
se pautaba a dosis de 5 mg/kg intravenoso (IV) en las sema-
nas 0, 2y 6 y se podia administrar en monoterapia o prefe-
rentemente en terapia combo con azatioprina. La terapia
en combo mostro lograr una remision libre de esteroides en
pacientes no previamente tratados con biolégicos o naifs en
hasta el 40%, comparado contra el 22% que iniciaron inflixi-
mab en monoterapia en el estudio de UC SUCCESS. Antes de
iniciar la azatioprina se debe considerar el perfil de seguridad
de las tiopurinas y si existe alguna contraindicacién para su
administracion®.

Una nueva alternativa para el tratamiento de la CU es
el vedolizumab. Esta molécula antiadhesién, cuyo meca-
nismo de accion sobre la a4/f37 integrina impide la migra-
cion leucocitaria hacia la mucosa intestinal, cuenta con un
excelente perfil de seguridad, ya que actua selectivamente
sobre el epitelio intestinal. La dosis aprobada para la induc-
Cioén a la remisién es de 300 mg IV en las semanas 0, 2 y 657,

El estudio VARSITY, publicado en 2019, revolucioné
multiples conceptos del vedolizumab en CU. El andlisis cara
a cara de esta antiintegrina con adalimumab concluyé su
efectividad, seguridad y superioridad en lograr la remisién
clinicay endoscépica en pacientes naifs a terapia biolégica.
Enfatizaron que esta superioridad se pierde en pacientes
gue previamente recibieron tratamiento bioldgico. Multiples
analisis post hoc reafirmaron estas conclusiones de supe-
rioridad Unicamente como primera linea de tratamiento.
Estos resultados desencadenaron la posterior emisién de una
recomendacion, con buena calidad de evidencia, acerca del
sitio que ocupaba el vedolizumab en el step-up-approach.
La molécula pasé de contar Unicamente con indicacién de
segunda linea de terapia como agente de rescate, a poder
ser considerada tratamiento de primera linea en pacientes
corticodependientes. Este sitio cldsicamente estaba reser-
vado para los anti-TNFS”.

En conclusién, el vedolizumab puede utilizarse como
agente de primera linea de terapia bioldgica en lainduccion
a la remisién de un cuadro de CU moderado a grave corti-
codependiente, incluso antes de los anti-TNF. Sin embargo,
sugerimos cautela con el uso de esta antiintegrina en pacien-
tes que presentan un brote agudo severo, que estan hospita-
lizados, que han sido catalogados como corticorrefractarios
0 que son muy sintomaticos y requieran alivio clinico rapido,
ya que el vedolizumab presenta respuesta clinica hasta las
semanas 11-17. Este mecanismo retardado permitié explo-
rar nuevas estrategias de tratamientos concomitantes para
acelerar la respuesta clinica. Una de las estrategias mas alen-
tadoras es el uso concomitante de vedolizumab con enemas
de tacrolimus. Aunque las dosificaciones varian en los diver-
sas investigaciones, por lo general se recomienda preparar

los enemas con 1-4 mg de tacrolimus aforados en 60 ml de
agua estéril administrados cada 48-72 h durante 20 semanas.
Los ensayos mostraron que un 40-60% alcanzaron respuesta
clinica y endoscopica a las 6-8 semanas, confirmando esta
estrategia combinada como una alternativa viable para el
tratamiento de estos pacientes. Por ultimo, existe infor-
macion limitada del uso combinado de vedolizumab con
azatioprina®’.

El tofacitinib, clasificado dentro del grupo de moléculas
pequenas, es un inhibidor pan-JAK con cierta especificidad
para JAK 1y 3. Fue aprobado para la induccién a la remisién en
pacientes corticodependientes posterior a demostrar su efec-
tividad en los estudios OCTAVE y OCTAVE OPEN. Estos ensayos
clinicos incluyeron pacientes con CU activa moderada-grave
que habian fallado a terapia bioldgica. He ahi su indicacion
como segunda linea de tratamiento. La dosis de induccion
descrita fue de 10 mg VO cada 12 h durante ocho semanas,
en caso de no obtener la remisién, entonces existia la opcion
de extenderse otras ocho semanas. Este pan-JAK mostré
respuesta clinica a corto plazo en el 40% de los pacientes,
ademas de remision clinica'y endoscdpica en un 18%, siendo
estadisticamente significativa la diferencia con el placebo.
Esta molécula pequefa cuenta con multiples ventajas, en
comparacién con otros farmacos, como son su disponibili-
dad VO Yy su rdpido mecanismo de acciéon. Hay publicaciones
exponiendo una respuesta clinica cuantitativa posterior a
tres dias de haberlo iniciado. Secundario a esta rapida accién,
actualmente se exploran lineas de investigacion estudiando
la efectividad de este anti-JAK en el tratamiento de pacientes
con CU aguda severa respondedores a corticosteroides IV®.

El ensayo clinico de OCTAVE también publicé los efectos
no deseados del tofacitinib. Se describié un aumento en las
tasas de infecciones en el 1.3% de los pacientes, notoria-
mente la infeccion por herpes zdster mostrd una relacién
directamente proporcional con la dosis del medicamento.
Posteriormente se emitié una recomendacion para vacu-
narse contra el herpes zoster antes de iniciar con tofaciti-
nib. Adicionalmente las tasas de cancer de piel también
fueron mayores en pacientes con el anti-JAK, remediado con
bloqueador solar y vigilancia dermatolégica periddica. Se
realiz6 una mencidn especial de un incremento en el riesgo
tromboembodlico con el uso de tofacitinib. Estas conclusio-
nes generaron gran controversia y pautaron restricciones
en su administracién. Tanto la Food and Drug Administration
(FDA) como la European Medicines Agency (EMA) emitieron
advertencias acerca del uso de este medicamento especifi-
camente por el riesgo tromboembélico. Se debe limitar su
uso y dosis elevadas en pacientes mayores a 65 afos, fuma-
dores o exfumadores y con factores de riesgo cardiovascular
o neoplasico. No existe informacién suficiente para su uso
en el embarazo y/o lactancia, por lo que actualmente no se
recomienda su administracion en estas condiciones*”.
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Un metaanalisis realizado por Cochrane en 2020 revisé
multiples ensayos clinicos aleatorizados para determinar
la presencia real de los efectos no deseados del tofacitinib.
Concluyeron con alta certeza que existe evidencia de muy
buena calidad para sugerir que no hay un aumento significa-
tivo de efectos adversos en el uso de tofacitinib comparado
con el placebo. La nueva evidencia permite que esta diana
terapéutica pueda ser nuevamente considerada de manera
mas segura, en especial para pacientes que requieren una
respuesta clinica rapida®.

El ustekinumab es una antiinterleucina (anti-IL), un anti-
cuerpo monoclonal totalmente humanizado que inhibe la
subunidad p40 de las citocinas IL-12 e IL-23. Gracias al estudio
UNIFI, fue aprobado por la FDA 'y la EMA para su uso en pacien-
tes con CU. Para lainduccion a la remision se sugiere una dosis
IVy posteriormente subcutanea (SC). La dosis IV tanto puede
ser pautada segun el peso del paciente (6 mg/kg) o como
dosis fija (130 mg) administrado en la semana 0. Posterior-
mente se administra una dosis de 90 mg SC en la semana 8.
Esta anti-IL es la molécula que cuenta con el mayor nimero de
recomendaciones como segunda linea de terapia bioldgica.
Tiene un nivel de seguridad excelente, manifestando efectos
adversos similares a los del grupo placebo. Otra ventaja de
este farmaco es su baja inmunogenicidad (4% de los casos).
Estas ventajas permiten que se utilice en monoterapia*’.

En resumen, una nueva alternativa de estrategia tera-
péutica planteada por guias internacionales comprende los
siguientes pasos: iniciar terapia convencional con aminosa-
licilatos; en caso de fracaso o intolerancia administrar corti-
costeroides VO, de preferencia de accidn tépica, y posterior
a falta de respuesta iniciar con corticosteroides sistémicos;
ante fracaso o intolerancia de los corticosteroides, iniciar
la terapia bioldgica, considerando como primera linea el
vedolizumab; en caso de falla a esta antiintegrina entonces
administrar anti-TNF y, por ultimo, en caso de nueva falla o
intolerancia, entonces valorar tofacitinib o ustekinumab.

Con evidencia de calidad moderada a buena, sugerimos
que para la induccién a la remisiéon en pacientes cortico-
dependientes no se utilicen: tiopurinas en monoterapia,
metotrexato, aféresis, probidticos, antibidticos o trasplante
de materia fecal*.

Brote moderado a grave
corticorresistente

La definicion, mayormente aceptada, para el paciente
corticorresistente es que es aquel que presenta actividad
clinica a pesar de haberse pautado un tratamiento de corti-
costeroides sistémicos a dosis plenas durante al menos
cuatro semanas o pacientes que recibieron corticosteroides
IV a dosis plenas de 1 mg/kg de peso durante una semana*°.
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Ante la sospecha de este cuadro, el primer paso debe
excluir tanto complicaciones propias de la enfermedad como
agentes infecciosos que pudiesen empeorar el cuadro. Es
fundamental identificar al paciente con un brote agudo
severo, ya que su esquema de tratamiento difiere mucho*.

En los pacientes corticorresistentes, a diferencia de los
corticodependientes, existe mejor evidencia para iniciar el
tratamiento bioldgico con anti-TNF, especificamente inflixi-
mab. Gracias al estudio UC SUCCESS se recomienda su uso en
combo con azatioprina, siempre y cuando no existan contra-
indicaciones. Algunos autores recomiendan el posible uso de
vedolizumab en estas circunstancias, sin embargo la calidad
de la evidencia es baja. Los pacientes corticorresistentes, por
lo general, presentan peores indices de gravedad clinicos y
endoscépicos, ademds de progresar mas rdpidamente a una
CU grave. En este contexto consideramos que el tiempo de
inicio de accién del vedolizumab es menos recomendable®s.

Aligual que en pacientes corticodependientes, una vez
se demuestre la falla o intolerancia del anti-TNF, la segunda
linea de tratamiento bioldgico incluye tofacitinib, ustekinu-
mab, vedolizumab u ozanimod*®.

El ozanimod se clasifica dentro de las moléculas peque-
nas. Es un modulador del receptor de la esfingosina 1-fosfato
(S1P) que se une con gran afinidad a los receptores 1y 5 de
la S1P. Estas moléculas inhiben la migracién de linfocitos By
T del tejido linfatico hacia la circulacién general. Inicialmente
en 2020 fue aprobado por la FDA y la EMA como tratamiento
para esclerosis multiple. En 2021 fue aprobada por la FDA para
su uso tanto en la induccién a la remision como el manteni-
miento de pacientes con CU. Los ensayos clinicos aleatori-
zados, multicéntricos, doble ciego, controlado con placebo
TRUE NORTH y TOUCHSTONE objetivaron en la semana 10
una respuesta clinica del 47.8% y remision clinica del 18.4%.
Este formaco representa una novedosa alternativa para tratar
pacientes que han fallado a otros mecanismos de accién. El
perfil de seguridad del ozanimod es excelente, sus tasas de
efectos adversos fueron comparables con el grupo placebo.
En su mayoria fueron alteracién de pruebas de funcién hepa-
ticas y cefalea. La dosis inicial debe ser titulada durante las
primeras semanas para mitigar algunos efectos adversos del
medicamento, ya que tiene una alta afinidad para el tejido
cardiaco y puede generar bradicardia. Hay publicaciones que
recomiendan dosificar de la siguiente manera: dias 1-4, dosis
de 0.23 mg VO cada 24 h; dias 5-7, dosis de 0.46 mg VO cada
24 h,y posteriormente 0.92 mg al dia. Esta molécula pequefa
estd contraindicada en pacientes con riesgo cardiovascular
alto (angina, infarto, evento vascular cerebral, insuficiencia
cardiaca, bloqueos cardiacos y arritmias), en embarazo y
lactancia. Existe una advertencia para evitar su uso por lo
menos tres meses antes de la concepcion. En la actualidad
este novedoso farmaco tiene pendiente demostrar su lugar
en el escalén step-up-approach de la terapia biologica*”.
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Brote agudo severo

Aproximadamente el 20% de los pacientes con CU tienen
un brote agudo severo durante el curso de su enfermedad.
Definido por los criterios Truelove and Witts, el paciente
debe presentar en 24 h al menos seis evacuaciones disen-
téricas ademas con al menos un criterio adicional: hemog-
lobina < 105 g/I, velocidad de sedimentacion globular >30
mm/h, PCR > 30 mg/I, fiebre > 37.8 °C 'y taquicardia > 90
latidos por minuto.

El paciente con brote agudo severo debe hospitalizado
para su manejo. Es fundamental iniciar su abordaje con la
reposicion hidroelectrolitica, radiografia de abdomen simple,
rectosigmoidoscopia con biopsias y un check-list infectolo-
gico solicitando serologias para virus de la hepatitis B, virus
de la hepatitis C, VIH, VDRL (venereal research disease labo-
ratory), Chagas, virus de Epstein-Barr, radiografia de toraxy
test de tuberculina®®.

Se recomienda iniciar cuanto antes con heparina
de bajo peso molecular en dosis profilactica, que debe
durar al menos 15 dias. El sangrado gastrointestinal
bajo no debe ser impedimento para su administracién,
al menos que exista una hemorragia que genere inesta-
bilidad hemodindmica. De primera linea siguen siendo
recomendados los corticosteroides IV a dosis de 1 mg/
kg de prednisona o sus equivalentes. Aproximadamente
el 65% de los pacientes responderan y se les dard trata-
miento de mantenimiento con aminosalicilatos, biolégicos
o moléculas pequenas. En pacientes que no cumplen con
criterios de respuesta a corticosteroides IV en 3-5 dias se
da tratamiento de rescate. El criterio de falla al esteroide
se describe en el indice de Oxford e incluye las variables
de persistencia de fiebre, diarrea sanguinolenta en mas de
cuatro ocasiones al dia y/o elevacién de PCR. Las variables
previamente descritas permiten predecir la probabilidad
de respuesta al corticosteroide en el dia 3 de tratamiento
y con ello normar una conducta terapéutica que seguir
ante situacion critica*®.

El esquema terapéutico debe ser dinamico y se debe
identificar rdpidamente (3-5 dias) a los pacientes cortico-
rresistentes. En ellos se recomienda tratamiento de rescate,
ya sea con infliximab o con ciclosporina. A diferencia del
infliximab, la ciclosporina no esta indicada en el manteni-
miento, por lo que concomitante con su administraciéon
se debe iniciar algun otro farmaco, como la azatioprina o
6-mercaptopurina (evidencia baja) o terapia biolégica con
vedolizumab, ustekinumab o tofacitinib (evidencia baja-mo-
derada)*®.

En caso de no presentar mejoria a los siete dias, segun
los criterios de Oxford, o evidenciar complicaciones (mega-
colon, perforacion, sangrado incoercible) se recomienda la
intervencion quirdrgica a manos expertas*®.

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

Los esquemas de mantenimiento para la CU, al igual que
en el tratamiento para la induccién a la remisién, dependen
de la extension y gravedad de la enfermedad.

Mantenimiento de remision brote leve-
moderado

En pacientes con brotes leves a moderados a los que se
les administrd y retiré exitosamente un esquema de corti-
costeroides, se recomienda intentar restablecer la terapia de
mantenimiento con 5-ASA tdpico y/u oral*®.

Posterior a multiples estudios comparativos, la azatioprina
ha resurgido como una opcién para el mantenimiento de la
CU en pacientes corticodependientes. En este espectro de la
enfermedad existe evidencia de superioridad clinicay endos-
copica de la azatioprina frente a los aminosalicilatos en mante-
ner la remisién clinica y endoscépica. La recomendacién de
este farmaco como mantenimiento solo se debe considerar
en pacientes con bajo riesgo de progresion de la enfermedad,
gue inicialmente respondieron a los esteroides y que no tienen
alguna contraindicacién para el uso de tiopurinas. En caso de
no cumplir con este perfil y requerir terapia de mantenimiento,
se sugiere iniciar terapia bioldgica para el mantenimiento®.

Mantenimiento de remision brote
moderado-grave

Se recomienda continuar la terapia bioldgica utilizada
para lainduccién a la remisién (anti-TNF, vedolizumab, uste-
kinumab, moléculas pequenas). A diferencia de la inducciéon
alaremisién, las dosis y vias de administracion para el mante-
nimiento de estos medicamentos pueden variar.

No se recomienda el uso de la ciclosporina, tacrolimus,
antibidticos, probidticos, metotrexato o aféresis para el
mantenimiento de la remisién. En caso de haber inducido
la remisién con ciclosporina o tacrolimus se sugiere iniciar
con terapia bioldgica para el mantenimiento de la CU%

MEDICAMENTOS NOVEDOSOS

En la actualidad se estan evaluando una gran cantidad de
nuevos farmacos con distintos mecanismos de accién en el
tratamiento de la CU, es tan alto el nimero de estudios que
en esta revisién nos hemos limitado a aquellos que creemos
que tendremos disponibles en un futuro préximo.

El upadacitinib es un inhibidor oral de las cinasas Janus
altamente selectivo para JAK1. Actualmente esta aprobado
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Tabla 2. Farmacos innovadores futuros. Estos son algunos de los farmacos en cuales se estan realizando

investigaciones sobre su efectividad y seguridad en colitis ulcerosa

Medicamento Mecanismo Eficacia

Seguridad

Etrasimod Agonista S1P1,S1P4,S1P5
Etrolizumab Anti-p7, subunidad del a4/37
Mirikizumab Anti-p19, subunidad de IL-23
Filgotinib Inhibidor de JAK 1

placebo
Risankizumab Anti-p19, subunidad IL-23 Sin datos
Brazikumab Anti-p19, subunidad IL-24 Sin datos
Gusellkumab Anti-p19, subunidad IL-25 Sin datos

Mejoria endoscopica 41.8% semana 12

Remision clinica semana 10, 21%, y
remision endoscopica, 26%

Remision clinica semana 12, 22.6%
Remisién clinica semana 10 mayor que

Adversos en 7%, cardiovasculares
Similar a placebo

Similar a placebo
Infecciones graves 1.1%

Sin datos
Sin datos
Sin datos

para el tratamiento de artritis reumatoide, artritis psoria-
sica, espondilitis anquilosante y dermatitis atopica. En la CU
multiples citocinas inflamatorias utilizan la via de sefaliza-
cién JAK-STAT, mismas que son inhibidas por este farmaco.
Los ensayos multicéntricos doble ciego controlados con
placebo U-ACHIVE y U-ACCOMPLISH estudiaron la eficacia
y seguridad del upadacitinib en la induccién a la remision
para pacientes con CU moderada-severa. La dosis de induc-
cion fue de 45 mg cada 24 h via oral durante ocho semanas
y en el mantenimiento utilizé 15 o 30 mg cada 24 h. Los
pacientes que no lograron una respuesta clinica después
de ocho semanas contaban con la alternativa de recibir otro
periodo de induccién de ocho semanas. En lasemana80 16
se obtuvo una remision clinica en el 19.6% de los pacientes
y una mejoria endoscopica en el 35.7%. El perfil de seguri-
dad también fue prometedor, evidenciando un solo caso de
herpes zéster en el grupo de upadacitinib. Gracias a estos
ensayos, la FDA aprobd el uso de upadacitinib en el 2022
para el tratamiento de la CU moderada a severa que no
responden o toleran terapia bioldgica. Los farmacos inno-
vadores futuros se muestran en la tabla 2*”.

ESTRATEGIAS NOVEDOSAS

Uno de los mas importantes auges tecnolégicos en la
estrategia terapéutica para la CU proviene de la posibilidad
de medir en suero los niveles farmacoldgicos de los dife-
rentes medicamentos y ademas determinar la existencia
de anticuerpos en contra de estas moléculas. Al combinar
estas mediciones séricas se desarrollaron dos estrategias que
actualmente permiten la optimizacién objetiva del medica-
mento en los pacientes con CU*’.

La estrategia basada en una actitud reactiva propone
medir niveles séricos del medicamento y anticuerpos contra
este exclusivamente cuando hay una pérdida de respuesta
clinica o endoscépica y actuar en consecuencia a estos resul-
tados. En pacientes con fallainmunogénica, definida como
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la presencia de anticuerpos, se recomiendan varias opcio-
nes. En primer lugar, incorporar un inmunomodulador; en
segundo lugar, incrementar la dosis, y por ultimo, se puede
cambiar de mecanismo molecular. En pacientes con alte-
racion de la farmacocinética, definidos como niveles bajos
del farmaco sin anticuerpos, se sugiere incrementar la dosis
del medicamento o acortar el intervalo de su aplicacién. En
pacientes con alteracion en la farmacodinamica, definidos
como niveles adecuados del tratamiento con o sin anticuer-
pos, se sugiere cambio de mecanismo molecular®”.

La estrategia basada en una actitud proactiva consiste en
determinar los niveles séricos del farmaco y los anticuerpos
de forma sistematica y periddica, ajustando asi las dosis o
intervalos de administracion de medicamentos para evitar
la pérdida de respuesta*’.

Un ensayo clinico aleatorizado denominado TAXIT evalué
y comparé ambas estrategias. Se concluyé que las tasas de
remision clinica no fueron mejores en los pacientes con una
actitud proactiva comparado con los pacientes con una acti-
tud reactiva. Se requiere de mas evidencia de calidad para
poder emitir sugerencias al respecto*’.

Ante el aumento de pacientes que presentan multiples
fallas a varios esquemas de tratamiento se ha explorado la
posibilidad de combinar varias clases de medicamentos. El
primer ejemplo de esto se dio con el estudio UC SUCCESS, en
donde concluyeron mejores tasas de remision de la terapia
combo con infliximab y azatioprina comparado con inflixi-
mab en monoterapia. Actualmente se ha desarrollado un
interés creciente en la combinacién de agentes bioldgicos y
moléculas pequenas. La légica detrds de este razonamiento
implica el inhibir diversas cascadas de inflamacién, lo que
conlleva incrementar las tasas de respuesta y remision. En
patologia reumatoldgica se ha estudiado este punto; los
ensayos controlados aleatorizados han concluido mejores
resultados de terapia combinada comparado con monote-
rapia. Sin embargo, todas las investigaciones sefialaron un
incremento en las tasas de efectos adversos de los farmacos,
importantemente las infecciones y neoplasias en los grupos
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tratados. Actualmente se encuentra bajo desarrollo el estu-
dio VEGA TRIAL, en donde se busca evaluar efectividad y
los efectos adversos de la combinacién de guselkumab y
golimumab en pacientes con CU’.

Otra estrategia innovadora surgié del FOCUS TRIAL, en
donde se evalud la eficacia del trasplante fecal para obte-
ner remision clinica en la semana 8-10 en pacientes con CU.
Los resultados fueron prometedores, ya que al contar con
un protocolo multidonador de heces y administrar varias
dosis por via de enemas, cinco dias a la semana durante ocho
semanas, se logré una remisién clinica del 27% en los pacien-
tes trasplantados comparado con el 8% del grupo placebo.
Los efectos adversos reportados fueron incluso menores
comparado con el grupo placebo. Concluyeron que el tras-
plante fecal puede lograr una remisién clinica en aproxima-
damente 1/3 parte de los pacientes con CU. Sin embargo
requiere futuros estudios para aclarar dosis 6ptima, via de
trasplante, frecuencia y duracion’.

Por ultimo, en el tratamiento de diversas patologias se
han reportado multiples beneficios de las caAmaras hiper-
baricas. El oxigeno al 100% ha demostrado varios efectos
antiinflamatorios. Se realizé un estudio fase lla doble ciego,
aleatorizado y controlado en pacientes con CU hospitaliza-
dos. Los pacientes se dividieron en dos grupos, camara hiper-
barica y corticosteroides comparado con corticosteroides y
camara hiperbarica falsa. Los resultados fueron alentadores a
pesar de una pequeia muestra, ya que solo se enlistaron 18
pacientes. La remision clinica a cinco dias de uso se obtuvo

en el 50% de los pacientes de la cdmara hiperbdrica, a dife-
rencia del 0% de los pacientes en la cdmara falsa (p = 0.04).
En el seguimiento, solo el 10% de los pacientes tratados con
la cdmara hiperbarica progresaron a una segunda linea de
tratamiento, comparado con un 63% de los pacientes con
placebo (p = 0.04). Se requiere evidencia de mejor calidad
para verificar estos resultados y poder emitir sugerencias al
respecto’.
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CAPITULO

Claudia Herrera de Guise

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) que puede afectar cualquier parte del
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano. Depen-
diendo de la gravedad de la enfermedad y las complica-
ciones asociadas, como fistulas y estenosis, los sintomas
varian entre los pacientes con EC. Esto provoca grandes
dificultades a la hora de establecer un proceso estandari-
zado de diagnéstico de la enfermedad. No es raro que los
pacientes presenten sintomas durante afos antes de que se
haga el diagnéstico. Ademas, la gravedad de la inflamacién
se correlaciona poco con los sintomas en pacientes con EC.
Esto puede facilitar el tratamiento insuficiente o excesivo,
y pone énfasis en la evaluacion seriada de biomarcadores
no invasivos, asi como en la evaluaciéon endoscépica y las
imagenes transversales, para obtener una evaluacion obje-
tiva del comportamiento de la enfermedad como guia para
la terapia. El objetivo de la terapia de Crohn es la induccién
de la remision de la enfermedad y el mantenimiento de la
remisioén a largo plazo'.

Historicamente, el tratamiento con corticosteroides
e inmunomoduladores (como tiopurinas o metotrexato)
representaban las piedras angulares del tratamiento
convencional de la EC. En las ultimas dos décadas se han
visto muchos avances en el panorama terapéutico para la
EC, siendo el mas notable el uso generalizado de agentes
anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) para el tratamiento
de la enfermedad. La patogénesis de la inflamacién crénica
de la mucosa intestinal en la EC consiste en procesos de
varios pasos, incluida la migracion de linfocitos desde los
organos linfoides secundarios al torrente sanguineo, hacia la
mucosa intestinal a través de las vénulas endoteliales altas,
y la proliferacién y activacion de células inflamatorias. La
mayoria de los tratamientos nuevos inhiben especifica-
mente estos puntos de accion. En la tabla 1 se presenta un
resumen de los datos clinicos relacionados con los agentes
terapéuticos diferentes de los anti-TNF, aprobados para la
EC, discutidos en esta revision.

Enfermedad de Crohn. Tratamiento actual

ANTAGONISTAS ANTI-TNF

El infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF)
y el adalimumab (anticuerpo monoclonal anti-TNF comple-
tamente humano) son eficaces para inducir y mantener la
remisién en pacientes con EC. Estan aprobados por la Admi-
nistracion de Medicamentos y Alimentos de los EE.UU. (FDA)
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). El certolizu-
mab pegol (fragmento Fab anti-TNF), aprobado por la FDA
para la EC pero no por la EMA, no esta ampliamente dispo-
nible en Europa.

Los datos sobre agentes anti-TNF vs. placebo (infliximab,
adalimumab y certolizumab pegol) de varios metaandlisis
de ensayos clinicos respaldan su eficacia para la induccién
de la remision clinica (riesgo relativo [RRI: 1.6; intervalo de
confianza del 95% [IC95%]: 1.17-2.36) y respuesta clinica (RR:
1.43;1C95%: 1.17-1.73)". El ensayo EXTEND fue el primer estu-
dio con agente biolédgico en el que el criterio de valoracion
principal fue la curacién completa de la mucosa?. En este
estudio, los pacientes con EC de moderada a grave recibie-
ron terapia de induccion con adalimumab 160/80 mg en las
semanas 0y 2,y luego fueron aleatorizados en la semana 4
para recibir 40 mg de adalimumab o placebo cada dos sema-
nas hasta la semana 52. Se observé curacion de la mucosa
en el 27% de los pacientes que recibieron adalimumab
comparado con el 13% del grupo placebo (p = 0.056) en la
semana 12,y en el 24y el 0%, respectivamente, en la semana
52 (p < 0.001). El tratamiento combinado con infliximab y
azatioprina demostré ser superior para la remisién clinica
sin esteroides y ausencia de ulceraciones a la semana 26 en
comparacion con cualquiera de los tratamientos solos en el
estudio SONIC. Una alternativa potencial es el tratamiento
concomitante con metotrexato, aunque el ensayo COMMIT,
que compard el tratamiento con metotrexato mas infliximab
con infliximab solo en la EC, no logré mostrar tasas superio-
res de remision libre de esteroides en pacientes que recibie-
ron terapia combinada al ano de seguimiento.
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Tabla 1. Caracteristicas de nuevas terapias aprobadas para el tratamiento de la enfermedad de Crohn

Risankizumab

Upadacitinib

bloqueando la interaccién con la subunidad
B1 del receptor de IL-12 de los complejos
del receptor IL-12/23

Se une a la subunidad p19 de IL-23, -
inhibiendo la proliferacion y diferenciacion
de las células Th17

Inhibe JAK1, previniendo la fosforilaciony -
activacion de transductores de sefal y
activadores de la transcripcion (STAT)

Agente Mecanismo de accién Ensayos clinicos
Vedolizumab Bloquea interaccién integrina a4-37/ - Induccién (GEMINI-II). Remision clinica semana 6: 14.5% (placebo 6.8%)
MAdJCAM-1 - Mantenimiento. Remision clinica semana 52: 39% (Q8W), 36.4% (Q4W) y
21.6% (placebo)
Ustekinumab  Se une a la subunidad p40 de IL-12/23, - Induccion (UNITI-1 y 2).

¢ UNITI-1. Respuesta clinica semana 6: 34.3% (130 mg), 33.7% (6 mg/kg) y
21.5% (placebo)

¢ UNITI-2. Respuesta clinica en la semana 6: 51.7% (130 mg), 55.5% (6 mg/
kg) y 28.7% (placebo)

Mantenimiento (UNITI-IM). Remision clinica semana 44: 53.1% (Q8W), 48.8%

(T12W) y 35.9% (placebo)

Induccion:

¢ ADVANCE. Remision clinica semana 12: 45% (600 mg) y placebo 25.2%.

¢ MOTIVATE. Remision clinica semana 12: 42% (600 mg) y placebo 19.8%
Mantenimiento (FORTIFY). Remision clinica semana 52: 52% (360 mg) y 41%
(placebo)

Induccion:

¢ U-EXCEL. Remision clinica semana 12: 49.5% (45 mg) y 29.1% (placebo)
e U-EXCEED. 38,9% (45 mg) y 21.1% (placebo)

Mantenimiento (U-ENDURE). Remision clinica semana 52: 37.3% (15 mg),

47.6% (30 mg) y 15.1% (placebo)

IL: interleucina; MAdACAM-1: mucosal addressin cell adhesion molecule-1; Q4W: cada 4 semanas; Q8W: cada 8 semanas.

Los anti-TNF se han convertido en la piedra angular
del tratamiento de la EC de moderada a grave, lo que da
como resultado mejores resultados de salud y una menor
necesidad de intervencién quirdrgica. Ademas, los anti-TNF
también han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
las manifestaciones perianales y extraintestinales de la enfer-
medad. Sin embargo, el fracaso del tratamiento se observa
en una proporcion importante de pacientes tratados con
anti-TNF. Aproximadamente el 30% de los pacientes no
responderan al tratamiento inicial (no respondedores prima-
rios), y el 40% de los que responden inicialmente perderan la
respuesta en algin momento del curso de la enfermedad (no
respondedores secundarios)®. Ademas, la utilidad de los anti-
TNF se ve atenuada por el riesgo de efectos adversos poco
comunes y raros pero graves. Los anti-TNF se asocian con un
mayor riesgo de infeccién grave, reacciones autoinmunes
paraddjicas y un riesgo pequeino pero mayor de malignidad.

AGENTES BIOLOGICOS MAS ALLA DE
LOS ANTAGONISTAS DEL TNF

Agentes antiadherencia

La patogénesis de la inflamacién crénica en la mucosa
intestinal se caracteriza por un proceso de multiples pasos
gue conduce a la migracién de linfocitos del torrente sangui-
neo a la mucosa intestinal. Este trafico de linfocitos T desde
los érganos linfoides al sitio de la inflamacién intestinal esta
mediado por quimiocinas y selectinas y conduce a la adhesion
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de integrinas en la superficie de las células T a ligandos en
la superficie celular de las células endoteliales, y luego su
absorcion en el tejido intestinal. Se han desarrollado medi-
camentos para el tratamiento de la Ell que previenen la infil-
tracion de linfocitos en los intestinos al atacar selectivamente
las moléculas de adhesién involucradas en este proceso de
localizacion.

Vedolizumab

El vedolizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que actua dirigiéndose a la integrina a4-7 en las
células Ty evita que se una al ligando MAdCAM-1 (muco-
sal addressin cell adhesion molecule-1) en las células endo-
teliales. La integrina a4-p7 solo estd presente en las células
T intestinales y, como tal, la selectividad del vedolizumab
previene la infiltracién de linfocitos y mejora la inflamacién
crénica exclusivamente en el intestino. Debido a su espe-
cificidad intestinal, el vedolizumab no bloquea la infiltra-
ciéon de células inmunitarias en el sistema nervioso central
porque no interactia con las integrinas a4-f1. Esto ofrece
una ventaja sobre el natalizumab, ya que no se ha asociado
con la aparicién de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva. El vedolizumab esta aprobado para el tratamiento de
la EC refractaria al tratamiento convencional y ha demos-
trado ser eficaz en la induccién y el mantenimiento de la
remisién en la Ell. Los estudios GEMINI Il y Il son ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, que
se llevaron a cabo para evaluar la eficacia del vedolizumab
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para induciry mantener la remision en la EC activa de mode-
rada a grave y EC activa de moderada a grave en la que los
pacientes no habian respondido al tratamiento anti-TNF,
respectivamente. En GEMINI II, 368 pacientes con EC activa
fueron asignados aleatoriamente para recibir vedolizumab
300 mg (n =220) o placebo (n = 148) en las semanas 0y 2.
Un total de 747 pacientes recibieron vedolizumab de forma
abierta en las semanas 0 y 2. Las tasas de remision clinica
en la semana 6 fueron del 14.5 y 6.8% para los brazos de
vedolizumab y placebo, respectivamente (p = 0.02). Los
respondedores fueron reasignados al azar a vedolizumab
cada 8 semanas (Q8W), cada 4 semanas (Q4W) o placebo.
En la semana 52, el 39.0% (p < 0.001), el 36.4% (p = 0.004) y
el 21.6% de los pacientes en los grupos Q8W, Q4W 'y placebo
alcanzaron la remision clinica, respectivamente. El analisis
principal del ensayo GEMINI Il incluyé a pacientes con EC
en los que previamente habia fracasado el tratamiento anti-
TNF. Los investigadores encontraron que solo el 15.2% de
los del grupo de vedolizumab y el 12.1% de los del grupo
de placebo estaban en remisién en la semana 6 (p = 0.433).
Solo se observo un efecto beneficioso en la induccion de la
remisién clinica en la semana 10 en GEMINI I, lo que sugiere
un tiempo mas lento hasta la eficacia terapéutica total para
vedolizumab en pacientes con EC*.

El vedolizumab tiene un excelente perfil de seguridad.
Los eventos adversos informados con mas frecuencia son
menores e incluyen dolores de cabeza, fiebre, artralgias y
nduseas. También se han informado nasofaringitis e infeccio-
nes del tracto respiratorio superior. Las infecciones graves y
los eventos adversos relacionados con el medicamento son
raros con el uso de vedolizumab, y las neoplasias malignas
rara vez se han reportado.

Etrolizumab

El etrolizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que interrumpe la migracion de leucocitos al tejido
intestinal uniéndose selectivamente a la subunidad 7 de
las integrinas heterodiméricas a4-p7 y aE-37, evitando asi su
interacciéon con MAdCAM-1y E-cadherina, respectivamente.
La inhibiciéon de a4-p7 previene la migracién de linfocitos
a la mucosa intestinal, como se observa con vedolizumab.
Sin embargo, la inhibicién adicional de aE-7 bloquea la
retencion de linfocitos en el compartimento intraepitelial
de la mucosa intestinal. BERGAMOT fue un estudio de fase
1, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego en
pacientes con EC activa de moderada a grave que tuvieron
intolerancia, respuesta inadecuada o ninguna respuesta a
uno o mas corticosteroides, inmunosupresores o terapia anti-
TNF en los ultimos cinco anos®. En este estudio se encontr6
que una proporcion significativamente mayor de pacientes

con EClogr6 la remision clinica y la mejoria endoscépica con
etrolizumab que con placebo durante el mantenimiento,
pero no durante la induccién.

Inhibidores antiinterleucina

La IL-12, un heterodimero de p40y p35, y la IL-23, un
heterodimero de p40y p19, se liberan de las células mieloi-
des, incluidas las células dendriticas o macréfagos, e inducen
la diferenciacion de células T CD4+ virgenes en T-helper 1
y T-helper 17,y desempefan funciones importantes en la
patogénesis de la Ell.

Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 total-
mente humano que se dirige a la subunidad p40 compartida
de IL-12/23, bloqueando los receptores de estas citocinas
proinflamatorias en las células. Se aprobd por primera vez en
2009 para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave y
fue aprobado en 2016 para el tratamiento de la EC de mode-
rada a grave. El ensayo UNITI-1 recluté a 741 pacientes entre
2011y 2016 con EC de moderada a grave que habian fraca-
sado o eran intolerantes a la terapia anti-TNF, mientras que
UNITI-2 incluy6 a 628 pacientes que habian logrado una
respuesta previa a los anti-TNF o no habian recibido trata-
miento previo. De forma aleatoria, los pacientes en ambos
ensayos recibieron una dosis Unica de ustekinumab intra-
venoso (130 mg), una dosis de ustekinumab basada en el
peso (aproximadamente 6 mg/kg) o placebo. El criterio de
valoracion principal fue la respuesta clinica en la semana
6,y en UNITI-1, esto lo alcanzaron el 21.5% de los sujetos
en el grupo de placebo, el 34.3% en el grupo de 130 mg
(p =0.002 vs. placebo) y el 33.7% en el brazo basado en el
peso (p = 0.003 vs. placebo). En UNITI-2, la respuesta clinica
en la semana 6 también fue significativamente mayor en
ambos brazos de tratamiento en comparacién con placebo:
51.7% para el brazo de 130 mg, 55.5% para el brazo basado
en el peso y 28.7% para el brazo placebo (p < 0.001 para
ambas dosis de tratamiento en comparacién con placebo).
Los pacientes que respondieron a la terapia de induccién en
la semana 8 en UNITI-1y UNITI-2 se inscribieron en el ensayo
de mantenimiento IM-UNITI y fueron asignados aleatoria-
mente (n = 397) para recibir inyecciones subcutaneas de 90
mg de ustekinumab, ya sea cada 8 0 12 semanas, o placebo.
La remisién clinica se evalué en la semana 44 y aunque se
logré en el 35.9% de los que recibieron placebo, se observé
en el 53.1% (p = 0.005) de los pacientes que recibieron uste-
kinumab cada 8 semanas y en el 48.8% (p = 0.04) de quienes
lo reciben cada 12 semanas®.
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En UNITI-1 y UNITI-2, las tasas de eventos adversos no
fueron estadisticamente diferentes entre los grupos de trata-
mientoy placebo. Los eventos adversos comunes, presentes
en el 5% o mas en cualquier grupo de estudio, incluyeron
artralgia, dolor de cabeza, nduseas, pirexia, nasofaringitis,
dolor abdominal, eventos de EC y fatiga. Se produjeron even-
tos adversos graves en el 4.7,el 7.2 y el 6.1% de los pacientes
que recibieron ustekinumab 130 mg, dosificacion basada en
el peso y placebo, respectivamente, en UNITI-1. En UNITI-2
e IM-UNITI, las tasas de eventos graves fueron comparables
en los grupos de tratamiento y placebo. De manera similar,
las infecciones graves ocurrieron a una tasa similar en los
grupos de tratamiento y placebo en los ensayos UNITI-1,
UNITI-2 e IM-UNITI. Un caso de tuberculosis pulmonar activa
ocurrié 10 meses después de que el paciente recibiera una
dosis Unica de ustekinumab de 130 mg. Cinco pacientes en
los tres ensayos desarrollaron cancer de piel no melanoma,
dos pacientes habian recibido placebo y tres recibieron uste-
kinumab. No ocurrieron muertes ni casos de sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible durante un afio de
tratamiento. No se ha demostrado ninguna relacién entre la
dosis de ustekinumab y su seguridad, y tampoco existe un
efecto de dosis acumulativa.

Risankizumab

El risankizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1
humanizado que se une selectivamente con alta afinidad
ala subunidad p19 de la IL-23. Ataca especificamente la via
inflamatoria mediada por IL-23 sin alterar la via de las célu-
las T dependientes de IL-12, que se cree que es importante
para lainmunidad contra la infeccién y el cancer, y en teoria
puede conferir menos efectos secundarios en comparacién
con el ustekinumab. El risankizumab fue aprobado para el
tratamiento de la EC activa de moderada a grave en adultos
por la FDAy la EMA en 2022.

Dos ensayos de induccion analizaron diferentes estrate-
gias de induccién de la infusién de risankizumab (600 mg vs.
1,200 mg vs. placebo). La poblacién por intencién de tratar
incluy6 pacientes con EC que recibieron al menos una dosis
del farmaco del estudio en el periodo de induccion de 12
semanas. ADVANCE incluyé a 850 pacientes que eran una
mezcla de pacientes que no habian recibido tratamiento
previo (42%) y aquellos que habian estado expuestos previa-
mente a biolégicos (58%). MOTIVATE incluyé a 569 pacien-
tes, los cuales habia fracasado la terapia bioldgica y el 53%
con mas de un fracaso biolégico, incluido el 19% en el que
habian fracasado la terapia anti-IL-12/23 ustekinumab. No
se produjo ninguna mejora diferencial significativa con la
dosis de induccién de 1,200 mg en comparacion con la dosis
de 600 mg’. En ADVANCE y MOTIVATE se cumplieron todos
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los criterios de valoracion coprimarios: el 45 y el 42% de los
pacientes alcanzaron la remision clinica en la semana 12 con
la estrategia de dosificacion aprobada de 600 mg en compa-
racién con el 25.2 y el 19.8% de los pacientes que recibieron
placebo (p <0.0001). Ademas, el 40 vs. 12% en ADVANCE y el
29 vs. 11% en MOTIVATE tuvieron respuesta endoscépica en
la semana 12 (p < 0.0001). La inmunogenicidad general fue
baja (< 2%). Se cumplieron la mayoria de los criterios de valo-
racién secundarios, incluidas la remision clinica y las tasas de
respuesta en semana 4, asi como la respuesta endoscépica y
los criterios de valoracién clinicos/endoscépicos compuestos
en semana 12. Se observaron reducciones significativas en
la proteina C reactiva y la calprotectina fecal en la mayoria
en ambos estudios de induccion. En ADVANCE, los pacientes
que no habian recibido tratamiento bioldgico previo tenian
mas probabilidades de tener mejores resultados clinicos en
comparacion con los pacientes que habian tenido un fracaso
previo. En el andlisis de subgrupos, las tasas de respuesta
clinica fueron similares en ambas poblaciones.

Los pacientes con respuesta clinica en la semana 12 ingre-
saron al ensayo de mantenimiento controlado con placebo
FORTIFY, que incluyd a 462 pacientes, el 73% con falla biolo-
gica’. La respuesta clinica se definié como una disminucién
clinicamente significativa en la frecuencia media de las depo-
siciones o en las puntuaciones de dolor abdominal, y ambas
no peores que el valor inicial. Los pacientes fueron asigna-
dos al azar para recibir 180 mg de risankizumab subcuta-
neo cada 8 semanas, 360 mg de risankizumab subcutaneo
cada 8 semanas o la retirada de risankizumab para recibir
placebo cada 8 semanas. Los pacientes que no respondie-
ron pudieron recibir una dosis de rescate abierta de 1,200
mg de risankizumab IV sequido de 360 mg cada 8 sema-
nas a partir de la semana 16. Los pacientes fueron seguidos
durante 52 semanas y los criterios de valoracién coprima-
rios fueron los mismos que los del ensayo de induccidn e
incluyeron remisién clinica y respuesta endoscépica. Los
criterios de valoraciéon secundarios adicionales incluyeron
la durabilidad de la remisién clinica y la remision clinica sin
esteroides en la semana 52. Para los pacientes tratados con
180 mg de mantenimiento cada 8 semanas, se lograron los
criterios de valoracién coprimarios tanto para la remisién
clinica (diferencia de tratamiento ajustada del 15%; 1C95%:
5-25) como para la respuesta endoscépica (diferencia de
tratamiento ajustada del 26%; 1C95%: 5-25) a las 52 sema-
nas. Para los pacientes tratados con 360 mg de risankizumab
de mantenimiento cada 8 semanas, se lograron los crite-
rios de valoracion coprimarios tanto para la remisién clinica
(diferencia de tratamiento ajustada del 15%; 1C95%: 5-25)
como para la respuesta endoscédpica (diferencia de trata-
miento ajustada del 28%; IC95%: 19-37) a las 52 semanas.
En la evaluacion de los criterios de valoracion secundarios,
se encontraron tasas mas altas de eficacia en los criterios de
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valoracion de remision endoscépica, endoscopia sin Ulce-
ras, criterio de valoracién compuesto de remisién clinica
y respuesta endoscopica y remision profunda en el grupo
tratado con risankizumab comparado con el grupo placebo.
Se observé un mayor efecto del tratamiento en el grupo de
360 mg en comparacién con el grupo de 180 mg. El efecto
del tratamiento fue mayor en aquellos pacientes que no
habian recibido tratamiento previo. La inmunogenicidad
general permanecio baja (2% en el grupo tratado con risan-
kizumab). El risankizumab tuvo tasas similares de eventos
adversos generales que el placebo. Las infecciones graves y
oportunistas fueron bajas en todos los brazos en los ensayos
de induccién y mantenimiento. Los eventos cardiovasculares
mayores fueron bajos. Las neoplasias malignas, incluidos o
excluidos los canceres de piel no melanoma, fueron bajas.

Guselkumab

El guselkumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a
IL-23p19 que esta aprobado para el tratamiento de la psoria-
sis y actualmente se estd estudiando en la EC. GALAXI fue un
ensayo controlado y aleatorizado (ECA) de fase II/1ll, doble
ciego y controlado con placebo cuyo objetivo fue evaluar
la eficacia y seguridad de multiples dosis de guselkumab
en pacientes con EC activa. Los pacientes que completaron
hasta la semana 48 fueron elegibles para participar en un
ensayo de extension abierto que comparé guselkumab con
ustekinumab, el GALAXI-18, Este estudio fase Il, asigno aleato-
riamente a los pacientes 1:1:1:1:1 a guselkumab intravenoso
200, 600 o0 1,200 mg en las semanas 0, 4 y 8; ustekinumab
intravenoso aproximadamente 6 mg/kg en la semana 0y 90
mg por via subcutanea en la semana 8; o placebo. Una mayor
proporcion de pacientes que recibieron guselkumab logra-
ron respuesta clinica, remisién de los resultados informa-
dos por el paciente 2, respuesta de biomarcadores clinicos
y respuesta endoscépica en la semana 12 frente a placebo.
También se demostrd la eficacia del ustekinumab frente a
placebo. Las tasas de eventos de seguridad fueron general-
mente similares entre los grupos de tratamiento.

PEQUENAS MOLECULAS
Inhibidores de JAK/STAT

En la patogénesis de la Ell, las citocinas desemperfian un
papel crucial en el proceso de varios pasos que, en Ultima
instancia, da como resultado la activacién y potenciacién
de la inflamacién. Las citocinas median la sefalizacién
intracelular al inducir la via de sefalizacién JAK/STAT. Las
cinasas Janus (JAK) son una familia de tirosina proteina

cinasas intracelulares compuesta por cuatro miembros:
JAKT, JAK2, JAK3 y tirosina cinasa 2 (TYK2). Las citocinas se
unen a receptores especificos en las proteinas JAK, lo que
a su vez conduce a la fosforilacién y migracién de factores
STAT dimerizados al nucleo celular, lo que resulta en la trans-
cripcion genética. Varias citocinas proinflamatorias actian
como ligandos en los receptores de citocinas de las JAKy, a
través de varios estas vias conducen al proceso inflamatorio
caracteristico de la Ell. La inhibicién de la via de sefializacion
JAK/STAT es un area importante de interés en el desarrollo
de nuevas terapias para la Ell y también se ha explorado
para otras afecciones inflamatorias. La inhibicion de las JAK
en pacientes con EC ha mostrado resultados contradictorios
en ensayos clinicos. El tofacitinib, un inhibidor de pan-JAK,
mostré eficacia en la colitis ulcerosa (CU) y ha sido apro-
bado para el tratamiento de pacientes con CU de moderada
a grave. Por el contrario, los estudios en pacientes con EC
fueron decepcionantes y el criterio de valoracion principal
de la remisién clinica no pudo alcanzarse en los respectivos
ensayos de induccion y mantenimiento de fase Il. Posterior-
mente se suspendié el desarrollo clinico de tofacitinib en
EC. Se estan probando varias moléculas mas nuevas de esta
clase de inmunosupresores administrados por via oral en
pacientes con EC.

Upadacitinib

El upadacitinib es un inhibidor selectivo de JAK-1 apro-
bado para la EC por la FDA y la EMA en 2023. Los ensayos
de fase Il demostraron que el upadacitinib induce la remi-
sion endoscoépica en pacientes con EC de moderada a grave.
Dos ensayos de induccién de fase Ill (U-EXCEL y U-EXCEED)
y un ensayo de mantenimiento en pacientes que tuvieron
una respuesta clinica a la terapia de induccién de upadaci-
tinib (U-ENDURE), que incluyeron un total de 526 pacientes,
encontraron que un porcentaje significativamente mayor
de pacientes que recibieron 45 mg de upadacitinib que
aquellos que recibieron placebo tuvieron remisién clinica
(en U-EXCEL, 49.5 vs. 29.1%; en U-EXCEED, 38.9 vs. 21.1%) y
una respuesta endoscoépica (en U-EXCEL, 45.5vs. 13.1%Yy en
U-EXCEED, 34.6 vs. 3.5%) (p < 0.001 para todas las compara-
ciones). En la semana 52 en U-ENDURE, un porcentaje mayor
de pacientes tuvo remisién clinica con upadacitinib de 15 mg
(37.3%) o upadacitinib de 30 mg (47.6%) que con placebo
(15.1%), y un porcentaje mayor tuvo una respuesta endos-
copica con upadacitinib de 15 mg (27.6%) o upadacitinib
de 30 mg (40.1%) que con placebo (7.3%) (p < 0.001 para
todas las comparaciones)®. Estos ensayos clinicos demos-
traron que el tratamiento de induccién y mantenimiento
con upadacitinib fue superior al placebo en pacientes con
EC moderada a grave.
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PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA
RECURRENCIA POSTOPERATORIA
DESPUES DE LA CIRUGIA

La cirugia para la EC no es curativa, ya que la recurrencia
postoperatoria (RPO) después de la reseccion ileocoldnica
es la regla en ausencia de tratamiento profilactico. En 2009,
Regueiro et al. publicaron el primer ECA que comparaba
infliximab con placebo para la prevencion de la RPO en la
EC'. Los autores asignaron aleatoriamente a 24 pacientes
con ECy reseccion ileocoldnica previa para recibir inflixi-
mab (5 mg/kg), administrado por primera vez dentro de las
cuatro semanas posteriores a la cirugia y de forma continua
durante un afo, o placebo. La tasa de RPO endoscépica al
ano (el criterio de valoracion principal) fue significativamente
menor en el grupo de infliximab (1 de 11 pacientes, 9.1%) en
comparacion con el grupo de placebo (11 de 13 pacientes,
85%). Hasta el momento se han realizado varios metaanalisis
que incluyen estudios que evaltan la eficacia de los agentes
anti-TNF para la prevencién de la RPO en la EC. Infliximab y
adalimumab parecen ser igualmente eficaces en la preven-
cién de la RPO en pacientes con EC.

El ensayo REPREVIO investigé la eficacia del vedolizu-
mab para prevenir la recurrencia de la EC, cuyos resultados
fueron presentados recientemente''. Ochenta pacientes con
EC fueron asignados al azar a vedolizumab o placebo. Seis
meses después de la cirugia, los pacientes se sometieron a
una ileocolonoscopia para evaluar recurrencia de la enfer-
medad. Los pacientes del grupo de vedolizumab tenian un
77.8% (1C95%: 66.4-86.29%) de tener una mejor puntuacion
de Rutgeerts comparado con el grupo control (p < 0.0001).
Segun el andlisis dicotomizado de recurrencia de alto riesgo
vs. recurrencia de bajo riesgo (i0-2A versus i2B-i4), el 77% de
los pacientes que recibieron vedolizumab tuvieron i0-2A vs.
el 38% para placebo, con una diferencia absoluta del 39%
a favor de vedolizumab (p = 0.0004). Se observé remision
endoscopica (i0) en 18/43 pacientes con vedolizumab (42%)
vs. 1/37 en el grupo placebo (3%) (p < 0.001).

En cuanto al ustekinumab, siete estudios, todos observa-
cionales, que incluyeron 162 pacientes, evaluaron la preven-
cion de RPO con este bioldgico. La RPO endoscédpica media a
los 6 a 12 meses fue del 41% (1C95%: 33-49%). Un metaanalisis
reciente investigo la eficacia de diferentes agentes bioldgicos
en el postoperatorio y demostré que el ustekinumab previene
la RPO endoscopica de manera similar a los tratamientos no
biolégicos. Posteriormente, dos estudios compararon direc-
tamente la eficacia de ustekinumab con otros productos
biolégicos para la prevencion de la RPO y encontraron que
los agentes anti-TNF actuaron de manera mas eficiente que el
ustekinumab'. Sin embargo, las conclusiones de los estudios
(y también de los metaandlisis) que comparan la eficacia de
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varios agentes bioldgicos (anti-TNF frente a ustekinumab o
vedolizumab) en el contexto postoperatorio deben tomarse
con cautela, puesto que estos estudios tienen limitaciones
metodoldgicas relevantes, ya que la mayoria de los estudios
son retrospectivos, con un tamano de muestra pequeiio. No
se ha realizado ninguiin ECA comparativo directo que compare
dos agentes bioldgicos para evitar la RPO.

POSICIONAMIENTO DE TERAPIAS EN EL
MANEJO DE LA ENFERMEDAD DE
CROHN

Faltan ensayos directos que comparen farmacos biol6gi-
cos en el campo de la EC activa de moderada a grave. SEAVUE
fue el primer ensayo aleatorizado, controlado, multicéntrico
y comparativo que comparo la eficacia y seguridad de uste-
kinumab y adalimumab en 386 pacientes adultos con EC
moderada a grave que no habian recibido tratamiento biol6-
gico previo. En este estudio, el ustekinumab fue equivalente
al adalimumab para lograr la remisién sintomatica y endos-
copica en pacientes con EC',

Cuando no hay ensayos comparativos disponibles, se
utilizan metaanadlisis en red para comparar la eficacia de los
agentes biolégicos con el placebo mediante comparaciones
indirectas. En un metaanalisis en red reciente, Singh et al.
analizaron por separado la eficacia comparativa de los agen-
tes bioldgicos de primera (sin tratamiento previo con biolé-
gicos) y de segunda linea (pacientes con exposicidn previa
a anti-TNF) para la induccién de la remisidn y para todos
los agentes para el mantenimiento de remisién. Basado
en 15 ECA en 2,931 pacientes sin tratamiento previo con
bioldgicos, infliximab en monoterapia (odds ratio [OR]: 4.53;
1C95%: 1.49-13.79) o combinado con azatioprina (OR: 7.49;
1C95%: 2.04-27.49), adalimumab (OR: 3.01;1C95%: 1.25-7.27)
y ustekinumab (OR: 2.63;1C95%: 1.10-6.28), se asociaron con
mayores probabilidades de inducir la remisiéon en compara-
cién con certolizumab pegol. El infliximab y la azatioprina
también se asociaron con mayores probabilidades de indu-
cir la remisién en comparacion con vedolizumab (OR: 3.76;
1C95%: 1.01-14.03). No hubo heterogeneidad significativa
para ninguna de las estimaciones. Segun 10 ECA en 2,479
pacientes con exposicion bioldgica previa, adalimumab
después de la pérdida de respuesta de infliximab (OR: 2.82;
1C95%: 1.20-6.62) y risankizumab (OR: 2.10; 1C95%: 1.12-
3.92) se asociaron con una mayor probabilidad de inducir
la remisién en comparacién con vedolizumab, sin heteroge-
neidad significativa. La mayoria de los ensayos tuvieron un
riesgo de sesgo bajo o incierto. Otro metaandlisis incluy6 25
ECA de induccion de la remisién (8,720 pacientes) y encon-
tré que infliximab 5mg/kg ocupd el primer lugar frente a
placebo (RR: 0.67;1C95%: 0.56-0.79; puntuacion p = 0,95), con
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risankizumab 600 mg en segundo lugar y upadacitinib 45 mg
una vez al dia en tercer lugar. Recordemos que el p-score
es la probabilidad de que cada intervencion sea clasificada
como la mejor en la red. Sin embargo, risankizumab 600
mg ocupd el primer lugar en cuanto a remision clinica en
pacientes sin tratamiento previo con productos biolégicos
(RR:0.66; 1C95%: 0.52-0.85; puntuacién p 0.78) y en pacientes
expuestos a productos bioldgicos (RR: 0.74;1C95%: 0.67-0.82,
p -puntuacion 0.92). En 15 ECA de mantenimiento de la remi-
sion (4,016 pacientes), basados en la recaida de la actividad
de la enfermedad, upadacitinib 30 mg una vez al dia ocupé el
primer lugar (RR: 0.61; 1C95%: 0.52-0.72; puntuacion p 0.93),
seguido de adalimumab 40 mg semanales en segundo lugar,
e infliximab 10 mg/kg cada 8 semanas, tercero. Adalimumab
40 mg semanales ocup6é el primer lugar en pacientes sin
tratamiento previo con biolégicos (RR: 0.59; 1C95%: 0.48-0.73;
puntuacion p 0.86), y vedolizumab subcutaneo 108 mg cada
2 semanas primero en los expuestos a bioldgicos (RR: 0.70;
1C95%: 0.57-0.86; puntuacion p 0.82).

Es importante destacar que las diferencias en el disefio y
las poblaciones de los estudios incluidos en los metaanalisis
en red pueden explicar algunas de las diferencias aparen-
tes. Se necesitaran mas investigaciones para identificar qué
secuencia especifica o combinacion de agentes disponibles
impacta de manera éptima el prondstico de la enfermedad
a largo plazo en los pacientes con EC.

Otra forma de comparar la eficacia entre farmacos es el
analisis retrospectivo de datos prospectivos de estudios de
cohortes epidemiolégicos utilizando ajuste de factores de
confusion. Un estudio de propension reciente coincidié con
el andlisis post hoc de programas de ensayos clinicos que
compararon infliximab con ustekinumab, sugiriendo una
eficacia similar de los dos compuestos como agentes biol6-
gicos de primera linea en pacientes con EC™.

CONCLUSIONES

El desarrollo de nuevos tratamientos para la EC ofrece
tanto desafios como oportunidades para los gastroenterdlo-
gos. Nuestro arsenal actual de medicamentos ha mejorado la
atencion al paciente en comparacién con hace dos décadas.

Hay varios agentes nuevos en el horizonte y probablemente
continuaran avanzando en el campo y brindando mejores
oportunidades a los pacientes. Sin embargo, la integracién
de estos agentes en los algoritmos de tratamiento, la opti-
mizacién de su eficacia mediante el desarrollo de estrategias
de medicina personalizada y el avance de nuevos regimenes
combinados siguen siendo desafios criticos tanto para los
investigadores como para los médicos.
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CAPITULO

Papel de la monitorizacion terapéutica
de farmacos biol6gicos en enfermedad

Inflamatoria intestinal

Jesus Kazuo Yamamoto-Furusho y Abdiel Esali Moreno Gonzélez

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye a la enfer-
medad de Crohn (EC) y a la colitis ulcerosa crénica idiopatica
(CUCI). Se caracteriza por ser una entidad incurable que afecta
aproximadamente a 1.5 millones de personas en EE.UU., 2.2
millones en Europa y otros tres millones en otras partes del
mundo, predominando en paises occidentales y en el norte
de América’. A medida que la comprension de esta compleja
enfermedad continta evolucionando, también lo hacen los
enfoques terapéuticos para su manejo. En particular, los medi-
camentos biolégicos han emergido como una herramienta
vital para el tratamiento médico de la Ell moderada a grave en
pacientes sin respuesta adecuada al manejo convencional. El
manejo convencional incluye a los 5-aminosalicilatos (5-ASA),
esteroides topicos, esteroides sistémicos, inmunomodulado-
res e inmunosupresores. El tratamiento bioldgico incluye a los
agentes anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-c), como
elinfliximab (IFX), adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CZP)
y golimumab (GOL), disponibles en México?. Ademas, numero-
s0s objetivos terapéuticos se han desarrollado en los ultimos
anos, entre los que destacan el ustekinumab (UST), un anti-
cuerpo monoclonal disefiado para unirse a la subunidad p40
gue comparten lainterleucina (IL) 12y lalL-23, y el vedolizumab
(VDZ), que identifica al heterodimero a4/B7 bloqueando el
trafico de leucocitos de forma selectiva en el intestino®. Con
la llegada de los nuevos medicamentos biolégicos, también
ha surgido la necesidad de su monitorizacién con base en las
concentraciones séricas de los formacos y a la inmunogenici-
dad creada hacia estos. En el presente capitulo se abordaran
las distintas estrategias, particularidades y necesidades de la
monitorizacion terapéutica de los farmacos bioldgicos.

IMPORTANCIA DE LA MONITORJZACION
DE LOS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

A pesar de que los medicamentos biolégicos han revolu-
cionado el manejo de la Ell, no siempre son efectivos. Hasta un

tercio de los pacientes no muestran beneficio clinico al inicio
del tratamiento con anti-TNF-q, lo que se conoce como falla
de respuesta primaria (FRP) o no respondedor primario. Otro
50% pierde respuesta después de haberla tenido inicialmente,
lo que se refiere a la pérdida de respuesta secundaria (PRS)*.
La monitorizacion terapéutica de farmacos (MTF) biolo-
gicos en Ell se define como la medicion de concentraciones
de farmaco (CF) y anticuerpos contra farmaco (ACF). Es un
instrumento importante para optimizar la terapia bioldgica
y tomar decisiones terapéuticas basadas en la farmacoci-
nética y farmacodindmica de cada paciente. Varios estu-
dios han demostrado que las CF elevadas se correlacionan
con respuestas terapéuticas favorables, mientras que las
CF bajas se asocian a falla terapéutica e inmunogenicidad
(formacion de ACF)**. La MTF facilita la personalizacién del
tratamiento médico bioldgico, el seguimiento durante la
induccién, mantenimiento y desescalamiento, ademas de
que es costo-efectiva, como se expondra mas adelante °.

FALLA AL TRATAMIENTO BIOLOGICO

En ensayos controlados y aleatorizados, la FRP ocurre en
aproximadamente el 40%, mientras que en las series clinicas
oscilaentre el 10y el 20%. La PRS oscila entre el 23y el 46%a 12
meses y es otro problema igual de importante®. Es importante
destacar que existe una amplia variabilidad entre estos datos,
que se puede atribuir al tipo de estudio, definicion aplicada'y
el momento en que se evallan los pacientes’. Los mecanismos
subyacentes de los resultados indeseables son producto de
problemas en la farmacocinética o en la farmacodindmica de
los medicamentos bioldgicos. Los primeros se relacionan con
concentraciones subterapéuticas o indetectables del farmaco,
debido al aclaramiento acelerado por mecanismos inmunita-
rios (formacién de ACF) o no inmunitarios, mientras que en los
problemas farmacodinamicos la falla al tratamiento es resul-
tado de una enfermedad con carga inflamatoria no mediada
por el mecanismo de accion en donde actua el biologico
empleado y usualmente se relacionan con CF adecuadas*?.
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Fallas en la farmacocinética

Como se menciond anteriormente, las fallas en la farma-
cocinética involucran mecanismos inmunomediados y no
inmunomediados. En el estudio observacional prospectivo
PANTS en 1,241 pacientes con EC, el Unico factor asociado
de forma independiente a la falta de respuesta primaria fue
la concentraciéon baja del farmaco después de 14 semanas
de su inicio®.

Los mecanismos de falla inmunomediados son resul-
tado de la inmunogenicidad, referente a la formacién
de ACF. Es importante considerar que los biolégicos son
proteinas complejas y largas que pueden ser reconocidas
por el sistema inmunitario y, por lo tanto, hay formacion de
anticuerpos especificos dirigidos a estos'®. Un intento por
disminuir la inmunogenicidad fue el advenimiento de los
anticuerpos monoclonales (AM) humanizados. Los AM muri-
nos tienen una porcién de origen murina y otra humana,
se sabe que son altamente antigénicos, a diferencia de los
humanizados. Los anticuerpos humanizados son anticuerpos
no humanos cuyas secuencias proteicas han sido modifica-
das para aumentar su similitud con anticuerpos humanos,
a pesar de esto, la formacién de ACF no se elimina comple-
tamente'. El IFX es un AM quimérico, el ADA y el CZP son
humanizados, mientras el GOL es un AM humano'2.

La formacién de ACF dirigidos a IFX se reporta entre 0 a
65%, dirigidos a ADA entre 0.3 a 38%, dirigidos a CZP entre
3.3y 25.3%, dirigidos a GOL entre 0.4y 2.9%, y dirigidos a
VDZ entre 1y 4.1%, mientras con la poca evidencia disponi-
ble se sabe que la inmunogenicidad contra UST se reporta
en alrededor del 0.7% de los pacientes'. La presencia de
ACF se ha relacionado con bajas CF, desenlaces indeseables
como FRP o PRS, reacciones infusionales y descontinuaciéon
del tratamiento’. Afortunadamente, la formacién de ACF se
puede preveniry tratar con el uso de inmunomoduladores.

En un metaanalisis de 35 estudios el cociente de riesgo
combinado para formacién de ACF en pacientes con tera-
pia combinada (anticuerpo monoclonal con inmunomo-
dulador) fue de 0.49 (IC95%: 0.41-0.59; p < 0.001) cuando
se compard contra pacientes con monoterapia anti-TNF-a,
sin que el efecto protector difiriera entre el metotrexatoy la
azatioprina. Esto incluso es factible usando dosis bajas de
azatioprina para minimizar los efectos adversos del medi-
camento, como se vio en un estudio que comparo una
dosis menor a 1 mg/kg, de 1 a 2 mg/kg y mas de 2 mg/
kg, en donde no encontraron diferencias en la formacién
de anticuerpos frente a IFX (ATI) o en los marcadores infla-
matorios'. En el estudio PANTS, la terapia combinada con
inmunomodulador disminuyd el riesgo de formacion de
ATl (hazard ratio [HR]: 0.39) y ATA (HR: 0.44) de forma signi-
ficativa®. En pacientes con inmunogenicidad establecida,
la terapia combinada con inmunomoduladores puede
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prevenir la interrupcién del farmaco en tres cuartas partes
de los pacientes™. La adicion del inmunomodulador esta
indicada en pacientes con concentraciones bajas de ACF en
los que la terapia combinada elimina los ACF y restaura la
respuesta clinica, mas no en pacientes con titulos altos de
ACF, en donde se asocia a falla a tratamiento y reacciones
infusionales>®®, En los pacientes con inmunogenicidad a
farmacos anti-TNF-o es mejor cambiar a otro farmaco de la
misma clase que optimizar la dosis, como se demostré en el
estudio realizado por Afif et al.'’, en donde el cambio a otro
agente anti-TNF-a en pacientes con ACF se asocié con una
respuesta completa o parcial en el 92% de los pacientes,
mientras que el aumento de la dosis solo tuvo respuesta
en el 17% de los casos. Cuando se realiza cambio de anti-
TNF-q, es conveniente agregar un inmunomodulador, pues
se ha visto que es una intervencién superior a la monoterapia
con anti-TNF-a, en el caso de la monoterapia el 77% de los
pacientes tuvieron falla clinica y en el 78% farmacocinética
desfavorable, por otra parte, en el grupo de la terapia combi-
nada coninmunomodulador solo el 22% tuvieron falla clinica
o farmacocinética desfavorable'. Los titulos altos de ACF
se relacionan con menor respuesta a la optimizacion, se ha
identificado que los pacientes con anticuerpos dirigidos a
ADA (ATA) de mas de 4 microgramos por ml equivalente (ug/
ml-Eq) o ATl superiores a 9 pg/ml-Eq, no respondieron a una
mayor dosis del formaco, con una especificidad del 90%'%.

Las concentraciones subterapéuticas del farmaco son un
problema no inmunomediado en la farmacocinética de los
medicamentos bioldgicos. Las CF bajas se han asociado a
un aumento en la inflamacién de la Ell, lo cual se refleja con
elevaciones en la calprotectina fecal y la proteina C reactiva
(PCR). Un estudio realizado por Carlsen et al.” evidencié que
los pacientes con EC con concentraciones subterapéuticas
de IFX tenian elevacién de estos marcadores de inflamacion.
Sin embargo no encontraron esta asociacion en pacientes
con CUCI o cuando el farmaco en cuestion era el ADA. Esto
probablemente se debié a que estos pacientes tenian mas
tiempo en remision de la enfermedad.

En los pacientes con concentraciones subterapéuticas
de IFX, aumentar la dosis se asocia a una respuesta clinica
completa o parcial en el 86% de los pacientes, mientras que
cambiar a otro agente anti-TNF-o tiene respuesta en el 33%"".
En un estudio retrospectivo en un centro médico en Israel
realizado entre 2009y 2014 se encontré que los niveles séri-
cos superiores a 5 ml de IFX'y 7.1 ug/ml de ADA se asocian
a la cicatrizacion de la mucosa con un 85% de especifici-
dad, y que las concentraciones superiores a 8 ug/ml de IFX
0 12 pg/ml de ADA producen aumentos minimos en la tasa
de curacion de la mucosa, lo que sugiere que estos valores
podrian servir como una «ventana terapéutica» debido a
gue superar estos niveles produce una mejoria endoscépica
poco significativa®.
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Figura 1. Algoritmo para la conducta en el cambio de mecanismo de accién de la terapia biolégica de acuerdo con el tipo de falla.

Falla en la farmacodinamica

La falla en la farmacodinamica del tratamiento bioldgico
en Ell es resultado del empleo de un mecanismo de accion
inadecuado que no regula las vias inflamatorias implicadas
en la fisiopatologia, que difiere entre un paciente y otro3?.
Del mismo modo, la respuesta al tratamiento médico puede
variar entre pacientes. En los pacientes con concentracién
adecuada del biolégico anti-TNF-a, con o sin ACF, se sugiere
cambiar el mecanismo de accién por un farmaco no anti-
TNF-a>#2', Otra causa de falla en la farmacodindmica de
los medicamentos bioldgicos es el aclaramiento acelerado
del farmaco por mecanismos no inmunomediados, tal es
el caso de los pacientes con concentraciones séricas bajas
de albuminay PCR elevada, situacion que se puede obser-
var en pacientes con Ell activa. Por ejemplo, en un estudio
retrospectivo multicéntrico, los pacientes con CUCI grave
tenian niveles significativamente mas bajos de CF compa-
rados con los pacientes con CUCI moderada-grave (7.15
+ 5.3 frente a 14.4 £ 11.2 pg/ml, p = 0.007)%. En la figura
1 se ilustra el algoritmo para la conducta en el cambio de

mecanismo de accion de la terapia biolégica de acuerdo
con el tipo de falla.

MONITORIZACION DE BIOLOGICOS

La MTF implica la medicién de CF y ACF*. A medida que
la terapia bioldgica evoluciona, han surgido nuevas estra-
tegias para el sequimiento de esta. Desde su inicio como
optimizacion empirica basada en sintomas, la MTF reactiva
y mas recientemente la MTF proactiva han cambiado el para-
digma de la MTF. También se ha investigado el papel de la
monitorizacion en las etapas de induccién, mantenimiento
y desescalada del tratamiento bioldgico®.

Monitorizacion basada en reactiva vs
proactiva

Antes del desarrollo de la MTF, en caso de falta de
respuesta al tratamiento bioldgico, después de descartar
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problemas de adherencia o infecciones, la estrategia estan-
dar era la optimizacion empirica de tratamiento, que incluia
el aumento de la dosis, la reducciéon del intervalo entre las
dosis, o el cambio a otro anti-TNF-c. 0 a un bioldgico con un
mecanismo de accion diferente cuando los pacientes repor-
taban empeoramiento de sus sintomas. Sin embargo se ha
demostrado que esta estrategia se relaciona con una pérdida
temprana de la respuesta terapéutica, niveles subéptimos o
supraterapéuticas del farmaco, lo que resulta en costos mas
elevados y un mayor riesgo de efectos adversos,.

La MTF reactiva fue la primera alternativa disponible a
la optimizacién empirica del tratamiento. Esta consiste en
realizar la MTF solo cuando ocurre FRP o PRS. Un estudio que
compard la optimizacion empirica del tratamiento y la MTF
reactiva en pacientes con EC tratados con IFX encontré que
las tasas de remision y respuesta eran similares, pero la MTF
reactiva resultaba ser menos costosa y se asociaba con un
menor porcentaje de uso de dosis altas de terapia bioldgica
(41 frente a 54%)*. Adicionalmente, Kelly et al. demostraron
que el uso de la MTF se asocia a tasas mas altas de remision
endoscopica en pacientes con CUCl y EC tratados con IFX,
donde hasta el 69% de los pacientes en los que se empled
la MTF obtuvieron la remisiéon endoscépica, en compara-
cién con solo el 57% de los pacientes que no usaron MTF. En
este mismo estudio se observé que la CF es un factor inde-
pendiente a la remisién endoscépica, y la MTF se asociaba a
niveles mas altos de CF y menores de ACF?. En el centro de
Ell de McGill en Canada, un estudio retrospectivo realizado
entre 2014y 2016 demostrd que en pacientes con EC que
experimentaron PRS con ADA, la MTF reactiva se asociaba a
mejores desenlaces (menor calprotectina fecal, PCRy menor
puntaje en los indices de actividad) a los 3, 6 y 12 meses,
en comparacién con la optimizaciéon de la terapia bioldgica
basada en sintomas?. La MTF reactiva, por lo tanto, ofrece
grandes ventajas frente a la optimizacién empirica y es
valiosa para tomar de decisiones sobre cuando optimizar el
tratamiento o cudndo considerar la terapia combinada con
inmunomoduladores o cambiar a otro farmaco con meca-
nismo de accién similar o diferente'’.

La MTF proactiva implica ajustar la dosis del farmaco
para alcanzar una concentracion minima objetivo, incluso en
pacientes con una respuesta clinica adecuada o en remisién®.
El estudio TAXIT (Through Concentration Adapted Infliximab
Treatment) destacé que la MTF proactiva, con un objetivo de
concentraciéon de 3 a 7 pug/ml, se asocié con menor riesgo
de recaida y niveles mas bajos de PCR en comparacion con
la optimizacion basada en sintomas?. Ademas, en el estu-
dio PAILOT (Pediatric Crohn’s Disease Adalimumab Level-ba-
sed Optimization Treatment) en pacientes pediatricos, se
observo que la MTF proactiva se relaciona con mayor remi-
sion libre de esteroides comparada con la MTF reactiva®. La
MTF proactiva es especialmente relevante en pacientes con
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enfermedad activa, ya que suelen tener niveles mas bajos de
albuminay mas altos de PCR, lo que facilita la depuracién del
farmaco. En estos casos, la MTF proactiva permite la detec-
cién temprana de CF bajas o la presencia de ACF para poder
optimizar el tratamiento de manera oportuna?2 Se necesi-
tan mas investigaciones para determinar la utilidad de MTF
proactiva con biolégicos diferentes a los anti-TNF-0*>%, Los
consensos actuales recomiendan la MTF proactiva durante
la induccién con anti-TNF-a y al menos una vez durante el
mantenimiento*>.

Monitorizacion durante la terapia
de inducciodn.

La terapia bioldgica ha surgido como una alternativa para
los pacientes que no responden al manejo convencional 2.
Este hecho significa que los pacientes que inician tratamiento
bioldgico a menudo tienen una enfermedad activay una alta
carga inflamatoria. Como se menciond previamente, esto
aumenta el riesgo de depurar los farmacos precozmente?®.
Ademas, la actividad de la enfermedad se asocia a generacion
de ACF. Estas situaciones en su conjunto aumentan la posibi-
lidad de FRP durante el tratamiento de induccién®.

Se ha observado que la CF elevada al momento de la
induccién se asocia a menor generacion de ACF y curaciéon
de la mucosa. Esto se confirmd en un analisis retrospectivo
en el que las CF mayores a 15 pg/ml en la semana 6 y mayo-
res a 2.1 ug/ml en la semana 14 fueron factores indepen-
dientes asociados con la curacién de la mucosa®. La curacion
de la mucosa se asocia a mejores resultados clinicos a largo
plazo, incluyendo una menor tasa de colectomia y menor
fracaso del tratamiento bioldgico®. Por estas razones, la MTF
proactiva durante la terapia de induccion es fundamental, ya
que permite la optimizacién temprana del tratamiento y, por
lo tanto, mejores desenlaces a corto y largo plazo*.

Monitorizacion durante
el mantenimiento

Por otro lado, ha surgido el concepto de «ventana tera-
péutica», que alude a un rango de CF por debajo del cual hay
riesgo elevado de FRP y PRS, y por encima del cual no hay
beneficios clinicos y solo se eleva el costo del tratamiento
ademas de los efectos adversos de la terapia biologica“.
Desafortunadamente las metas terapéuticas varian conside-
rablemente entre los ensayos clinicos debido a las diferentes
metas de tratamientoy al fenotipo de la enfermedad. Como
se mencionard mas adelante, existen fenotipos de la enfer-
medad en donde la elevada carga inflamatoria de la enfer-
medad requiere mayores CF lograr un tratamiento efectivo®.



Monitorizacion durante
el desescalamiento

En los pacientes con CF adecuada es conveniente consi-
derar la reduccién de la dosis del medicamento. Como se
observo en el estudio TAXIT, superar 7 ug/ml de IFX no se
relaciona con mejores desenlaces y solo aumentan los costos
y el riesgo de complicaciones derivadas de la terapia biold-
gica?.Un andlisis post hoc del estudio SONIC con IFX encon-
tré que la terapia combinada con inmunomoduladores no
es necesaria cuando existen CF adecuadas. Ademas, la iden-
tificacion oportuna de CF en niveles éptimos es util para
planificar el desescalamiento del tratamiento?'. Por estas
razones la MTF proactiva es una alternativa confiable para
decidir cudndo desoptimizar el tratamiento y si la terapia
combinada ya no es necesaria.

BIOCOMPARABLES

El alto costo de los medicamentos bioldgicos ha aumen-
tado la necesidad de medicamentos biocomparables mas
accesibles. Existe evidencia de que estos son igualmente
efectivos y son recomendados por guias internacionales y
mexicanas?. Afortunadamente, la MTF no necesita conside-
raciones especiales en el caso de los biocomparables. Un
ensayo que midié la CF y ATl mediante LISA-TRAKER con el
biosimilar de IFX SB2 mostré que la MTF de este medica-
mento es adecuada para el seguimiento®. La misma situa-
cién se da con el biosimilar CT-P13 (comercializado como
Remsima o Inflectra), donde el inmunoensayo ligado a
enzimas (ELISA) detecta la CF y ATl de forma adecuada, con
niveles que correlacionan al IFX de patente (con nombre
comercial Remicade) u otros biocomparables®*34. La medi-
cion de CF y ACF con LISA-TRAKER del biosimilar de ADA
ABP501 es igualmente confiable para el sequimiento de
pacientes tratados con este medicamento®. Sin embargo,
la evidencia sobre la MTF con medicamentos biocompara-
bles diferentes a los del IFX o ADA es limitada.

CONDICIONES ESPECIALES

La inmunogenicidad es una determinante importante
en la respuesta terapéutica, ya que la formacion de ACF
afecta la farmacocinética adecuada de los medicamen-
tos bioldgicos. Sin embargo, la inmunogenicidad también
estd influenciada por variables genéticas, tal es el caso de
genotipo HLA-DQA1*05. Los estudios muestran que este
genotipo estd asociado con la formacion de ATl y ATA de
forma independiente de la edad, el sexo, la dosis empleada
e incluso de la terapia combinada con inmunosupresores.
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Esta asociacién se ha visto especialmente en pacientes con
EC3%%, Es importante considerar la existencia del genotipo
HLA-DQA1*05, pues existe un grupo de pacientes que no
responden de manera adecuada a la terapia biol6gica anti-
TNF-a con ADA o IFX a pesar del uso de inmunomodula-
dores*. Adicionalmente Choi et al.*® identificaron que los
portadores del polimorfismo de repeticion en tdndem de
numero variable en el receptor Fc neonatal tenian concen-
traciones mas bajas de CF de IFX como resultado de la forma-
cién de ACF en pacientes con Ell.

Otra consideracion especial en la MTF se aplica a los
pacientes con EC perianal fistulizante. Se sabe que estos
pacientes tienen una elevada carga inflamatoria y en estu-
dios trasversales se ha visto que elevadas CF de anti-TNF-a.
se relacionan con tasas mas altas de cierre de fistulas. A
pesar de esto, aun se cuestiona el papel de la MTF en estos
pacientes debido a que los estudios disponibles demues-
tran asociacion, mas no causalidad, ya que podrian exis-
tir otros factores que influyan en el cierre primario de las
fistulas, como factores locales de estas®. Se ha sugerido
a la MTF proactiva puede ser una herramienta util para la
correcta optimizacion de la terapia bioldgica que pueda
conducir al cierre de las fistulas en EC. Actualmente se
encuentra en curso el ensayo PROACTIVE, un estudio pros-
pectivo, controlado y aleatorizado en donde se comparara
la MTF proactiva contra la dosificacién estandar. El resul-
tado primario del estudio sera el cierre de la fistula en la
semana 32%.

COSTO-EFECTIVIDAD

La Ell es muy costosa, los precios de los medicamentos
biolégicos han superado incluso los costos de hospitaliza-
Cion, a pesar del uso de biosimilares*. Del mismo modo, la
MTF es costosa y no siempre esta disponible. Los elevados
costos de la MTF han puesta en tela de juicio la costo-eficacia
de su uso, lo que haimpulsado la realizacién de estudios que
comparen la costo-eficacia entre las diferentes estrategias
de MTF. Algunas de las medidas utilizadas para valorar la
costo-eficacia incluyen los costos totales, ahorro de costos,
anos de vida ajustados por calidad (AVAC) y la relacion de
costo-eficacia incremental (RCEI)*4".

En una revisién sistémica que selecciond 12 articulos
con la lista de verificacion CHEERS, se encontré que la MTF
proactiva logré un ahorro de costos entre 558 y 196,394
euros al aho comparada con la MTF reactiva. La MTF proac-
tiva consiguié ahorrar entre 1,391 y 15,243,350 euros por
ano cuando se compard con una estrategia empirica. Por su
parte, se ahorré 26,260,059 euros al afio cuando se us6 MTF
reactiva en vez de la estrategia empirica*'. Ademas, el AVAC
oscilé entre 0.63 y 0.82 para una estrategia MTF proactiva,
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0.73 a2 0.80 para una estrategia MTF reactiva y de 0.65 a 0.84
para una estrategia empirica*'. En un estudio multicéntrico,
aleatorizadoy a ciegas realizado en Dinamarca en pacientes
con PRS que utilizaban IFX no se observaron diferencias en
las tasas de respuesta entre la MTF y la optimizacién empi-
rica, pero se observo que el uso de la MTF redujo los costos
en un 34%*2 En el estudio TAXIT, todos los pacientes reci-
bieron de forma inicial MTF proactiva para mantener una
concentracion de IFX enunrangode 3 a7 ug/mly luego se
distribuyeron aleatoriamente para recibir MTF proactiva o
reactiva. Después de un afo, se observé que los pacientes
que recibieron MTF proactiva experimentaron menos recai-
das, una reduccion de costos del 1.4% (300 euros), mayor
AVAC y mds permanencia con el medicamento?.

Existen pocos estudios que valoren la costo-eficacia de
la MTF con biolégicos diferentes al IFX. Por ejemplo, un estu-
dio que empled el modelo Markov de simulacién de datos
para estimar los resultados de la MTF proactiva frente a la
MTF reactiva en pacientes pediatricos con EC tratados con
ADA, encontré que la MTF proactiva ahorrd 0.1960 AVAC*.

NECESIDADES Y PERSPECTIVAS
A FUTURO

A pesar de que la MTF ha revolucionado la optimizacion
de la terapia bioldgica, especialmente la del tratamiento
anti-TNF-a, aln existen barreras para su interpretacion
adecuada y necesidades no resueltas, como la disponi-
bilidad de estudios con resultados rapidos, monitoriza-
cién personalizada basada en la farmacogenética de cada
paciente y la monitorizacién de medicamentos diferentes
a los anti-TNF-a*.

METAS OPTIMAS DE CONCENTRACION

Las metas terapéuticas son dependientes del desen-
lace esperado y de caracteristicas intrinsecas del compor-
tamiento de la Ell, como la elevada carga inflamatoria que
conlleva una ECfistulizante o una CUCI mas extensa. Por esta
razon es dificil establecer metas que puedan usarse univer-
salmente, ya que es necesaria la personalizacion de metas
adecuadas a cada paciente*. Con los estudios disponibles se
puede consensuar que mientras existan mayores CF, mejo-
res desenlaces habra* y que las elevadas CF son cruciales al
inicio de la enfermedad para prevenir formacién de ACF*%,
especialmente en pacientes con enfermedad muy activa o
con elevada carga inflamatoria?2 Establecer metas es una
necesidad dificil, pero esencial para mejores desenlaces en
los pacientes*.
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ARMONIZACION DE ENSAYOS ELISA
Y OTROS

Los ensayos disponibles para la MTF son el ELISA, el
radioinmunoensayo (RIA), el ensayo de cambio de movili-
dad homogéneay el inmunoensayo de electroquimiolumi-
niscencia, siendo el ELISA el mas empleado. Los resultados
de ACF y CF pueden ser diferentes entre los diferentes tipos
de ensayos, al igual que las unidades empleadas entre
los estudios. Por esta razdn es importante establecer un
consenso en estas caracteristicas®#. A pesar de esta varia-
bilidad, hay evidencia de que la diferencia entre los ensa-
yos es clinicamente irrelevante. Un andlisis post hoc de un
ensayo clinico aleatorizado en pacientes con EC en trata-
miento con IFX encontrd una correlacién adecuada entre
las pruebas ELISAy RIA (r de Pearson: 0.91-0.97, p <0.0001)
para evaluar la CF. Sin embargo existieron diferencias en
la deteccion de ACF. A pesar de esto, no hubo diferencias
en la clasificacién del mecanismo de fallo subyacentey,
por lo tanto, en la conducta clinica en cada caso, que es
principal objetivo de la MTF*. Los consensos y guias reco-
miendan utilizar la misma prueba en el mismo paciente>®,
Aun asi, se ha propuesta laimplementacién de calibradores
universales para la medicién de ACF y asi estandarizar los
ensayos disponibles*.

RETRASO ENTRE EL ESTUDIO
Y RESULTADOS

Se ha reconocido que la MTF temprana y oportuna
tiene beneficios diversos en los desenlaces del tratamiento
médico con anti-TNF-a.. Desafortunadamente, las pruebas
empleadas requieren tiempos de procesamiento prolonga-
dos. Por esta necesidad han surgido pruebas rapidas con
capacidad de implementarse en las unidades de infusion
de medicamentos o en el consultorio médico, permitiendo
tomar decisiones de forma temprana*. Las pruebas rapidas
disponibles se basan en un ensayo rapido de flujo late-
ral (LFA). El LFA tiene una excelente concordancia con la
prueba ELISA. En un estudio se puso a prueba en pacientes
con CUCI con actividad endoscépica en tratamiento con
IFX, con coeficientes de correlacién intraclase y de Pearson
de 0.95y 0.95 durante lainducciény de 0.93 y 0.87 durante
la terapia de mantenimiento, respectivamente, y con la
ventaja de proporcionar resultados en tan solo 20 minu-
tos*. Las pruebas rapidas usando LFA han sido empleadas
con éxito usando ADA%, aunque existe poca informacion
sobre su uso con otros medicamentos anti-TNF-a, biol6gi-
cos dirigidos a IL o integrinas. Es importante destacar que
las pruebas rapidas para la MTF no se encuentran dispo-
nibles en México.



MONITORIZACION PERSONALIZADA

Existen multiples variables que pueden condicionar
una respuesta adecuada o deficiente a los farmacos, como
las concentraciones séricas de PCR y albumina??, el indice
de masa corporal*, la carga inflamatoria, la inmunogenici-
dad'®, el uso de concomitante de inmunomoduladores’s, el
HLA-DQA1*05%%% o polimorfismos del gen del receptor Fc
neonatal®. Estas consideraciones, junto a los hallazgos en la
CF y formacién de ACF permiten la toma de decisiones basa-
das en el kmodelo farmacocinético». No obstante, el pano-
rama de toma de decisiones podria ampliarse incluyendo la
farmacogenética y la medicina personalizada®.

La farmacogenética se refiere al estudio del efecto de la
herencia sobre la variacién individual en las respuestas a los
farmacos. Se han estudiado muiltiples genotipos implicados
en la variabilidad de respuesta a farmacos anti-TNF-a. en
pacientes con Ell, destacan genotipos como la caspasa9TT o
Fas ligando 843 CC/CT, con respuestas del 66.7 y 74.7% respec-
tivamente. Esta gran variabilidad ha motivado la busqueda
de biomarcadores que permitan una medicina personalizada
basada en la fisiopatologia individual de cada paciente?'.

MONI:I'ORIZACI()N DE OTROS
BIOLOGICOS

La mayoria de los ensayos clinicos y estudios disponibles
se centran en medicamentos anti-TNF-a, especialmente con
IFX y ADA. La informacion de la MTF en relacion con otros
anti-TNF-o. con CZP y GOL es limitada, y aun es menor la
evidencia respecto a la MTF con medicamentos biolégicos
diferentes a los anti-TNF-o2.

Monitorizacion de certolizumab pegol y
golimumab

Un estudio de relacién exposicidon-respuesta en pacien-
tes con EC tratados con CZP mostrd que las CF elevadas (mas
de 36.1 ug/ml) en las semanas 2, 4 y 6 se relacionan con
respuesta clinica, remisién, PCR menor a 5 mg/l y calpro-
tectina fecal menor a 250 pg/g en la semana 6*. Otro estu-
dio destaco que las CF altas en la semana 8 predicen una
respuesta endoscépica (p =0.0016) y la remision (p = 0.0302)
en la semana 10%, lo que respalda la utilidad de la MTF en el
tratamiento con CZP.

El GOL es AM humano y se ha visto que una exposi-
cién adecuada al farmaco resulta en una mejor respuesta
clinica. Hay evidencia que respalda el uso de la MTF en el
tratamiento con GOL, por ejemplo, Detrenz et al. pusie-
ron en evidencia que a las 14 semanas los pacientes que
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tuvieron mayor CF evaluada con una prueba ELISA, tuvieron
una respuesta clinica parcial en comparacién con los que no
tuvieron respuesta®’.

Monitorizacion de biolégicos
no anti-TNF-a

Los estudios de MTF con farmacos con mecanismos de
accion no anti-TNF-a, como el VDZ o el UST son limitados,
principalmente son de relacion exposicién-respuesta.

En una cohorte retrospectiva realizada en Bélgica con
179 pacientes con CUCl y EC, los pacientes que alcanzaron
concentraciones minimas de VDZ de mas de 30.0 pg/ml en
la semana 2, mas de 24.0 ug/ml en la semana 6 y mas de 14.0
pg/ml durante el mantenimiento, tenian una mayor probabi-
lidad de alcanzar criterios de eficacia del farmaco®'. De igual
forma, en el estudio GEMINI 1 se observé que en la semana
6 tras la induccion, los pacientes en el cuartil inferior de CF
(menos de 17 pug/ml) tuvieron menor remision clinica (6%)
y menor curacion de la mucosa (20.1%), a diferencia de los
pacientes en el cuartil superior de CF (mas de 35.7 pg/ml),
que tuvieron mayor remision clinica (37%) y curacion de la
mucosa (62.9%). En los estudios GEMINI 1y 2 lainmunoge-
nicidad creada hacia el VDZ fue alrededor del 4%, y solo en
el 1% fue persistente. Sin embargo, se observé que subia
hasta el 12% en el brazo de pacientes que descontinuaron
el medicamento (por medicamento placebo), lo que indica
que las CF bajas pueden ser un mecanismo subyacente para
la formacion de anticuerpos contra VDZ, al igual que con los
anti-TNF-a.2.

En un estudio en donde se recopilaron datos de los estu-
dios UNITIT y UNITI2 de induccién y mantenimiento con
UST en Ell, se observé que las concentraciones séricas del
farmaco son proporcionales a la dosis, sin importar el uso
concomitante de inmunomoduladores, ademds de que se
asocian a la eficacia del tratamiento®. El UST es un AM consi-
derado poco inmunogénico, ya que en el estudio CERTIFI
solo el 0.7% de 427 pacientes desarrollaron ACF. En el estudio
PHOENIX-2 realizado en pacientes con artritis psoriasica, se
encontraron ACF solo en el 2% de los pacientes respondedo-
res a comparacion del 12.7% de los pacientes con respuesta
parcial®. Aunque en este estudio no se incluyeron pacientes
con Ell, refleja la relacion que existe entre la CF del UST y la
formacién de ACF.

CONCLUSIONES

La era de los medicamentos biolégicos ha revolucionado
la medicina y el manejo de la Ell no es la excepcién, permi-
tiendo asi que los enfoques de la investigacion se dirijan
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hacia la medicina personalizada. Sin embargo, el uso de estos
ha traido problemas como la falla al tratamiento por diferen-
tes mecanismos. En consecuencia, la MTF ha surgido como
una herramienta de vital importancia para hacer frente a esta
problematica. Permite comprender los mecanismos causan-
tes del fracaso terapéutico y conducir hacia una conducta
adecuada en cada paciente. La vigilancia del tratamiento con
biolégicos ha evolucionado desde una estrategia basada
en la optimizaciéon empirica cuando hay sintomas de Ell,
hasta la MTF reactiva y mas recientemente la MTF proactiva.
Adicionalmente, la MTF permite ahorrar costos derivados del
tratamiento bioldgico, que, como se sabe, han encarecido
el tratamiento de la Ell.
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8 Pancreatitis autoinmune. Ejemplo
de enfermedad mediada por 1gG4

Luis Federico Uscanga-Dominguez y Mario Pelaez Luna

INTRODUCCION

La pancreatitis autoinmune es una variedad relativa-
mente rara de pancreatitis crénica que se caracteriza por
una respuesta inmunoinflamatoria en pancreas y, en algu-
nos casos, afectacion de otros érganos y sistemas. La lesién
histopatoldgica distintiva es fibrosis irregular que semeja
los radios de una rueda (estoriforme) acompanada por infil-
trado inflamatorio compuesto por linfocitos y células plas-
maticas positivas para inmunoglobulina G4 (IgG4) y flebitis
obliterante’. Actualmente se reconocen tres variedades que
difieren en epidemiologia, historia natural y presentacion
clinica (Tabla 1):

- Pancreatitis autoinmune tipo |, también llamada linfo-
plasmocitica esclerosante asociada a trastornos rela-
cionados con IgG4.

- Pancreatitis autoinmune tipo Il, conocida como ducto-
céntrica por el patrén histopatolédgico que la distingue.
Suele afectar solo a pancreas y puede asociarse con
colitis ulcerosa crénica idiopatica.

- Pancreatitis autoinmune tipo lll, secundaria a medica-
mentos inhibidores de punto de control.

PANCREATITIS AUTOIMMUNE TIPO |

Trastornos relacionados con IgG4 es una condicién inmu-
noinflamatoria que afecta a varios rganos y sistemas. De
acuerdo con su distribucién se reconocen cuatro fenotipos:
a) enfermedad pancreato-biliar; b) afeccién retroperitoneal
(fibrosis retroperitoneal y aortitis); ) enfermedad localizada
en cabeza y cuello (hipofisitis, tiroiditis de Riedel, sinusitis,
mastoiditis, pseudotumor orbitario, paquimeningitis, linfa-
denomegalia cervical), y d) sindrome de Mikulics (infiltracién
de glandulas lacrimales y salivales) con afeccién sistémica
(tordcica, renal). En este Ultimo grupo se reportan los niveles
mas altos de IgG4 en sangre, mientras que los mas bajos se
han encontrado en la variedad retroperitoneal®

Esta pancreatitis es mas comun en hombres que en muje-
res (3:1) y mas en la séptima década de la vida. Se estima que
un 5 a 10% presentan pancreatitis aguda.

El diagndstico se establece con base en los estudios
de imagen, serologia y la afectacién de otros 6rganos. Por
imagen, lo mas caracteristico es el crecimiento difuso de
pancreas con un halo periférico hipodenso y la pérdida de
lobularidad (Fig. 1, Tabla 2). Otras caracteristicas incluyen:
retardo en la captacién de medio de contraste, hiperinten-
sidad de las paredes del conducto colédoco, estenosis del
conducto pancreatico principal que no causa dilatacién signi-
ficativa de la parte no afectada, asi como paredes hipereco-
génicas que pueden observarse en ultrasonido endoscépico,
tomografia axial computarizada trifasica de pancreas o reso-
nancia magnética nuclear*.

La elevacién sérica de IgG4 de al menos dos veces por
arriba del nivel de referencia, asi como la afectacién de otros
érganos junto con el aspecto de pancreas en los estudios
de imagen suele ser suficientes para establecer el diagnés-
tico. En algunos casos es necesario apoyarse de ultrasonido
endoscépico con toma de biopsia o en la respuesta al trata-
miento con esteroides que suele ser tan contundente y
rapida que se dice que si esta no se aprecia en las primeras
dos a cuatro semanas, se debe pensar en otras posibilida-
des diagnosticas. Es importante sefalar que elevaciones
discretas en sangre de IgG4 pueden encontrarse entre el
10y el 15% de los casos con adenocarcinoma pancreatico®.

El diagndstico se confirma con la respuesta al tratamiento
a base de esteroides que de manera convencional se define
como mejoria radiolégica dos semanas después de su inicio.

Fisiopatogenia
No se conocen los mecanismos que condicionan la
respuesta inmunoinflamatoria en los trastornos relaciona-

dos con IgG4. Se sabe que intervienen componentes tanto
de lainmunidad innata como de la adaptativa.
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Tabla 1. Caracteristicas de pancreatitis autoinmune tipo I (linfoplasmocitica esclerosante) y tipo Il (ductocéntrica)

Caracteristicas

Linfoplasmocitica esclerosante

Idiopatica ductocéntrica

Edad 7.2 década

Sexo > Hombres (75%)
Afectacion de otros 6rganos/IgG4 Presente (50%)
Asociacion con Ell Baja

Niveles de IgG4 en sangre 66%

Infiltracion linfoplasmocitaria Presente
Fibrosis arremolinada (estoriforme) Presente

Flebitis obliterante Presente

Lesion granulocitica epitelial Ausente
Inflamacién periductal Presente

Células IgG4+ > 10 x campo
Respuesta a esteroides Alta (100%)
Recidiva > 60%

5.2 década
Igual
Ninguna

Alta (10-20%)
25%
Presente
Presente
Ausente
Presente
Presente

< 10 por campo
Alta (100%)
<10%

EEIl: enfermedad inflamatoria intestinal; IgG4: inmunoglobulina G4.

COLEDOCO _ _a

v F Bk &

Figura 1. Imagen tipica de pancreatitis autoinmune tipo 1. Hiperintensidad de las paredes de conducto colédoco, pancreas en forma de «salchicha» y

estenosis alargada de colédoco intrapancreatico.

Los receptores tipo toll (TLR) son parte esencial de la
inmunidad innata. TLR-7 se sobreexpresa en glandulas sali-
vales de enfermos con pancreatitis autoinmune y en macré-
fagos M2 CD136+ que producen interleucina (IL) 33, una
citocina nuclear que se expresa de manera constitutiva en
tejidos expuestos a estimulos ambientales y que se activa en
procesos inflamatorios activando a fibroblastos y, por tanto,
generando fibrosis.

El papel de las células dendriticas plasmocitoides se ha
demostrado en modelos experimentales de pancreatitis
autoinmune. Aunque relativamente escasas en condicio-
nes normales, las células dendriticas son la fuente principal
de interferdn tipo |y es una importante estirpe celular para
el control de infecciones. En modelos murinos activan la
produccién de IL-33, cuyo papel patogénico se refleja en su
capacidad para montar una respuesta aberrante de las células
ayudadoras (Th) 2 con la produccion de IL-4 e IL-13. Tanto
el interferon-1 como la IL-13 se han encontrado elevadas
en tejido y sangre de personas con trastornos relacionados
con IgG4°.
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En pancreatitis autoinmune, la IL-33 promueve la acti-
vacion de células Th2, células Th1, células linfoides innatas
del grupo 2 y también células T reguladoras (Treg). En este
sentido, llama la atencion que una respuesta Th2 con abun-
dancia de Treg no es el patron mas comun en enfermedades
autoinmunes y si, en cambio, el que se describe en reaccio-
nes alérgicas.

En este entramado complejo no se conoce con certeza
qué papel juega la lgG4, una inmunoglobulina antiinflamato-
ria con pobre capacidad para formar complejos inmunitarios
grandes y activar complemento que, sin embargo, se han
observado en personas con pancreatitis autoinmune que,
ademas, muestran niveles altos de IgG1. En todo caso, la
elevacion de IgG4 seria respuesta a un estimulo antigénico
contintio provocado por uno o mas agentes que hasta ahora
no se han encontrado. Se proponen productos de altera-
ciones en microbiota intestinal o de proteinas producidas
o presentes en pancreas como lactoferrina, carboxipepti-
dasas o proteinas de unién de hierro, cuyos anticuerpos se
han encontrado en personas con pancreatitis autoinmune’.
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Tabla 2. Criterios de diagnéstico para pancreatitis autoinmune

Criterio Nivel 1 Nivel 2

Parénquima Tipico: crecimiento difuso con retraso en realce al contraste IV Indeterminado: crecimiento focal/segmentario con retraso en
realce al contraste IV

Conducto Estenosis larga (> 1/3) o segmentaria sin dilatacion Estenosis segmentaria/focal con dilatacion leve (< 5 mm)

Serologia IgG4 < dos veces valor de referencia IgG4 = 1-2 veces nivel de referencia

Otros érganos

Histologia de
pancreas

Histologia. 1. Infiltrado linfo-plasmocitario con fibrosis sin
infiltracion granulocitica, 2. Flebitis obliterante, 3. Fibrosis
esteriforme, 4. > 10 células plasmaticas IgG4 +

Imagen. 1. Estenosis en vias biliares intra/extrahepaticas

segmentarias, 2. Estenosis de colédoco intrapancreatico

Al menos 3 de: 1. Infiltrado linfo-plasmocitario sin infiltracion
granulocitica, 2. Flebitis obliterante, 3. Fibrosis esteriforme,

Histologia de otros 6rganos incluyendo de vias biliares.
1. Infiltrado linfo-plasmocitario con fibrosis sin infiltracion
granulocitica. 2. > 10 células plasmaticas IgG4 +

Imagen. 1. Crecimiento simétrico de glandulas con
salivales/lacrimales, 2. Afeccion renal

Al menos 2 criterios

4. > 10 células IgG4 +

Tratamiento Respuesta rapida (< 2 semanas)

Igual a nivel 1

IgG4: Inmunoglobulina G4; IV: intravenoso.
Adaptada de Shimosegawa et al., 2011'.

PANCREATITIS AUTOIMMUNE TIPO II

Afecta a hombres y mujeres entre la cuarta y quinta
década de la vida. A diferencia del tipo |, en esta no se presen-
tan elevaciones séricas de IgG4 y solo el 25% de casos la
expresan en tejido; tampoco existe afectacién de otros érga-
nos, aunque se ha descrito una fuerte asociacion con colitis
ulcerosa crénica idiopatica (25%). El porcentaje de enfermos
que presenta pancreatitis aguda es mayor (hasta el 50%)
e interesantemente menos del 10% de los casos recurren
después de recibir esteroides (Tabla 2).

Histoldgicamente se caracteriza por lesiones granuloci-
ticas epiteliales y un infiltrado por neutréfilos intralumina-
les e intraepiteliales que afectan principalmente ductos de
mediano y pequeno calibre, los cuales se obliteran; la canti-
dad de células plasmaticas positivas para IgG4 es menor a
10 células por campo o inexistente.

El diagnostico se complica ante la ausencia de biomarca-
doresy la nula afectacion de otros érganos. Laimagen tipica
en pancreatitis tipo 1 es engafosa en casos de pancreati-
tis autoinmune ductocéntrica y con frecuencia se presta al
diagnostico diferencial con cancer de cabeza de pancreas.
Ante este escenario es prudente considerar que toda masa
pancredtica es neoplasia hasta no demostrar, mediante estu-
dio histoldgico, las caracteristicas propias de la pancreatitis
ductocéntrica, que lamentablemente no es facil de obtener
mediante biopsia por aspiracion y requiere de biopsia guiada
por ultrasonido endoscépico que proporcione material sufi-
ciente para analizar la estructura del tejido pancreatico.

En un estudio reciente con 79 casos que recibieron
pancreatoduodenectomia por tumor en cabeza de pancreas
el 20% mostraron en la piza quirdrgica datos histolégicos
tipicos de pancreatitis autoinmune tipo Il. Los factores asocia-
dos con el diagnéstico de pancreatitis ductocéntrica fueron

la ausencia de dilatacion del conducto pancreatico principal
a pesar de la existencia de un tumor en cabeza de pancreas,
historia de pancreatitis aguda y la presencia de otras enfer-
medades autoinmunes®.

Fisiopatogenia

Los mecanismos patogénicos en esta variedad de pancrea-
titis autoinmune se conocen alin menos. En el infiltrado
inflamatorio de enfermos con pancreatitis ductocéntrica se
ha encontrado incremento de linfocitos y de citocinas infla-
matorias e IL-17A, IL-21, IL-22 e IL-23. Estudios recientes han
encontrado sobreexpresion de IL-8 en tejido pancredtico. La
principal funcidn de esta linfocina es la quimioatraccion de
neutrofilos y angiogénesis. De manera intrigante, también se
describe en criptas coldnicas de enfermos con colitis ulcerosa
crénica idiopatica, estableciendo con esto el posible vinculo
entre estas dos entidades inmunomediadas. Por otro lado,
también se sugiere una base genética, al mostrar en algunas
personas con pancreatitis autoinmune tipo 2 mutaciones en
el gen de enfermedad poliquistica renal-hepatica tipo 1y en
el gen de neoplasia endocrina multiple®.

PANCREATITIS AUTOINMUNE TIPO IlI

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra las
proteinas reguladoras de la respuesta inmunitaria citoté-
xica mediada por linfocitos T (check-point proteins), que en
condiciones normales evitan autoinmunidad, han revolu-
cionado el tratamiento de las personas con cancer. Varias
neoplasias logran «secuestrar» estas proteinas, evadiendo
con ello la respuesta inmunitaria generada por el huésped. De
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Diagnastico confirmado (criterios conseso internacional)

Descartar malignidad

e ]+ [10]

Sintomas
Afectacion de otros 6rganos

Prednisona (0.6-1 mg/kg/dia)

* Mejoria radiolégica
*Normalizacion del IgG4

* Persistencia de alteraciones radioldgicas
e Elevacion persistente de IgG4 (> 2 VN)

« Sin afectacion a otros 6rganos

Recidiva

v
v

| Reiniciar tratamiento l -------------

* Afeccion a otros 6rganos

v

* Tratamiento de mantenimiento
* Esteroide + azatioprina
e Rituximan

Figura 2. Algoritmo de tratamiento propuesto por el consenso internacional de diagnéstico y tratamiento, con una modificacion (el consenso indica que
en caso de intolerancia a esteroide se utilice rituximab) (adaptada de Okazaki et al., 2017°). VN: valor normal; IgG4: inmunoglobulina G4.

esta forma, el tratamiento encaminado a restaurar la funcion
de la proteina citotoxica 4 asociada a linfocitos, proteina de
receptor tipo 1 de muerte celular programada y proteina de
ligando 1 de muerte celular programada facilita la prolife-
racion y activacion de células T, anulando las funciones de
las células Treg y posiblemente incrementando la respuesta
inmunitaria humoral contra las células neoplasicas. Desafor-
tunadamente, debido a la magnitud de la respuesta autoin-
mune que producen condicionan efectos indeseables.

La pancreatitis autoinmune tipo Ill es una forma rara de
enfermedad inducida por farmacos. No se conoce con certeza
la fisiopatogenia, pero es totalmente distinta a la de pancrea-
titis crénica y la pancreatitis autoinmune tipo | o tipo Il.

La mayoria de los casos no presenta los sintomas clasi-
cos de la pancreatitis y solo manifiesta elevacion silenciosa
de lipasa. Su curso puede ser progresivo, resaltando la atro-
fia pancreatica sin infiltracion de grasa o alteracion de los
conductos. El hecho de que solo los enfermos que muestra
elevacién de lipasa cursen con pérdida de volumen pancreé-
tico sugiere que la lesién ocurre en las células acinares®.
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TRATAMIENTO

Los esteroides representan la primera linea de tratamiento
en los enfermos con pancreatitis autoinmune tipo | y tipo Il. De
acuerdo con las recomendaciones de las guias internacionales
se debe ofrecer tratamiento en todo enfermo sintomatico con
alguno de los siguientes factores: a) afeccién pancreética o
biliar con dolor abdominal o en espalda, o b) afeccién a otros
organos, por ejemplo, ictericia secundaria a obstruccién de
la via biliar o colangitis esclerosante asociada a IgG4.

En casos de enfermos asintomaticos se justifica trata-
miento cuando: a) se documenta elevacion persistente de
enzimas hepaticas, o b) si continta observandose lesién en
métodos de imagen.

El consenso internacional recomienda una dosis inicial
de prednisona de 0.6 a 1.0 mg/kg de peso por dia durante
2-4 semanas para entonces disminuir 5 mg por semana de
manera gradual hasta suspenderla. No se recomiendan regi-
menes inferiores a cuatro semanas ni dosis menores a 20
mg/dia o equivalentes.



Pancreatitis autoinmune. Ejemplo de enfermedad mediada por IgG4

La respuesta debe evaluarse de dos a cuatro semanas
de haber comenzado el tratamiento, preferiblemente con la
misma técnica de imagen que se empled para el diagnéstico.
Aproximadamente el 86-100% de los casos mostrardn una
disminucion o desaparicion en los hallazgos de imagen. Esta
respuesta reconfirma el diagndstico y es una indicacién para
completar tratamiento.

Algunos enfermos pueden requerir terapia de mante-
nimiento con dosis bajas de glucocorticoides o agentes
inmunosupresores o rituximab después de la induccion de
la remision. Para decidir si se necesita, es importante determi-
nar considerar las caracteristicas macroscépicas del pancreas,
niveles séricos de IgG4 y la presencia o ausencia de afectacion
de otros 6rganos (Fig. 2).

Se recomienda la terapia de mantenimiento en pacien-
tes con pancreatitis autoinmune tipo | que muestran creci-
miento difuso del pancreas, captacion retardada del medio
de contraste, IgG4 persistentemente elevada en suero, mas
de dos afecciones extrapancreaticas o asociacion con colan-
gitis esclerosante en ramas proximales. Los medicamentos
sugeridos para la terapia de mantenimiento son dosis bajas
esteroides (2.5 a 7.5 mg/dia) con inmunomoduladores o
rituximab™.
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CAPITULO

Esofagitis eosinofilica

Sergio Zepeda-Goémez y Larissa Albino

INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una de las condicio-
nes que se diagnostican de manera mas frecuente durante
la evaluacion de los problemas de alimentacion en nifios y
durante la evaluacion de la disfagia e impactacién del bolo
alimentario en adultos. La EOE existe en todo el mundo, pero
ha sido mas ampliamente estudiada en los paises occiden-
tales, donde se ha estimado su prevalencia en alrededor del
0.4% en nifos y adultos’.

La EoE es una enfermedad inflamatoria crénica inmu-
nomediada que afecta a nifios y adultos, caracterizada por
sintomas de disfuncion esofdgica, eosinofilia y fibrosis del
esofago. El diagnostico de EoE se sospecha en funcion de
sintomas como disfagia y obstruccion por bolo alimentario,
con menos frecuencia se puede presentar como enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), globus o desnutricién. Los
hallazgos endoscépicos mds comunes en el eséfago inclu-
yen la presencia de surcos longitudinales, anillos y estenosis
de diferente severidad. En el andlisis histolégico, la inflama-
cién y presencia de eosinofilia esofagica (> 15 eosindfilos
por campo de alto poder [eos/hpf]) es indispensable para
realizar el diagnéstico'=. Esta inflamacién con predominio de
eosinofilos es precipitada por antigenos alimentarios especi-
ficos y es caracteristica de la EoE. El diagndstico también se
puede confirmar por una respuesta significativa al iniciar una
dieta de eliminaciéon de alergenos alimentarios especificos®>.

FISIOPATOLOGIA
Factores ambientales

Varios factores ambientales se han asociado con un
mayor riesgo de EOE, entre los que destacan el nacimiento
por cesdrea, parto prematuro, exposicién a antibidticos
durante lainfancia, alergia a alimentos, ausencia de lactancia
materna y vivir en una zona de menor densidad de pobla-
cion*>, Estas exposiciones tempranas en la vida pueden

iniciar un mecanismo epigenético que aumenta la proba-
bilidad de desarrollar EoE.

Predisposicion genética

Existen varios factores que apoyan el papel de un compo-
nente genético en EoE, los cuales incluyen el predominio
del sexo masculino, asi como historia familiar, gemelos y
estudios de concordancia. En casi todos los estudios, el sexo
masculino tiene una preponderancia de 3:1y existe frecuen-
temente una historia familiar en pacientes con EoE, con un
riesgo de hereditario estimado en un 2%®.

Alteracion de la funcion de la barrera
epitelial y aumento de la actividad Th2

La evaluacion del tejido esofagico de pacientes con EoE
frecuentemente demuestra dilatacion del patrén de espacios
interepiteliales, alteracion de la funcién de la barrera epitelial
y regulacion negativa de proteinas asociadas con la funcién
de barrera (filagrina y zonulina-119) y moléculas de adhesion
(desmogleina-121).

Varias lineas de evidencia apoyan el concepto de que la
EoE es una entidad mediada por actividad de las células T
auxiliares tipo 2 (Th2) e inducida principalmente por antige-
nos alimentarios. Algunos estudios de series de casos han
demostrado que los pacientes con EoE presentan hipersen-
sibilidad a ciertos factores ambientales y grupos alimenta-
rios y tienen una respuesta clinica favorable a la eliminacién
dietética de antigenos alimentarios con subsecuente recaida
al reintroducir antigenos alimentarios similares’. Asimismo,
varias lineas de evidencia sugieren que la interleucina (IL)
5y lalL-13 pueden desempenar un papel importante en
la patogénesis de la EoE. El mecanismo predominante de
la alergia alimentaria en la EoE parece ser una enfermedad
no mediada por inmunoglobulina (Ig) E, ya que el omalizu-
mab, una terapia bioldgica anti-IgE, no es eficaz en humanos;
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ademads, las pruebas cutaneas basadas en IgE no identifi-
can consistentemente a los antigenos alimentarios desen-
cadenantes. Se ha demostrado recientemente que la IgG4
especifica vs. ciertos alimentos esta presente en el epitelio
esofagico y se manifiesta de forma reactiva ante la exposi-
cion de los cuatro antigenos alimentarios mas comunmente
asociados a reactividad en pacientes con EOES,

EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios han estimado la prevalencia de EoE entre
1y 5 por 10,000 personas en EE.UU. y Europa, con prevalen-
cia creciente en Asia. Algunos subgrupos, como los pacien-
tes que han presentado impactacién por bolo alimentario,
tienen una prevalencia notablemente mayor, de hasta el
54%. La EoE se ha descrito en todos los grupos de edad, pero
afecta predominantemente a hombres caucasicos, con un
inicio desde la edad escolar hasta la mediana edad. Estos
pacientes frecuentemente presentan antecedentes persona-
les o familiares de trastornos atdpicos como asma, eccema,
rinitis y anafilaxia, asi como alergias alimentarias®'.

PRESENTACION CLINICA

La poblacién pediatrica puede tener una amplia varie-
dad de sintomas inespecificos, los cuales incluyen dificultad
para alimentarse, nduseas, vémitos, reflujo gastroesofagico
y retraso del crecimiento. Por el contrario, los adolescen-
tes y los adultos tienen mas probabilidades de presentar
disfagia y episodios de impactacion del bolo alimentario.
Los sintomas pueden ser subestimados como resultado de
una larga historia de adaptacion sutil, como el comer lenta-
mente, masticar con cuidado, cortar los alimentos en trozos
pequenos, beber liquidos para diluir los alimentos y evitar
pastillas y alimentos que puedan causar disfagia, como
carnesy panes. En casos raros, la EoE puede manifestarse
con perforacion espontanea del eséfago por arcadas fuertes
(sindrome de Boerhaave) después de una impactacién del
bolo alimentario. La endoscopia es el mejor estudio para la
evaluacion del esofago en la EoE, los hallazgos mas comu-
nes son pequenos puntos blanquecinos (representativos de
exudados eosinofilicos), edema de la mucosa, surcos lineales,
anillos esofagicos y estenosis. Se presenta ademas lo que
se conoce como remodelacién crénica, caracterizada por el
llamado «eséfago de papel crepé», en el que se producen
desgarros lineales en respuesta a un traumatismo leve como
el avance del endoscopio, y el «signo del tiron», el cual es una
sensacion de firmeza al realizar una biopsia esofagica. Se ha
utilizado recientemente un sistema de puntuacion endoscé-
pica validado y desarrollado para estandarizar la evaluacién
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de signos de EoE que incluye la presencia de edema, anillos,
exudados, surcos y estenosis (EREFS score).

Las complicaciones que pueden ocurrir en asociaciéon
con la EoE incluyen estenosis esofagica, impactacion del bolo
alimentario, perforacién y desnutricion. Se han asociado un
numero de condiciones coexistentes en pacientes con EoE
que incluyen enfermedades del tejido conectivo, enferme-
dad celiaca y enfermedad de Crohn.

EVALUACION HISTOLOGICA

El hallazgo principal en EoE es la presencia de eosindfilos
en el epitelio esofagico en una mucosa que tipicamente carece
de estos. Se estima que un valor de corte de al menos 15 eos/
hpf estd asociado con una sensibilidad diagndstica cercana al
100% y una especificidad del 96%. Otras caracteristicas histo-
I6gicas incluyen agregados de eosindfilos o microabscesos
y capas de eosindfilos a lo largo de la superficie epitelial, asi
como dilatacién en los espacios intercelulares e hiperplasia de
células basales. El nimero de células inflamatorias, incluidos
linfocitos, mastocitos y basofilos, se puede encontrar también
aumentado en el espacio epitelial afectado''%.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la EoE se dirige a controlar
la eosinofilia e inflamacion esofdgica. Asimismo, también es
prioritario el control y tratamiento de otros sintomas como la
disfagia secundaria a estenosis. En consecuencia, las combi-
naciones de tratamientos son comunmente utilizadas para
lograr los objetivos finales.

Eosinofilia esofagica

Los componentes inflamatorios y precursores de fibrosis
de la EoE estan mediados en gran medida por los efectos
de desgranulacion de eosindfilos, por lo que el control de la
eosinofilia esofagica es un criterio de valoracion esencial del
tratamiento (reduccidon a menos de 15 eos/hpf en biopsias).
A pesar de que el objetivo 6ptimo de la terapia es eliminar
todos los eosinofilos de la mucosa esofagica, esto se logra
€n pocos pacientes.

Control de sintomas
El control de los sintomas es otro criterio de valora-

cién esencial en el tratamiento de la EoE. En los nifos, los
sintomas son principalmente causado por la inflamacién,
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con relativamente menos fibrosis, por lo que el tratamiento
médico por si solo suele ser suficiente para aliviar sintomas. En
los adultos, sin embargo, es posible que sea necesario tratar
la fibrosis como un criterio de evaluacion del tratamiento.
La dilatacion endoscépica es la opcidén de tratamiento
mas importante para pacientes adultos con EoE, para aliviar
la disfagia y prevenir la impactacion del bolo alimentario™.

Prevencion de remodelacion y reversion
de fibrosis

Aunque el objetivo a corto plazo del tratamiento médico
es reducir o eliminar la eosinofilia esofagica, para la enferme-
dad a largo plazo el objetivo es prevenir y tratar de revertir
la fibrosis esofagica y formacion de estenosis. Se ha demos-
trado que los corticosteroides orales pueden ser efectivos
para reducir la remodelacién esofagica.

Opciones terapéuticas: farmacoterapia,
dieta y dilatacion

La EoE es similar a las enfermedades alérgicas de las
vias respiratorias en el sentido de que involucra al sistema
inmunitario mediado por células de respuesta Th2 y al reflujo
gastroesofagico'. En estos pacientes se han utilizado los
farmacos para el tratamiento del asmay agentes supresores
de acido gastrico. Recientemente los resultados de estudios
aleatorizados, doble ciego y ensayos clinicos controlados han
proporcionado una mejor informacién sobre los mejores
esquemas de tratamiento para pacientes con EoE.

Corticosteroides

Los corticosteroides topicos orales, como budesonida y
fluticasona, son altamente eficaces para resolver los sintomas
y signos de EoE. Un método éptimo de administracion parece
ser en forma viscosa para conseguir un mayor contacto con
la superficie del es6fago. Se recomienda ademas que el
paciente se recueste por 20-30 minutos inmediatamente
después de ingerir la solucién viscosa para tratar de mantener
el farmaco el mayor tiempo posible en contacto con el epite-
lio esofagico. La dosis mas recomendada de esteroides en el
tratamiento de adultos con EoE incluye budesonida (1 mg) o
fluticasona (800 pg) oral en forma viscosa dos veces al dia'.

La mayoria de los estudios han evaluado la capacidad de
los corticosteroides para llevar la EoE activa a la remisién. Sin
embargo, hay que reconocer que la EoE es una enfermedad
crénicay los sintomas e inflamacidn generalmente regresan
a las pocas semanas después de suspender el tratamiento

con corticosteroides tépicos, por lo tanto muchos pacientes
necesitan tratamiento a largo plazo. Hasta el momento existe
solo un estudio controlado con placebo que ha evaluado
a los pacientes a largo plazo, con un régimen de manteni-
miento de dosis bajas de budesonida oral (0.25 mg), admi-
nistrada dos veces al dia. Los resultados demostraron que se
mantuvo la remision histolégica completa en solo el 35.7%
de los pacientes con seguimiento mayor de un ano'®.

Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) también
se utilizan para tratar pacientes con EoE. Dada la alta preva-
lencia de enfermedad por ERGE y EoE, algunos pacientes
presentan ambas condiciones de manera simultanea. A estos
pacientes se les puede administrar IBP como tratamiento
complementario. Se ha visto que la exposicion esofagica al
acido provoca mas dolor en pacientes con EOE que en perso-
nas sanas, por lo tanto el tratamiento con IBP puede reducir
los sintomas de EoE. Algunos pacientes pediatricos y adultos
con caracteristicas tipicas de EoE y ERGE tienen sintomas e
inflamacién que responden a tratamiento con IBP. Recien-
temente se ha sugerido que la eosinofilia esofagica sensible
a IBP (basada en su similitudes clinicas, endoscopicas, histo-
I6gicas y moleculares con la EoE convencional) debe consi-
derarse como un subgrupo de EoE y no como una entidad
distinta. Sin embargo, todavia no esta claro todavia dénde
ubicar a los IBP en el algoritmo de tratamiento de la EoE".

Dietas de eliminacion

El tratamiento con dietas de eliminacién es atractivo por
varias razones. Con una nutriciéon adecuada no hay efectos
secundarios potenciales; ademas, la dieta de eliminacion
como terapia de primera linea es menos costosa que la tera-
pia con esteroides. Un metaanalisis reciente demostré que
la dieta de eliminacién es efectiva en una proporcién simi-
lar de pacientes (67.2%) al tratamiento con corticosteroides
(63.3%). Sin embargo varios factores limitan el uso de la dieta
de eliminacién como terapia para la EoE. Estos incluyen efec-
tos sobre la calidad de vida y las actividades sociales, ya que
los pacientes deben evitar los alimentos con antigenos como
el gluteny la leche. Asimismo, no existe otra prueba ademas
de la endoscopia con biopsias para evaluar la respuesta a los
cambios en la exposicidn a antigenos alimentarios'®. La dieta
de eliminacion de seis alimentos fue la primera dieta utilizada
en el tratamiento de pacientes con EoE en los EE.UU., esta
dieta consiste en la eliminacion del gluten, leche, soya/nueces,
huevo y mariscos. Otros estudios realizados en Espafia han
implicado fuertemente a las legumbres como un antigeno
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comun. En la mayoria de los estudios, el gluten y la leche son
los alimentos mas frecuentemente asociados al desarrollo de
EoE™. El seguimiento endoscopico con biopsias se puede reali-
zar cada 6-8 semanas hasta completar la reintroduccién de
todos los grupos alimentarios potencialmente responsables.

Evaluacion endoscoépica

La evaluacion endoscépica con dilatacion esofagica es el
tratamiento de primera linea en casos de estenosis esofagicas,
lo cual puede conducir al alivio de disfagia a largo plazo en
adultos y nifos con EoE. Un metaandlisis que incluy6 a mas de
468 pacientes sometidos a un total de 671 dilataciones demos-
tré un caso de perforacion esofagica (0.1%). Esta frecuencia es
comparable con el de la dilatacion esofagica para estenosis de
otras etiologias (riesgo de aproximadamente el 0.1 al 0.2%). La
dilatacion esofagica no es eficaz para controlar la inflamacion
crénica que contribuye a la remodelacion esofagica, por tanto
no debe utilizarse como Unica terapia de primera linea, sino
para la disfagia persistente después del tratamiento médico,
pacientes con disfagia severa y/o antecedentes de impac-
tacién del bolo alimentario, o como Unico tratamiento para
pacientes no respondedores a agentes antiinflamatorios de
acuerdo con el analisis histologico y sintomas.

NUEVOS RETOS

La EoE es una enfermedad relativamente nueva con una
prevalencia alta, es necesario desarrollar pruebas sencillas
y facilmente disponibles para evaluar la actividad de EoE.

También es importante tener un mayor conocimiento
acerca de los subtipos de EoE para estimar el riesgo de
progresion de la enfermedad en pacientes especificos e
identificar aquellos que requieren terapia de mantenimiento
intensivo y/o crénico.

Ademas, se necesitan agentes terapéuticos desarrollados
especificamente para pacientes con EoE con menores efec-
tos secundarios que los esteroides tépicos en pacientes con
enfermedad crénica recurrente. Finalmente, es indispensable
continuar el seguimiento de las grandes cohortes de pacien-
tes con EoE para tener un mejor entendimiento del curso de la
enfermedad mas alla de 10 a 20 afos, especialmente porque
la mayoria son pacientes pediatricos y adultos jovenes.

PUNTOS CLAVES

- Las pruebas de alergia disponibles actualmente no
son confiables para predecir los alergenos alimenta-
rios responsables de la aparicion de EoE.
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- Lasdietas de eliminacién empirica son el tratamiento
dietético de eleccion en EoE.

- Los esteroides orales son actualmente las Unicas
opciones médicas disponibles para el tratamiento de
la EoE.

— Existen varios ensayos clinicos prometedores en curso
para investigar la efectividad de nuevos farmacos no
esteroideos en el tratamiento de la EoE.
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CAPITULO

Alergia alimentaria

Elizabeth Estrada Reyes y Benjamin Zepeda Ortega

DEFINICION

Las reacciones adversas a los alimentos se dividen en aque-
llas que son inmunolégicamente mediadas, que es hipersensi-
bilidad) y aquellas que no son inmunolégicamente mediadas
(que son metabodlicas, toxicas, farmacoldgicas o aversivas). El
Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas de
EE.UU. define «alergia alimentaria» como un efecto adverso
en la salud que surge de una respuesta inmunitaria y es repro-
ducible ante la exposicion de un alimento ingerido (Fig. 1).

Nos enfocaremos en las reacciones inmunolégicamente
mediadas'3.

INTRODUCCION

La prevalencia se haincrementado en recientes décadas
y ahora es reconocida como un problema de salud emer-
gente, sequido de un incremento de asmay rinitis’. Su preva-
lencia se estima entre el 6-8% en menores de 4 afios y del
1-3% en poblacién adulta. En menores de 14 afos, ocupa el
3. lugar de los trastornos alérgicos diagnosticados en los
servicios clinicos*.

Las dietas son diversas dependiendo del drea geograficay
costumbres alimentarias, por lo que todos los alimentos son
potencialmente sensibilizantes, aunque la lista de alimentos
implicados se reduce a los mas consumidos. Las sensibiliza-
ciones suelen aparecer en relacién con la introduccién de los
alimentos durante la edad pediatrica, los alimentos implica-
dos en orden de frecuencia son las proteinas del huevo (39%)
y proteinas de la leche de vaca (32%), seguidas del pescado
(11%), frutos secos, nueces, semillas (18%) y frutas (12%)* (Fig. 2).

EPIDEMIOLOGIA

Estimar la prevalencia de las alergias alimentarias (AA)
es dificil porque el método de referencia es la realizacion de
las pruebas de reto estandarizadas, las cuales se realizan en

centros especializados por personal entrenado. Bajo tales
condiciones existe una estimacion errénea en muchos luga-
res, incluyendo Latinoamérica; sin embargo, de acuerdo con
estimaciones y cifras reportadas la cifra va en aumento. Estos
datos estan mayormente basados en datos de admisiones a
urgencias por anafilaxia.

El Instituto de Medicina de EE.UU. reporta un incremento
global importante, que si bien es cierto existe la necesidad
de estudios bien disefiados, los datos son evidentes en su
incremento’.

Muchos individuos con AA las superan con el tiempo,
sin embargo el curso natural dependerd altamente del aler-
geno causal. El huevo y la leche son frecuentemente supe-
rados, mientras el cacahuate y la nuez tienden a persistir de
por vida. De hecho, el estudio de cohorte de recién nacidos
Europrevall evalué la frecuencia de alergia alimentaria en
2,049 ninos de nueve paises seguidos desde el nacimiento
hasta los 2 ahos de edad, mostrando que el 69% de los nifios
con alergia a leche que fueron reevaluados un afno después
adquirieron tolerancia.

Similarmente, la mitad de los niflos que fueron alérgicos
al huevo adquirieron tolerancia dentro del afio del diagnés-
tico inicial. En comparacion, en el estudio HealthNuts solo
el 22% de los nifios con alergia a cacahuate se hicieron tole-
rantes a los 4 afnos de edad’.

En los ultimos aflos han aumentado de forma exponen-
cial las AA, los casos se han triplicado en los ultimos 10 afos?.
Probablemente, no solo la predisposicion genética juega
un rol importante, sino también el aumento de las cesareas
(disbiosis del recién nacido), el abuso en el uso de antibio-
ticos y otros factores ambientales, como los cambios en el
estilo de vida, el sobrecalentamiento global, la contamina-
cién ambiental y la hipovitaminosis D®.

Existe evidencia emergente que sugiere que este
incremento exponencial esta asociado con cambios en la
composicion y la funcion en la microbiota intestinal. Las inte-
racciones microbiota-huésped juegan un papel en la regula-
cion del sistema inmunitario. El desarrollo de una microbiota
intestinal saludable y el sistema inmunitario ocurre en la
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Reaccion adversa a alimentos

I
Intolerancia a alimentos

Alergia alimentaria

Caracteristica del alimento ‘ ’ Caracteristica del huésped ‘ ’ IgE mediada ‘ ’ Mixta ‘ ’ No IgE mediada
Farmacolégica Metabdlico (deficiencia Anafilaxia Dermatitis atopica Dermatitis por contacto
Cafeina, tiramina de lactasa o fructosa) Urticaria Esofagitis eosinofilica Dermatitis
Angioedema Enteritis eosinofilica herpetiforme
Sindrome de alergia oral Proctocolitis
Rinitis FPIES
Toxina Psicoldgico Asma Enfermedad
Bacterias (desorden de panico) Celiaca
Envenenamiento Sindrome de Heiner
(pescado)

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas a alimentos (adaptada de Cianferoni, 2020°. FPIES: sindrome de enterocolitis inducida por proteinas

alimentarias.

18%

Figura 2. Alimentos alergénicos implicados en las reacciones gastrointestinales en orden de frecuencia.

etapa temprana de la vida y estd modulado por la exposicion
a la flora materna en el parto vaginal y la lactancia materna;
los antibiéticos pueden causar disrupcion en la homeostasis
intestinal y aumentar significativamente el riesgo de enfer-
medades alérgicas® (Fig. 3).

FISIOPATOLOGIA

Comprende muchos mecanismos inmunoldgicos que
son responsables de las reacciones ante la presencia de los
antigenos alimentarios’.

Segun el mecanismo inmunoldgico involucrado, las AA
pueden clasificarse como: a) mediada por inmunoglobulina

62

(I9) E, la via mas estudiada, la cual es causada por anticuerpos
de IgE contra antigenos alimentarios, fijados a mastocitos y
basofilos que liberan mediadores quimicos en tejidos blanco
(Fig. 4); b) no mediada por IgE, en la que se cree que el meca-
nismo es mediado por células T, y ¢) mixto, en el cual ambos
mecanismos mediados por IgE y mediado por células estan
involucrados en la reaccion? (Tabla 1). La clinica debida a
AA mediada por IgE se inicia durante el primer afio de vida
después de un periodo de lactancia materna’.

En contraste, en los procesos inflamatorios cronico-alér-
gicos primariamente localizados en el intestino subyacen
los sindromes de proctocolitis alérgica inducida por protei-
nas, enterocolitis y esofagitis eosinofilica (EoE). Aunque el
mecanismo mediado por IgE suele presentarse en pacientes
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Hijo nico
Cesarea
Comida chatarra
Desinfectantes y/o antisépticos =
AB / Inhibidores géstricos 1

Factores que reducen el riesgo de
enfermedades alérgicas

Factores que aumentan el riesgo
de enfermedades alérgicas

Mascotas / Granja
Varios hijos / Guarderias
Dieta rica en fibra, LM, fermentados
Probiéticos
Contacto con microorganismos

Figura 3. Factores que aumentan y reducen el riesgo de presentar enfermedades alérgicas. AB: antibiéticos; LM: lactancia materna.

Sistema cardiovascular:
Vasodilatacion
Permeabilidad vascular
Depresion miocardica
AES

Choque

Taquicardia

Hipotension

Mediadores preformados
acido araquidonico Vasodilatacion,
incremento de

permeabilidad vascular y

constriccion de misculo

liso

‘ cella eptela # #. £ Sistema integumentario
‘ Mastocito & [ Urticaria
: ‘ Angiaedema

Prurito generalizado

Sistema respiratorio

Broncoconstriccion
Disnea

Distribucion sistémica
del alergeno
Via circulacion

Edema laringeo

Tos, sibilancias o dificultad respiratoria
Rinorrea, estornudos

Prurito nasal, periocular, orofaringeo

Produccion de moco
Sistema nervioso central

|

Hiperemia, edema intestinal, vomitos, diarrea l

“Say,
V4 D
gz.s‘g‘ Vasodilatacion local l
X2 7

Alteracion del estado mental
Ansiedad
Mareo, pérdida del estado de alerta

Otros:
Eritema conjuntival y lagrimeo
Colico uterino (dolor abdominal bajo)

Figura 4. Mecanismo mediado por inmunoglobulina (Ig) E. Descripcién (adaptada de Renz et al., 2018).

afectados por esta condicidn, las respuestas mediada por
célulasT, activacion de mastocitos no mediada por IgE, son
consideradas los principales promotores de la inflamacién'.

Un tema inmunolégico unificado de todos estos procesos
supone la ruptura de la tolerancia alimentaria. El desafio clave
que enfrenta el sistema inmunitario entérico es la distin-
cion de las proteinas alimentarias inofensivas necesarias y
la microbiota entérica comensal de los patégenos potencial-
mente daninos. La tolerancia de los antigenos alimentarios

y la inhibicion en el desarrollo de la respuesta alérgica se
llevara a cabo activando procesos dependientes de la gene-
racion de células T reguladoras antigeno-especificas (Treg)'.

HISTORIA CLIiNICA Y SINTOMAS

Las AA es la primera manifestacion de la marcha aler-
gia o atdpica que se diagnostica en lactantes y nifios en las
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Tabla 1. Clinica: ¢en quién sospechar alergia alimentaria? Diferencias entre reaccion inmediata y reaccion

retardada dependiendo de la mucosa afectada

Sistema Presentacion inmediata (minutos-horas) Presentacion retardada (horas-dias)

Posible mecanismo
Tracto Gl superior
Tracto Gl inferior

Mediado por IgE No mediado por IgE
Edema y prurito oral -

Nauseas, dolor tipo cdlico, vomitos, diarrea RGE, cdlicos, vomitos, diarrea, hematoquecia, rechazo
alimentario e irritabilidad

Piel Eritema, prurito, urticaria, angioedema Eritema, prurito, eczema, exantema morbiliforme
Ojos Prurito, eritema conjuntival, epifora, edema periorbitario Prurito, eritema conjuntiva, epifora, edema periorbitario
VAS Congestion nasal, prurito, rinorrea, edema laringeo, -
disfonia
VAI Obstruccién bronquial Obstruccion bronquial
Sistémico Anafilaxia Compromiso pondoestatural, anemia

Gl: gastrointestinal; Ig: inmunoglobulina; RGE: reflujo gastroesofégico; VAI: via aérea inferior; VAS: via aérea superior.

Tabla 2. Mecanismo inmunitario y érgano afectado

6rgano blanco Patologias mediadas por IgE Mixtas (mediadas por IgE y no No mediadas por IgE (mediadas

mediadas por IgE; predominante
patologias no mediadas por IgE)

por células T)

gastrointestinal Espasmo agudo gastrointestinal

Sistema Hipotension NA
cardiovascular Mareo y disautonomia
Reaccion Anafilaxia NA
generalizada Anafilaxia inducida por alimentos-

ejercicio

AINE-aspirina-alcohol asociado
anafilaxia inducida por alimento

Alteraciones uterinas NA
Sensacién de muerte inminente

Otros

Piel Urticaria generalizada Dermatitis atopica Dermatitis por contacto
Angioedema Dermatitis herpetiforme
Rash eritematoso morbiliforme
Pulmones Rinoconjuntivitis alérgica Asma Hemosiderosis pulmonar inducida por
Broncoespasmo agudo alimentos (sindrome de Heiner)
Tracto Sindrome de alergia oral Esofagitis eosinofilica Sindrome de enteropatia inducido por

Gastritis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica

proteinas

Sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas

Sindrome proctocolitis inducido por
proteinas

Enfermedad celiaca

NA

NA

NA

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IgE: inmunoglobulina E; NA: no aplica.

primeras etapas de la vida, puede coincidir con la introduc-
cion de férmulas lacteas, durante el periodo de lactancia
materna exclusiva, o iniciar en el momento de la alimen-
tacion complementaria en caso de ingesta de productos
alergénicos en la dieta de la madre’.

El espectro de presentacion de las reacciones adversas a
los alimentos es muy amplio®.

Los sintomas tipicos de AA incluyen alteraciones en piel,
tracto respiratorio, tracto gastrointestinal, asi como alteracio-
nes cardiovasculares. Esta es la forma mas severa, conocida
como anafilaxia, que es una hipersensibilidad inmediata a
los alimentos que involucra varios érganos y sistemas que
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induce compromiso cardiovascular y respiratorio que pone
en riesgo la vida'.

Existen diferentes entidades o patologias que predomi-
nan de acuerdo con el érgano afectado y mecanismo predo-
minante (Tabla 2).

Alergia alimentaria mediada por IgE
Se manifiesta con reacciones de hipersensibilidad tipo

I: las manifestaciones clinicas aparecen de modo inme-
diato, desde el momento de la ingesta hasta dos horas
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1. Alergia alimentaria con reacciones inmediatas (anafilaxia):
» Minutos-2 horas después de ingesta de leche

» Sensibilizacion mediada por IgE (pruebas cutaneas
y/o IgE especifica positivas)

;- | Clinica cutanea (5 - 90%)

Digestiva (35 - 60%)

Respiratoria (15 - 30%)

Afectacion mas de un drgano (26%)
Anafilaxia (1 - 4%)

£

Figura 5. Alergias alimentarias con reacciones inmediatas.

posteriores al consumo de alimentos alergénicos. Las
manifestaciones clinicas pueden ser desde leves, como
prurito oral, hasta anafilaxia. La manifestacion clinica mas
frecuente es la cutdneo-mucosa (5-90%), cursando con
urticaria-angioedema. En ocasiones, el rechazo intenso
a las tomas de biberén de férmula o rechazo al alimento
alergénico en el caso de estar ya con alimentacién comple-
mentaria son las primeras manifestaciones en lactantes
afectos®.

Para el diagnéstico clinico es esencial elaborar una
historia clinica detallada, en especial del episodio que ha
sugerido AA, preguntar edad al comienzo de los sintomas,
tiempo transcurrido entre la ingesta del alimento sospe-
chosoy la aparicién de los sintomas, clinica y si han existido
cofactores (fiebre, infecciones en el caso de los lactantes).
Preguntar datos acerca de los antecedentes personales o
familiares de atopia (asma, rinitis, conjuntivitis, dermati-
tis, alergia a alimentos o farmacos); tipo de alimentacién
recibida (lactancia materna o férmulas lacteas), consumo
de prebidticos y/o probiéticos. Debe completarse con una
exploracion fisica detallada y, si existen sintomas digestivos
(35-65% de los casos), busqueda de signos de malabsorcién
o malnutricion™.

Reacciones inmediatas (anafilaxia)

Aparecen desde unos minutos a dos horas después de
laingesta del alimento agresor. Suele presentar sensibiliza-
cién mediada por IgE (pruebas cutaneas y/o IgE especifica
positivas), con clinica cutanea (5-90%), digestiva (35-65%),

respiratoria (15-30%), afectacion de mas de un érgano (26%)
y anafilaxia (1-4%)%°. La anafilaxia es la manifestacion mas
grave, se asocia con un inicio rapido de sintomas cutaneos
(urticaria local o generalizada, angioedema), digestivos
(sindrome de alergia oral, dolor abdominal, célico, vomi-
tos o diarrea), respiratorios (80% de los casos: disnea, bron-
coespasmo, estridor, hipoxemia), cardiovasculares (20% de
las reacciones: hipotension, sincope, shock) y neurolégicos
(temblores, confusién, convulsiones y sincope). En lactantes
puede pasar mas desapercibida y presentar palidez e hipo-
tonia. Existen casos de «anafilaxia inducida por ejercicio»,
en paciente con antecedente de AA que al realizar ejercicio
fisico presenta en ese momento una reacciéon anafilactica’
(Fig. 5).

Reacciones gastrointestinales (sindrome de
alergia oral, alergia inmediata gastrointestinal
y sindrome de intestino corto)

Se presentan sintomas desde boca hasta intestino distal.
Se puede presentar como rechazo del biberén o al alimento
ofrecido, junto con llanto e irritabilidad, sin otras manifesta-
ciones de enfermedad, posterior a laingesta, puede comen-
zar con sindrome de alergia oral (edema en labios, prurito
oral, prurito en paladar, edema en lengua, molestias a la
deglucién). A nivel del estémago y del intestino delgado,
se traduce en: nduseas, regurgitacion, vémito mas o menos
profusos y dolor abdominal de tipo célico.

En intestino grueso: dolor abdominal, diarrea en ocasio-
nes con presencia de heces con sangre y/o estrefimiento. El
50% de los nifos con sindrome de intestino corto presentan
AA™ (Tabla 3).

Reacciones tardias

Presentes en nifos menores de 2 afos y adultos, sin
presencia de anticuerpos IgE especificos frente al alimento
agresor (pruebas cutaneas, IgE especifica y alergia molecular
negativas); los sintomas aparecen después de 24,48 0 72
horas a dias después de laingesta, siendo los mas frecuentes
los cutdneos y digestivos''.

La fisiopatologia individual para las alergias no mediadas
por IgE no esta bien definida. Estos incluyen sindrome de
enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES),
proctocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIAP)
y enteropatia inducida por proteinas (FPE). Estos frecuen-
temente se presentan en la infancia, con sintomas aisla-
dos solo al tracto gastrointestinal. En las pruebas cutaneas
(skin Prick test), la IgE especifica a los alimentos suele ser
negativa'?.
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Tabla 3. Signos y sintomas de alergia alimentaria

Lactante
Preescolar

Lactante Preescolar
Mediadio por IgE

Signos + sintoma

No mediado por IgE

Escolar Escolar
Mediado por IgE No mediado
por IgE

Cutaneos 5-90% Dermatitis atépica
Urticaria (papulas, habones)
Angiodema (edema de

labios, parpados, manos)

Digestivos 35-60% Regugitacion, vémitos,
rechazo al alimento, disfagia por proteinas
Colico

Diarrea (con o sin sangre)
Estrefimiento

proteinas

eosinofilicas

Rinorrea, obstruccion nasal,
prurito, estornudo

Tos productiva, disnea,
sibilancias, dificultad
respiratoria

Respiratorios 15-30%

Generales Fatiga, letargo, dificultad,
irratibilidad

Pérdida de peso o pobre
ganancia ponderal

Falla de medro

Anafilaxia

Dermalitis por contacto

Enterocolitis, proctocolitis
Enteropatia inducida por

Esofagitis, gastritis

Sindrome de Heines

Acidosis metabolica
Sindrome de malabsorcién

Dermatitis atopica
Urticaria (habones)
Angioedema (edema de
labios, parpados,
pabellones auriculares,
manos articulaciones)

Sindrome de alergia oral
Vémitos

Dermalitis por contacto

ERGE, nauseas, disfagia,
dispepsia, cdlico, diarrea,
estrefiimiento, impactacion
fecal

Anorexia, pobre apetito
Enteropatia inducida por
proteinas

Sibilancias estridor, Sindrome de Heines
dificultad respiratoria

Rinorrea hialina, prurito

(nasal, dtico o palatino) y/u

ocular, estornudos en salva,

obstruccion nasal

Acidosis metabolica
Sindrome de malaabsorcion

Fatiga, letargo, dificultad,
insomnio

Anafilaxia (hipotension,
sincope efema laringeo,
rash)

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico; Ig: inmunoglobulina.

Sindromes gastrointestinales

La AA presenta un gran abanico de sintomas gastroin-
testinales, como: nduseas, regurgitaciones, vémitos, dolor
abdominal tipo cdlico, diarrea con o sin sangre, estrefiimiento,
pérdida de peso o fallo de medro. Los cuadros clinicos diges-
tivos mas frecuentes, que se suelen resolver a los 2-3 afios de
vida, son: espasmo cricofaringeo, reflujo gastroesofagico, EoE,
estenosis pildrica, enteropatia sensible a proteinas, gastroen-
teritis, proctocolitis, estrefimiento y colon irritable. El diag-
néstico se basa en la mejoria con la dieta de supresion'''3,

Sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas alimentarias

EI FPIES es una AA no mediada por IgE, que generalmente
comienza en lainfancia y se caracteriza por manifestaciones
exclusivamente gastrointestinales como vémitos repetidos
entre 1-4 horas posterior a la ingesta del alimento agresor
acompanados de letargia, palidez y deposiciones diarrei-
cas®'°. Es rara la presentacion de FPIES en un lactante alimen-
tado exclusivamente al seno materno'.

Su diagnéstico se basa en la presencia de sintomas
clinicos caracteristicos que mejoran tras la suspensién del
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alimento causal de la dieta. Se reconocen dos presentacio-
nes clinicas:

— FPIES agudo: sintomas previamente mencionados.

— FPIES crénico: lactantes menores de 4 meses alimen-
tados con formula de proteinas de leche de vaca o de
soya®'°. La presentacion mas comun es con la introduc-
cion de cereales como avena o arroz'? (se han asociado
algunos otros alergenos como huevo, pescado, frutas
y vegetales)', se manifiesta con vémitos intermitentes,
diarrea acuosa y fallo de medro'" 3. En niflos mayores
y adultos los mariscos pueden ser un detonante en
pacientes que previamente los toleraban'2.

Aunque el sintoma pivote del FPIES es el vomito después
de la ingesta. Debera de cumplir tres o mas criterios meno-
res. Estos incluyen dos o més episodios de vomito repeti-
tivo posteriores a la ingesta del alimento desencadenante,
o alguno de los siguientes:

- Letargia extrema.

- Palidez extrema.

— Necesidad de soporte intravenoso.

— Visita a urgencias.

- Diarrea de 24 horas.

— Hipotensién.

- Hipotermia.
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Un FPIES grave puede llevar a cianosis, hipotensién,
acidosis metabdlica y metahemoglobinemia. Los sintomas
deberdn resolverse en 24 horas. Los lactantes deben desa-
rrollarse y crecer adecuadamente entre estos episodios'.

Enteropatia perdedora de proteinas

La FPE aparece antes de los 2 afios; con vomitos en
proyectil, hipotonia, palidez y diarrea entre 1y 3 horas poste-
riores a la ingesta de formula artificial, que evolucionan a
pérdida de peso, hipoalbuminemia, anemia, aumento de
al-antitripsina en heces, deshidratacién y malabsorcién'.
Esto puede provocar dafio e inflamacion de las vellosidades
intestinales'?. No se ve durante la lactancia materna exclusiva,
hasta que no se introduce férmula lactea, o puede iniciar con
la alimentacion complementaria con otros alimentos como
soya, cereales (trigo y arroz), huevo, pollo y pescado. Remite
en los 2-3 primeros afnos de vida'.

Proctocolitis sensible a proteinas
de leche de vaca

La FPIAP es una condicién transitoria benigna. Suele
aparecer antes de los 3 meses de vida; las heces pueden ser
de consistencia normal o algo blandas, con sangre y moco,
en lactante vigoroso, con buen desarrollo ponderal''. Puede
ocurrir con leche materna o férmula (leche de vaca o soya) y
proteina de huevo. El resultado a largo plazo de los lactantes
diagnosticados con proctocolitis es generalmente bueno'

Gastroenteritis y/o proctocolitis inducida
por alimentos

Se desarrolla antes de los 9 meses. La clinica mas habi-
tual consiste en vomitos de inicio tardio, con afectacion del
estado general, palidez, letargia y deshidratacion, que se
puede acompanar de diarrea y estancamiento ponderal.
Se presenta en lactantes alimentados con férmula artificial
desde el principio™.

Alergias gastrointestinales mixtas
Esofagitis eosinofilica

La EoE es un padecimiento crénico provocado por un
antigeno alimentario, localizado en el es6fago, con sinto-

mas de disfuncion esofdgica, incluyendo disfagia, vémitos
e impactacién alimentaria. Es mas comun en pacientes con

comorbilidades atdpicas, se ha llegado a asociar con autoin-
munidad, asi como con desérdenes del tejido conectivo. Se
caracteriza por disrupcion de la barrera epitelial con infil-
tracion de eosindfilos activados y mastocitos. Los pacientes
tienen altos niveles de IgE especifica para alimentos y aero-
alergenos. Existen asociaciones de alergias a panalergenos, los
cuales incluyen pdlenes, frutas y vegetales'. Actualmente los
inhibidores de bomba de protones se consideran el medica-
mento de primera linea de manejo. Los corticosteroides tépi-
cos son efectivos también en inducir remisidn, aunque existen
varias preguntas en cuanto a la dosis, formulacion, frecuencia
y tiempo. Las terapias anti-IgE y anti-IL-5 no han demostrado
remision en EoE, sin embargo la anti-IL-4 y la anti-IL-13 (dupi-
lumab, RPC4046) han demostrado resultados promisorios?.

Desordenes gastrointestinales eosinofilicos

Los desérdenes gastrointestinales eosinofilicos (non-EoE
EGID), gastroenteritis eosinofilica (EGE), gastritis eosinofilica
(EQG) y colitis eosinofilica (EC), son un grupo poco frecuente,
definidos como enfermedades caracterizadas por eosinofi-
lia limitada al tracto gastrointestinal (eséfago, estomago,
duodeno, ileon y colon). A diferencia de la EoE, los desor-
denes gastrointestinales responden con menor potencia
a las dietas de exclusion, aunque en algunas ocasiones si
puede ser exitosa. Por lo tanto el papel de las AA aun esta
por aclararse.

La EGE esta caracterizada por el involucro de multiples
lugares, mientras en EG y EC los eosindfilos se encuentran
solo en el estémago, duodeno o colon. Existe la ileitis eosi-
nofilica, pero raramente se obtienen biopsias de ileon con
eosinofilos.

El diagnéstico de non-EoE-EGID esta basado primaria-
mente en criterios clinico-patolégicos, pero el nimero exacto
de eosindfilos considerado como patolégico no ha sido
universalmente establecido, comparado con el esofago y
cuenta de eosinofilos de individuos sanos. Han sido comun-
mente encontrados en el tracto gastrointestinal bajo.

En un reciente estudio pediatrico los autores lo definen
como patoldégico como > 50 eos/pc en el estdbmago o colon,
y 30 eos/pc para duodeno e ileo. La infiltracion eosinofilica
puede estar limitada solo a la capa superficial de la mucosa
(EGE, EG, EC), pueden involucrar solo el epitelio seroso (EGE,
EG, EC serosas) o puede involucrar la capa muscular (EGE,
EG, EC mucolar).

Uno de los estudios mds grandes de estos pacientes
reportan que solo una minoria de los pacientes responden
al tratamiento (35%), entre estos 35%, un 47% respondio a la
dieta, 80% a esteroides y el 7% a un estabilizador de mastoci-
tos o antileucotrienos. Otro estudio reporta un 40% de remi-
sion y el resto una respuesta pobre a cualquier tratamiento.
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Aunque las dietas por si solas no muestran una efectivi-
dad completa, el uso de esteroides a corto y largo plazo ha
mostrado ser efectivo, aunque el tiempo de efectividad alin
estd en discusion. Se ha reportado efectividad utilizando al
mismo tiempo inhibidores de la bomba de protones mas
estabilizadores de mastocitos en el caso de EGE.

Recientemente se reportan avances en el uso de biolo-
gicos como anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab, benra-
lizumab), anti-IL-13 (QAX576, RPC 4046), anti-IL4/IL-13
(dupilumab), antiintegrina responsable de la transmigra-
cion de linfocitos (vedolizumab) y anti-eotaxina 1-2-3. Estos
bioldgicos han demostrado reducir la infiltracidén eosinofilica
y actualmente se encuentran probando en cohortes con
non-EoE-EGID graves?.

DIAGNOSTICO

Actualmente existen muchos avances en investigacion
basica, traslacional y clinica que mejoran los mecanismos
para entender las AA con el objetivo de tomar medidas
preventivas y terapéuticas. Se han desarrollado: diagnés-
tico in vitro con alergenos recombinantes, pruebas celulares,
terapias con bioldgicos y terapias especificas de alergeno
tales como inmunoterapia oral, sublingual y epicutaneas.

Nos enfocaremos en los mecanismos mediados por IgE,
asi como los no mediados por IgE.

Para estos desérdenes, el diagnostico se basa primera-
mente en la historia clinica y los sintomas ya descritos previa-
mente, las pruebas de laboratorio, las pruebas de alergia y
las pruebas in vivo que permite confirmar o excluir el diag-
nostico.

La historia clinica nos ayudara a determinar el tiempo
entre la ingesta del alimento y el inicio de los sintomas, si
la ingestién repetida produce sintomas similares en otras
ocasiones y si existen cofactores tales como el ejercicio,
antiinflamatorios no esteroideos o ingestion de alcohol que
estén presentes cercanos en el tiempo en que la reaccién
ocurrio'.

Aunque la historia clinica es fundamental y central para
el diagndstico, y critica para guiarnos en los estudios nece-
sarios para su confirmacion, este solo puede ser validado por
una prueba de reto (doble ciego comparado con placebo)'.

Estudios de laboratorio

- Las pruebas cutdneas (pruebas de Prick) con extractos
comerciales o alimentos en fresco proporcionan un
método rapido para evaluar en el paciente la presen-
cia de anticuerpos de IgE especifica fijos a mastoci-
tos cutdneos. Los extractos alergénicos o alimentos
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frescos que producen una papula-eritema-prurito que
mida mas de 3 mm de didmetro comparado con el
control negativo, se considerard positivo e indicara la
posibilidad de que el paciente presenta sintomas al
alimento probado.

- En general, el didmetro de la papula nos indicara >
95% de prediccion en la reactividad clinica. Cabe
senalar que existen puntos de corte (en mm) para
alimentos como leche, huevo, soya, trigo y cacahuate
en diferentes poblaciones capaces de predecir una
prueba de reto diagnéstica positiva o negativa'.

- Mediciones cuantitativas in vitro de IgE especifica
a los alimentos, asi como a los componentes de la
proteina alimentaria, en el suero de los pacientes ha
sido frecuentemente utilizada evaluando diferentes
alimentos y se ha determinado también el poder
predictivo de varios alimentos, igualmente capaces
de confirmar o descartar el diagndstico. Sin embargo
estos valores predictivos van a variar de acuerdo con
los grupos de edad de los pacientes y de la poblacion
de estudio, existen también puntos de corte determi-
nados para cada alimento y poblacion de estudio’.

- Diagnostico por componentes: muchos alimentos
contienen componentes de proteinas que son homo-
logos a proteinas de otros alimentos y plantas, y en
algunos casos, estas proteinas homélogas son respon-
sables de los sintomas del SAO (Tabla 2). Este es un
ejemplo en donde la IgE inicialmente estd dirigida
contra el polen de plantas, que induce rinitis alérgica
cuando se inhala, pero la reactividad cruzada con los
homologos de las proteinas en los alimentos induce
prurito en los labios, lengua, paladar y orofaringe, asi
como edema de labios y lengua. Hay estudios in vitro
que miden los componentes de las proteinas, llama-
dos diagnostico resuelto por componentes'. Otra enti-
dad que recientemente se ha encontrado en la misma
situacion es la EoE, encontrando una respuesta ante
alimentos y alergenos ambientales®.

Pruebas de reto oral

La prueba de reto doble ciego controlada con placebo
es el método de referencia para el diagnéstico de alergia
alimentaria, pero es muy laboriosa y consume tiempo. Es
un protocolo estricto y consiste en administrar cantidades
crecientes del alergeno que estudiar al paciente y moni-
torear los sintomas, evaluando escalas de reaccién para
cada 6rgano y sistema. Dada la significancia de presentar
anafilaxia debera ser realizada por personal debidamente
entrenado. También se utiliza el reto abierto en niflos mas
pequenos'?,
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TRATAMIENTO

Dietas de eliminacién: consisten en evitar los alimentos
causales. El tiempo de evaluacion y tolerancia dependerd del
alimento tratado y de la edad del paciente. Después las prue-
bas basales y de la dieta de eliminacion se deberan reevaluar
de la misma manera para evaluar la tolerancia inmunitaria.
Existen actualmente terapias emergentes, que son terapias
de tolerancia oral y desensibilizacion si son urgentemente
necesarias, como es el caso de la anafilaxia, o si no se logra
tolerancia con el paciente debido a la edad, se debera evaluar
pautas de aplicacién de protocolos de tolerancia oral, ya esta-
blecidos, que seran realizados por el alergélogo’.

PREVENCION

En los aflos 2000 la Academia Americana de Pediatria
recomendaba que en los lactantes de alto riesgo de alergia
deberia retrasarse la introducciéon de alimentos comunes,
pero se observé un efecto opuesto, ya que hubo un incre-
mento en los caso de alergia, los estudios LEAP y EAT en
poblacion inglesa observaron lo opuesto con introduccién
temprana de huevo y cacahuate, pero el estudio HEAP en
poblacién alemana observé que la introduccidn temprana
de huevo en los lactantes incrementd los casos de anafilaxia,
por lo que alin no es concluyente y es necesaria la revisién
de esta estrategia’.

Se han obtenido avances importantes en cuanto a los
factores de riesgo, concluyendo que es multifactorial. Estos
factores se han sintetizado como las «5 D» (dry skin, diet, dogs,
dribble and vitamin D). Existen ensayos que se estan llevando

a cabo a otros alergenos, prevencién del eccema y suple-
mentacién de vitamina D, que nos informaran de préximas
estrategias de prevencion'.
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CAPITULO

Enfermedad celiaca: prototipo

de enfermedad autoinmune

Luis Federico Uscanga-Dominguez

INTRODUCCION

Las caracteristicas uUnicas de la enfermedad celiaca la
proyectan como modelo bioldgico de las enfermedades
inmunomediadas. Porque, a pesar de las brechas que aun
existen en su entendimiento, es una condicién en la que
se conocen los factores esenciales de las enfermedades
inmunomediadas: el gluten (antigeno) desencadena una
respuesta inmunoinflamatoria en personas con susceptibi-
lidad genética’.

Si bien la ecuacién parece simple, intervienen en el
desarrollo de la enfermedad otros factores ambientales
que la modulan y que pueden ser fundamentales en el
disefo de blancos terapéuticos mas alla de la dieta libre
de gluten que, desde el punto de vista mecanicista, seria
suficiente para evitar el dafio a la mucosa del intestino y
los efectos deletéreos a érganos y sistemas distantes que
no solo se deben a la absorcion deficiente de nutrientes
secundaria a la atrofia de vellosidades intestinales carac-
teristicas de esta enfermedad, pero que suele ser dificil,
costosa y socialmente limitante ademds de insuficiente
para controlar las lesiones y manifestaciones que suelen
presentar los enfermos celiacos?.

LOS COMPONENTES DE LA ECUACION

Gluten

El gluten es una glucoproteina estructural presente en
trigo, cebada, centeno, espelta, kamut y triticale. Estad cons-
tituida por cuatro grupos de proteinas que se separan por
sus caracteristicas fisicoquimicas en: prolaminas (solubles
en alcohol), gluteninas (solubles en acido y alcalis débiles),
globulinas y albumina. La gliadina, principal estimulante
antigénico en la enfermedad celiaca, es una prolamina
rica en glutamina y prolina que a su vez se subdivide en
a/B-gliadina (soluble en alcohol de bajo porcentaje), y-glia-
dina (forma ancestral rica en cistina) y w-gliadina (soluble en
acetonitrilos acidicos).

Hasta ahora se ha considerado que la glutenina es inocua,
aunque algunos estudios han sefialado que las de peso
molecular elevado pueden exacerbar sintomas en ciertos
enfermos celiacos.

Un punto relevante que recordar es que el trigo y el
gluten, aunque se usen de manera intercambiable en la
practica, no son lo mismo. El gluten es la prolamina estruc-
turaly de almacenamiento del trigo, la del centeno se llama
hordeinay la de la cebada cecalina, ya que las tres comparten
una estructura quimica similar rica en glutamina y prolina,
coloquialmente, se las denomina gluten.

Por otro lado, el endospermo, principal constituyente del
trigo, contiene carbohidratos de cadena corta (fructanos) y
otras proteinas como inhibidores de amilasa-tripsina que
pueden ocasionar problemas por mecanismos diferentes
a los inmunomediados que caracterizan a la enfermedad
celiaca®.

HLA-DQ2/DQ8

Los enfermos celiacos heredan genes que los hacen
susceptibles al efecto téxico de la gliadina. El papel funda-
mental se atribuye a genes que codifican proteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad que participa en
el reconocimiento de antigenos y se asocia con varias enfer-
medades inmunoinflamatorias y el rechazo de 6rganos. Prac-
ticamente todos los enfermos celiacos expresan HLA-DQ2,
HLA-DQ8 o ambos, si bien la susceptibilidad difiere entre
ellos, siendo mayor en personas que expresan HLA-DQ 2.5y
menor en HLA-DQS8 o HLA-DQ7. En este sentido, dos estudios
meXxicanos, uno en nifos y adolescentes con riesgo elevado
para enfermedad celiaca y otro con enfermos con diarrea
cronica han mostrado que, en México, la mayoria de los celia-
cos expresan con mayor frecuencia HLA-DQ8%%,

Sibien necesarios, la expresién de HLA DQ2/DQ8 presente
en el 36% de poblacion general, no es suficiente para expli-
car la susceptibilidad genética del enfermo celiaco. Estudios
de asociacion de genoma completo han identificado mas
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Figura 1. Respuesta inmuno-inflamatoria desencadenada por péptidos de gliadina y su interaccién con microbiota sana y microbiota alterada
con comensales convertidos en patdgenos (patobiontes) o gérmenes oportunistas (adaptada de Uscanga Dominguez et al., 2021'). LIE: linfocitos
intraepiteliales; Treg: linfocitos t reguladores; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; Inf: interferén; TG2: transglutaminasa tisular;

Th: linfocitos T ayudadores; AC: anticuerpos.

de 100 variantes génicas relacionadas con la enfermedad. El
significado e importancia de estos hallazgos es aun incierto.

Respuesta inmunoinflamatoria

La deficiencia natural de proteasas en intestino delgado
provoca la hidrolisis incompleta de la gliadina formando
segmentos peptidicos de diferente tamafo capaces de
ejercer efectos deletéreos en el intestino delgado. Algunos
aumentan la permeabilidad intestinal, otros son citotoxicos
o inmunogénicos. De cualquier forma, para ejercer sus efec-
tos nocivos deben alcanzar la lamina propia de la mucosa,
escenario donde ocurre la reaccion inflamatoria.

Se ha demostrado que aun en condiciones normales,
fragmentos de alfa-gliadina son reconocidos por el receptor
3 de quimiocina (CXC-R3) liberando zonulina, una familia de
proteinas que regulan la funcién de barrera intestinal y que
produce desarreglos en las uniones apretadas intercelula-
res aumentando la permeabilidad intestinal, permitiendo el
paso de péptidos de gliadina y diversos productos y gérme-
nes que abundan en el intestino.
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Ademas de esta ruta, complejos de inmunoglobulina
A (IgA)-gliadina son capaces de ingresar a la célula a través
del receptor de transferrina CD71, que en sujetos celiacos
se sobreexpresa en la membrana apical del enterocito y de
donde es trasportado hacia la membrana basal para pasar
alalamina propia. Aparentemente esta via se induce por la
respuesta inflamatoria y supone un incremento en la carga
de antigenos capaz de incrementarla.

Los péptidos de gliadina estimulan la liberacién de inter-
leucina (IL)15, IL-8 y factor de estimulacion de queratinoci-
tos, lo que atrae polimorfonucleares y produce una respuesta
inflamatoria. A su vez, linfocitos intraepiteliales citotoxicos
causan apoptosis y liberacién de transglutaminasa que desa-
mina de manera parcial a la gliadina y cambia su carga eléc-
trica. La gliadina parcialmente desaminada es reconocida por
células dendriticas (célula presentadora de antigeno) que en
un escenario HLA-DQ2 o HLA-DQS8 lo presenta a linfocitos
ayudadores (Th) que por un lado estimulan la proliferacion y
maduracién de linfocitos B que producen anticuerpos (IgM,
IgA e IgG) contra transglutaminasa tisular y gliadina, y por el
otro generan interferon gamay factor de necrosis tumoral alfa
gue encementan aun mas la permeabilidad intestinal y produ-
cen enteropatia con la participacion de linfocitos asesinos.
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En la ldmina propia epitopos de gliadina estimulan a
linfocitos Th CD4+ que desencadenan una reaccién infla-
matoria Th1y Th17 con produccion de interferén gamma,
factor de necrosis tumoral, citocinas proinflamatorias y
metaloproteasas, ademas de estimular a células estroma-
les para elaborar factor de crecimiento de queratinocitos
que provoca hiperplasia de criptas y ensanchamiento de
las vellosidades intestinales en respuesta a la destruccion
celular (Fig. 1)>™.

OTROS COMPONENTES

En modelos experimentales con animales con haplotipos
de riesgo se ha explorado la importancia de gérmenes oportu-
nistas y patobiontes en el desarrollo de enfermedad celiaca™.
En niflos HLA-DQ2 positivos nacidos de madres con enferme-
dad celiaca se ha encontrado aumento de Firmicutes y dismi-
nucién de Bacteroidetes y lactobacilos. Otros investigadores
reportaron disminucion de bifidobacterias con incremento
de gramnegativos o aumento de Staphylococcus y Clostridium
con disminucién de Lactobacillus sp.'?. Sin embargo, en ningin
caso se demuestra causalidad y no en todos los trabajos se
analizaron otros factores confusores como tipo de parto o
alimentacion infantil (seno materno o férmulas), uso de anti-
microbianos, ablacion o el efecto de la dieta sin gluten que
se sabe afectan la abundancia y riqueza de la microbiota. Por
tanto, hasta ahora no se ha encontrado una firma microbiana
caracteristica en los enfermos celiacos'*'213,

Garcia-Mascorro et al. evaluaron la riqueza y abundancia
del microbiota intestinal en biopsias de duodeno y heces en
18 enfermos con trastornos relacionados con la ingesta de
gluten. En los seis que tuvieron enfermedad celiaca reporta-
ron menor abundancia de Bacteroidetes y fusobacterias con

tendencia a mayor abundancia de Firmicutes. De manera intri-
gante, la dieta sin gluten se asocid, tanto en celiacos como en
sensibles a gluten no celiacos, con incremento en la abun-
dancia de Pseudomonas, un germen capaz de digerir gluten™.
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CAPITULO

Hepatitis autoinmune

Alberto Unzueta Santos y Aldo J. Montafio Loza

INTRODUCCION Y DEFINICIONES

La hepatitis autoinmune (HAI) representa un reto diag-
néstico debido a que su incidencia es relativamente rara 'y su
presentacion es heterogénea. No existe un hallazgo patog-
nomaonico Unico para realizar el diagndstico. La HAI se diag-
nostica con base en anormalidades histoldgicas, hallazgos
de laboratorio compatibles con el diagndstico y deteccién
de autoanticuerpos. Incluso estos criterios son imperfectos
debido a que del 25 al 39% de los pacientes con HAl aguda
tienen valores normales de inmunoglobulina G (IgG) y entre
un 9 a 17% tienen pruebas negativas para autoanticuerpos.
La importancia del diagndstico preciso de HAI se debe a los
riesgos asociados con lainmunosupresion a largo plazo que es
frecuentemente requerida en el manejo de esta enfermedad,
asi como el incremento de morbilidad y mortalidad en pacien-
tes no diagnosticados o con tratamiento suboptimo (Tabla 1)'2

EPIDEMIOLOGIA

La HAl se presenta en todos los grupos étnicos y en todos
los grupos de edades. Se ha descrito una distribuciéon bimo-
dal, con picos alrededor de la pubertad y entre la cuartay
sexta décadas?.

La incidencia y prevalencia anuales agrupadas en todo
el mundo son 1.37 y 17.44 por 100,000 personas, respecti-
vamente. Se ha observado una tendencia al incremento en
la prevalencia de HAI tanto en hombres como en mujeres.

La HAl es la causa del 57% de las enfermedades autoin-
munes hepdticas en Cuba, del 4 al 6% de los trasplantes
hepaticos en Peru y es la segunda causa mas comun de
insuficiencia hepdatica aguda en Argentina (25%)*.

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la HAIl involucra la interaccion de
factores genéticos y ambientales. La HAI se asocia con

moléculas HLA de clase Il, principalmente HLA-DRB*0301,
HLA-DRB*0401 en pacientes en Europa y Norteamérica. Un
metaanalisis de la asociacién del complejo HLA clase Il con
HAI, que incluyé estudios de México, Venezuela y Colombia,
mostré como factores de riesgo de HAl los alelos DRB1*0405
y DRB1*1301, DQB1*02, y DQB1*0603, y concluy6 que
HLA-DR3 no se asocié de manera significativa en pacientes
latinoamericanos®.

Factores ambientales como infecciones virales, medica-
mentos o productos de herbolaria y alteraciones en micro-
biota intestinal pueden desencadenar el desarrollo de HAI
mediante la pérdida de la tolerancia a los autoantigenos
hepaticos. La asociacion con moléculas HLA de clase Il que
estan involucradas en la presentacién antigénica a linfocitos T
CD4+,y laacumulacién anticuerpos como consecuencia dela
interaccion de linfocitos T CD4+ y linfocitos B demuestra que
la reactividad de células T a autoantigenos esta involucrada
en la patogénesis de la enfermedad. Este mecanismo esta
amplificado por defectos en mecanismos regulatorios, prin-
cipalmente por alteraciones en la funcion de células T regu-
ladoras (Treg). Alteraciones en la microbiota intestinal se han
involucrado también en la patogénesis de la HAl mediante
translocacién bacteriana y activacion del sistema inmunitario.

MANIFESTACIONES Y PRESENTACION
CLINICA

La HAl es asintomatica en el 25-34% de los pacientes y la
fatiga facil es el sintoma principal en el 85% de los pacien-
tes?. Aproximadamente un tercio de los pacientes presen-
tan hepatitis ictérica aguda, ocasionalmente progresando
a insuficiencia hepdtica aguda. Esta presentacion clinica es
mas comun en nifos y es rara en mayores de 30 aios.

La HAl aguda se presenta en 25-75% de los pacientes,
la insuficiencia hepatica aguda asociada con encefalopatia
ocurre en el 3-6% de los pacientes norteamericanos y euro-
peos®. En series de Latinoamérica, la presentacion de HAI
aguda con ictericia y en algunas ocasiones con progresion
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Tabla 1. Definiciones de hepatitis autoinmune y de los objetivos del tratamiento

Condicién Definicion

Hepatitis autoinmune

Cirrosis inactiva
Hepatitis autoinmune grave
Insuficiencia hepatica aguda

Remisién bioquimica
persistente de IgG)
Remision histologica
Falla al tratamiento
convencional
Respuesta incompleta
remision
Recaida

Intolerancia al tratamiento
medicamentos

Anormalidades histolégicas caracteristicas (hepatitis de interfase con infiltracién linfoplasmocitaria),
elevacion de AST, ALT y de IgG y presencia de uno o mas autoanticuerpos caracteristicos

Ausencia de infiltrados inflamatorios en tractos portales y bandas fibréticas en cirrosis
Ictericia, INR > 1.5 < 2, no encefalopatia; no historia previa de enfermedad hepatica

INR > 2; encefalopatia hepatica en un periodo de 26 semanas del inicio de la enfermedad; no
encefalopatia; no historia previa de enfermedad hepatica

Normalizacién de niveles séricos de AST, ALT e IgG (pacientes con cirrosis pueden tener elevacion

Ausencia de inflamacion en tejido hepatico después de tratamiento
Empeoramiento de hallazgos de laboratorio o histolégicos a pesar de apego al tratamiento

Mejoria de hallazgos de laboratorio e histologicos que son insuficientes para satisfacer los criterios de
Exacerbacion de la actividad de la enfermedad después de induccion a la remisién y suspension del

tratamiento (o no apego al tratamiento)
Inhabilidad de continuar el tratamiento de mantenimiento debido a efectos secundarios de los

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; IgG: inmunoglobulina G; INR: indice internacional normalizado.

a insuficiencia hepatica parece ser mas comun, ya que la
presencia de hepatitis ictérica aguda se ha reportado hasta
en un 50% de los casos”.

A pesar de la presentacién subclinica en pacientes caucé-
sicos, un tercio de todos los pacientes adultos y casi el 50%
de los nifos ya tienen cirrosis al momento del diagndstico,
estas frecuencias son menores que en las series latinoameri-
canas, en las cuales la incidencia de cirrosis al momento del
diagnostico varia del 36 al 62%, de acuerdo con los criterios
utilizados para su diagnéstico. En un estudio realizado en
EE.UU. la poblacién hispana tuvo la prevalencia mas alta de
cirrosis (55%) comparada con otros grupos étnicos y una
mortalidad en general del 5%.

Los signos fisicos generalmente estan ausentes, con
excepcién de los signos de enfermedad crénica avanzada
(telangiectasias, cabeza de medusa, esplenomegalia, ascitis,
eritema palmar) o manifestaciones de enfermedad extra-
hepdtica autoinmune (vitiligo, enfermedad inflamatoria
intestinal), la presencia de prurito o hiperpigmentacion es
inconsistente con el diagnéstico?.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de HAI requiere de hallazgos histoldgi-
cos compatibles y es subsecuentemente validado por los
siguientes criterios: elevacion de niveles séricos de amino-
transferasas, elevacién de niveles de IgG y/o marcador(es)
seroldgico(s) positivo; y exclusion de enfermedades virales,
hereditarias, metabdlicas, colestasicas y asociadas con medi-
camentos que puedan semejar HAI".
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Criterios diagnésticos

El diagndstico se basa en los criterios bioquimicos, serolé-
gicos e histoldgicos establecidos por el Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune (IAIHG, por sus siglas en inglés).
Los criterios diagnosticos simplificados fueron publicados
en 2008 y aunque tienen menor sensibilidad (95 vs. 100%),
tienen alta especificidad (90 vs. 73%). Las principales limita-
ciones de los criterios diagnésticos son baja precision diag-
nostica en enfermedades como colangitis biliar primaria
(CBP), colangitis esclerosante primaria (CEP) o insuficiencia
hepatica aguda?’. Los criterios diagnosticos simplificados son
una herramienta util en la practica clinica cotidiana, mien-
tras que los criterios diagnosticos revisados pueden ser de
utilidad en el diagnéstico de casos complejos (Tablas 2 y 3).

Examenes de laboratorio

La determinacion de anticuerpos debe de ser selectiva
y consistente con el fenotipo clinico que se estd evaluando.
Marcadores serolégicos adicionales pueden obtenerse depen-
diendo de los resultados de pruebas previas y de acuerdo con
las posibilidades diagnosticas que se establezcan?’.

Al momento de su presentacion, se detectan anticuerpos
antinucleares (ANA) en el 80% de los adultos caucasicos en
Norteamérica, anticuerpos antimusculo liso (AML) en el 63%
y anticuerpos antimicrosomales contra higado-rifdn tipo 1
(LKMT) se en el 3%. El 46% de los pacientes tienen ANA, AML
o anti-LKM1 como hallazgo serolégico Unicoy el 51% presen-
tan anticuerpos multiples. Los ANA y AML son concurrentes
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de HAI revisados

Caracteristicas/parametros Puntaje
Mujer +2
Proporcion de fosfatasa alcalina/AST (o ALT):
<15 +2
1.5-3.0 0
> 3.0 -2
Globulinas o IgG > LSN:
>2 .0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-15 +1
<1.0 0
ANA, AML o LKM1:
> 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
< 1:40 0
AMA positivos -4
Marcadores de hepatitis viral:
Positivos -3
Negativos +3
Consumo previo de medicamentos o drogas
hepatotéxicos: -4
Positivo +1
Negativo
Consumo de alcohol promedio:
< 25 g/dia +2
> 60 g/dia -2
Histologia hepatica:
Hepatitis de interfase +3
Infiltrado linfoplasmocitico +1
Rosetas de hepatocitos +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
Otras enfermedades autoinmunes +2
Parametros opcionales:
Seropositividad para otros autoanticuerpos definidos +2
HLA DRB1*03 o DRB1*04
Respuesta al tratamiento: +1
Completa +2
Recaida +3
Interpretacién pretratamiento:
HAI definitiva > 15
HAI probable 10-15
No HAI <10
Interpretacion postratamiento:
HAI definitiva > 17
HAI probable 12-17
No HAI <17
ALT: alanina aminotransferasa; AMA: anticuerpos antimitocondriales; AML: anticuerpos
antimusculo liso; ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato aminotransferasa;
LKM1: anticuerpos antimicrosomales contra higado-rifion tipo 1; LSN: limite superior normal;
EHNA: esteatohepatitis no alcohélica; HAI: hepatitis autoinmune; IgG: inmunoglobulina G.

en < 10% de enfermedades hepaticas no asociadas con HAI,
y la precision diagnéstica para HAI se incrementa en aproxi-
madamente del 58 al 74% si dos anticuerpos se encuentran
presentes al momento del diagnostico. Los anticuerpos anti-
LKM1 deben de ser parte de la evaluacién inicial en todos
los pacientes peditricos y en pacientes adultos con serolo-
gia negativa para ANA y AML. Tienen una sensibilidad muy

baja en la poblacién de Norteamérica (1%), sin embargo en
la poblacion pediatrica el 12 al 38% de los pacientes con HAI
tienen anticuerpos positivos contra LKM1. Los ANA también
pueden presentarse como un hallazgo serolégico aislado en
CEP (29%), infeccion crénica por hepatitis C (26%) y hepatitis
B (32%), enfermedad de higado graso no alcohdlico (34%) y
enfermedad hepética crénica asociada al uso de alcohol (4%)?7.

La posibilidad de HAI seronegativa debe considerarse
en todo paciente con hepatitis aguda o crénica sin etiolo-
gia definida y se debe proseguir con la busqueda de otros
marcadores serolégicos como anticuerpos antiantigeno solu-
ble/higado péncreas (SLA/LP), anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo (pANCA) y anticuerpos higado citosol tipo 1
(anti-LC1), asi como la repeticion periddica de anticuerpos
basales (ANA, AML y anti-LKM1), ya que puede observarse
una presencia tardia de anticuerpos en algunos pacientes
con HAL La frecuencia de HAI en ausencia de anticuerpos
se ha descrito en el 7% de pacientes con enfermedad aguda
grave,y entre el 1y 34% en diversas series retrospectivas en
pacientes con hepatitis criptogénica que ha sido subsecuen-
temente reclasificada como HAI.

La HAI de inicio agudo se puede definir con la presen-
cia en conjunto con ictericia. Se presenta en el 25% de los
pacientes y representa un reto diagnostico, debido a que
en algunos casos los pacientes no presentan caracteristicas
tipicas de la enfermedad. Entre el 10-40% de los pacientes
tienen anticuerpos negativos al momento del diagnéstico,
el 30-40% tienen titulos bajos de ANA y el 25-47% tienen
niveles normales de IgG. Un modelo predictivo especifico
para pacientes con HAI con insuficiencia hepatica aguda que
incluyé bilirrubina, indice internacional normalizado (INR),
grado de encefalopatia hepatica y cuenta plaquetaria al
momento del ingreso al hospital puede ser de utilidad para
predecir la sobrevida libre de trasplante a 21 dias y la iden-
tificacion de pacientes que requieren evaluacion expedita
de trasplante hepatico®.

Subclasificacion de la hepatitis
autoinmune

- HAltipo 1. Es el tipo mas frecuente de HAI (90% de los
casos); se caracteriza por la deteccién de anticuerpos
ANA, AML o anti-SLA/LP; asociacion con HLADR3, DR4 y
DR13; presentacién a cualquier edad; falla a tratamiento
poco frecuente con frecuencia de recaida variable
después de la suspensién de tratamiento y variabili-
dad en la necesidad de tratamiento de mantenimiento.

- HAIl tipo 2. Se presenta en el 10% de los casos de
HAI; se detectan autoanticuerpos LKM1, anti-LC1 y
raramente anti-LKM tipo 3; se asocia con HLA DR3 y
DR7; se presenta generalmente en la nifiez y adultos
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de HAI simplificados

Variable Valor de corte Puntaje
ANA o AML > 1:40 +1
ANA o AML > 1:80 +1
LKM1 > 1:40 +2
SLA/LP Positivo +2
IgG > LSN +1
> 1.1 veces LSN +2
Histologia hepatica Compatible con HAI +1
Tipica de HAI (hepatitis de interfase) +2
Ausencia de hepatitis viral Si +2
Interpretacion >6
HAI probable >7
HAI definitiva
AML: anticuerpos antimusculo liso; ANA: anticuerpos antinucleares; LKM1: anticuerpos antimicrosomales contra higado-rifion tipo 1; LSN: limite superior normal; HAI: hepatitis autoinmune;
IgG: inmunoglobulina G; SLA/LP: antiantigeno soluble/higado pancreas.

jovenes; la presentacion clinica e histopatoldgica es
generalmente aguda y avanzada; tiene fallas frecuen-
tes al tratamiento y recaidas frecuentes después de
suspender el tratamiento; el tratamiento para mante-
ner la remisiéon es muy comun.

Algoritmo diagnéstico para la evaluacion
de hepatitis autoinmune

Después de la exclusién de enfermedades hepaticas
virales, asociada con medicamentos, hereditarias y meta-
bolicas, en adultos deben de evaluarse los ANAy los AML, y
los anticuerpos contra LKM1 deben de evaluarse si estos se
encuentran ausentes. ANA, AMLy LKM1 deben de evaluarse
en todos los pacientes pediatricos inicialmente. Los hallaz-
gos de la biopsia hepética pueden apoyar el diagnéstico de
HAI o sugerir diagnésticos diferenciales que pueden incluir
sindrome de sobreposicién, CBP, CEP, HAI con higado graso
o esteatohepatitis no asociada a alcohol (EHNA). La ausen-
cia de ANA, AML y LKM1 justifica otras pruebas seroldgicas
que puede incluir anticuerpos contra SLA/LP, pANCA, anti-
transglutaminasa tisular (tTG) y AMA. La seropositividad para
uno de estos anticuerpos puede sustentar el diagnéstico de
HAI o sugerir otros diagndsticos incluyendo enfermedad
celiaca?’ (Fig. 1).

Histologia

La demostracion histoldgica de hepatitis es un prerre-
quisito para el diagnostico de HAI y debe formar parte
del abordaje diagnostico inicial. No existen caracteristi-
cas histoldgicas que sean patognomoénicas de HAI, pero la
hepatitis de interfase, necrosis periportal, emperipolesis y
rosetas de hepatocitos son sugestivas de HAI (Tabla 4). Estas
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caracteristicas deben ser descritas por el patélogo ademas
del grado (indice de actividad de hepatitis) y estadio de la
enfermedad (fibrosis).

En HAI con insuficiencia hepatica aguda pueden presen-
tarse: perivenulitis central, infiltrado linfoplasmocitico, foli-
culos linfoides y necrosis hepatica masiva.

Un consenso reciente propone estandarizar los criterios
histologicos de AlH de la siguiente manera:

- HAI probable. Si un infiltrado linfoplasmocitico esta
presente con por lo menos una de las siguientes dos
caracteristicas: mas que un grado leve de hepatitis de
interfase o mas que un grado leve de hepatitis lobular.

- HAI posible. Si las dos caracteristicas probables se
encuentran ausentes en ausencia de caracteristicas
histolégicas sugerentes de otra enfermedad o si una
o dos de las caracteristicas probables estan presentes
en combinacién con caracteristicas histolégicas suge-
rentes de otra enfermedad hepatica.

- HAIl poco probable. Si existen caracteristicas histo-
l6gicas sugerentes de otra enfermedad hepatica y
si las caracteristicas de HAI probable se encuentran
ausentes.

TRATAMIENTO

Desde la década de los 70, tres ensayos controlados clini-
cos demostraron la eficacia de la terapia con corticoesteroi-
des en pacientes con HAI. El tratamiento con prednisona o
prednisolona o budesonida en combinacién con azatioprina
se considera la terapia estandar. Sin embargo, no todos los
pacientes responden a este tratamiento y los que responden
pueden recaer después del suspenderlo.

El tratamiento estandar para adultos con HAI es pred-
nisona, prednisolona o budesonida en combinacién con
azatioprina (Fig. 2). La terapia debe continuarse hasta la
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Figura 1. Algoritmo diagndstico para la evaluacion de HAI (adaptada de Mack et al., 2020%). AML: anticuerpos antimusculo liso; ANA: anticuerpos
antinucleares; CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; LKM1: anticuerpos antimicrosomales contra higado-rifién tipo 1;
EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica; HAI: Hepatitis autoinmune; pANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; SLA/LP: antiantigeno soluble/higado

pancreas; tTG: antitransglutaminasa tisular.

Tabla 4. Caracteristicas histolégicas basadas en los criterios diagnésticos de HAI simplificados

Categoria histolégica

Caracteristicas morfolégicas

Tipica para HAI (las tres caracteristicas
principales deben estar presentes)

del hepatocito
Compatible con HAI

Atipica para HAI

1. Hepatitis de interfase: infiltrado linfocitico/linfoplasmacitico en triada portal que se
extiende hasta el area lobar
2. Emperipolesis: presencia intacta de un linfocito o célula plasmatica dentro del citoplasma

3. Rosetas de hepatocitos: hepatocitos agrupados alrededor de un area central

Patron de hepatitis cronica con infiltracion linfocitica
Ausencia de todas las caracteristicas principales consideradas tipicas

Hallazgos compatibles con otros diagnésticos

HAI: hepatitis autoinmune.

remision, falla del tratamiento, respuesta incompleta o la
toxicidad por medicamentos. El tratamiento debe conti-
nuarse al menos por dos anos, sin embargo la duracién debe
determinarse con base en la respuesta y la tolerancia a los
medicamentos. La duracién media del tratamiento reque-
rida para la resolucion de los sintomas, normalizacién las
pruebas de pruebas de funcién hepatica y la mejoria de los
hallazgos histoldgicos es de dos afos. La resoluciéon de los
hallazgos histolégicos generalmente se presenta después
de seis meses de la remisién clinica y bioquimica. El objetivo
principal del tratamiento es la normalizacién completa de los

sintomas clinicos, aminotransferasas, IgG y hallazgos histolé-
gicos. La normalizacién de las aminotransferasas, de la y-glo-
bulina y de los niveles de IgG, con la resolucién histoldgica
reduce el riesgo relativo de recaida después de la retirada de
los medicamentos de 3 hasta 11 veces. La biopsia hepdtica
antes de la retirada total del tratamiento es el mejor método
para confirmar la resolucion completa de la enfermedad y
decidir si es factible suspender totalmente el tratamiento.
Esto se debe a que hasta el 50% de los pacientes con nive-
les normales de aminotransferasas normales y y-globulinas
tienen hepatitis de la interfase en la biopsia y estos pacientes
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CORTICOSTEROIDES
Prednisona o prednisolona (20-40 mg/d)
0 budesonida (9 mg/d)
AZATIOPRINA (AZA)

Iniciar AZA 2 semanas después
(50-150 mg/d)

Examenes de laboratorios
cada 1-2 semanas

4

Evaluar respuesta cada 4-8 semanas

(+) Respuesta bioquimica

— Disminuir prednisona o prednisolona a 5-10
mg dia 0 budesonida 3 mg dia en un lapso
de 6 meses

— Continuar con AZA

Evaluar respuesta cada 2-4 semanas

(~) Respuesta bioquimica

—Reconsiderar y reevaluar diagndstico

— Considerar tratamiento de segunda linea

Induccion

Mantenimiento

CORTICOSTEROIDES

NO utilizar budesonida
Prednisona o prednisolona (20-40 mg/d)

AZATIOPRINA (AZA)

NO utilizar en cirrosis descompensada
Iniciar AZA 2 semanas después
(50-150 mg/d)

Examenes de laboratorios
cada 1-2 semanas

4

CORTICOSTEROIDES
NO utilizar budesonida
NO utilizar AZA
Prednisona o prednisolona (60 mg/d) o
corticosteroides IV
Exdmenes de laboratorios cada 12-24 h

¥

Evaluar respuesta cada 4-8 semanas
(+) Respuesta bioquimica
— Disminuir prednisona o prednisolona
a 5-10 mg dia o budesonida 3 mg dia
en un lapso de 6 meses
— Si se inicia, continuar con AZA
Evaluar respuesta cada 2-4 semanas
(-) Respuesta bioquimica
—Reconsiderar y reevaluar diagndstico
— Considerar tratamiento de segunda linea

Evaluar respuesta a los 7-14 dias

(+) Respuesta bioquimica

— Disminuir cautelosamente prednisona o
prednisolona

—Considerar AZA en ausencia de colestasis

Evaluar respuesta cada 1-2 semanas

(—) Respuesta bioquimica

—Reconsiderar y reevaluar diagndstico

— Considerar tratamiento de segunda linea

—Iniciar evaluacion de trasplante hepatico

Si se presenta encefalopatia hepatica

—Trasplante hepético urgente

§ 2

Figura 2. Tratamiento de primera linea para hepatitis autoinmune (HAI) (adaptada de Mack et al., 2020).

generalmente recaen después de suspender el tratamiento;
por lo tanto, su identificacion es indicacion para la prolon-
gacion del tratamiento inmunosupresor?’.

Las respuestas suboptimas al tratamiento incluyen la
falla al tratamiento, la respuesta incompleta y la toxicidad
a medicamentos. La falla del tratamiento se define como
el deterioro de la funcién hepatica durante el tratamiento,
caracterizada por aumento progresivo de las aminotransfera-
sas o bilirrubina. Estos pacientes tienen una alta probabilidad
de desarrollar cirrosis hepatica, requerir trasplante hepdético
o morir por insuficiencia hepatica. Una respuesta incompleta
se declara arbitrariamente después de seis meses de terapia
convencional sin alcanzar remisién completa. Los pacien-
tes mejoran, pero no a un grado para satisfacer criterios de
remisién completa y tienen un mayor riesgo de desarrollar
cirrosis hepatica y sus complicaciones.

Estudios multicéntrico recientes han demostrado que
la respuesta completa (normalizacién de aminotransferasa
e IgG) se observa en menos del 60% de los pacientes a un
afno del tratamiento®.

Es importante chequear los niveles de vitamina D en
los pacientes con HAl y suplementar apropiadamente, ya
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que la deficiencia severa de vitamina D se asocia con falta
de respuesta al tratamiento, progresion a cirrosis y muerte
relacionada con insuficiencia hepdtica o necesidad de tras-
plante hepético®. La deficiencia severa de vitamina D es un
biomarcador prondstico en la HAI.

Los efectos secundarios son frecuentes y se reportan
hasta en el 80% de los pacientes que usan prednisona
después de dos afos y conduce a descontinuacién en el
15%; mientras que los efectos secundarios a la azatioprina
se reportan hasta en el 25% de los pacientes que usan pred-
nisona después de dos anos y lleva a descontinuacién en
el 10%".

La toxicidad a los medicamentos requiere reduccion de
la dosis o la discontinuacién prematura de la prednisona o la
azatioprinay el uso continuo la inmunosupresién tolerada en
una dosis ajustada. En pacientes con efectos secundarios a la
prednisona y con HAl moderada sin cirrosis, la budesonida
es una opciéon apropiada, mientras que en los pacientes con
efectos secundarios a la azatioprina, el uso de micofenolato
de mofetilo es una opcidn adecuada'.

Las recaidas después de suspender el tratamiento
ocurren en el 40 al 85% de los pacientes dependiendo de los
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valores de pruebas de funcién hepatica y resultados histo-
I6gicos antes de la retirada del medicamento. Las recaidas
se caracterizan por aumento de los niveles de aminotrans-
ferasas por arriba de 2-3 veces el valor superior normal. Si
se realiza biopsia hepatica (si bien no es necesaria para el
diagnéstico de recaida), generalmente revela hepatitis de
interfase moderada a severa. El retratamiento con el régimen
original induce tipicamente otra remision, pero las recaidas
se repiten hasta en el 70% después de seis meses de la reti-
rada de los medicamentos. Con cada recaida y retratamiento
aumenta la frecuencia de cirrosis y sus complicaciones, la
posibilidad de requerir un trasplante hepatico y los efec-
tos secundarios relacionados con los medicamentos. Por lo
tanto, los pacientes con mas de dos recaidas son candidatos
recibir tratamiento indefinidamente con dosis baja de pred-
nisona o azatioprina.

El trasplante hepdtico esta indicado en paciente con
cirrosis descompensada secundaria a HAl y en pacientes con
presentacion aguda grave que no responde a tratamiento o
pacientes con insuficiencia hepatica fulminante. La sobre-
vida del paciente y del injerto después del trasplante es del
80-90% a los cinco afos y del 75% a los 10 afios. La recurrencia
de HAl después del trasplante es de aproximadamente el 20%
de los pacientes después de los cinco afos, especialmente en
los individuos que reciben tratamiento inmunosupresor de
forma inadecuada''3. Los ajustes en el régimen inmunosu-
presor generalmente controlan la enfermedad recurrente, e
infrecuentemente se presenta cirrosis del injerto.
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CAPITULO

INTRODUCCION

La inmunoterapia ha desempanado un papel relevante
dentro del tratamiento de las neoplasias malignas de la
sangre y de los tumores sélidos en los Ultimos 15 afios. Una
de las estrategias de inmunoterapia mas comunes es el uso
de los llamados inhibidores del punto de control inmunitario
(ICl). Desde su aprobacion por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en 2011, los ICl se han vuelto parte esencial
del tratamiento de diversas neoplasias malignas. Los ICl se
pueden usar en monoterapia o en combinacién con otros
ICl e incluso con otras modalidades terapéuticas.

Los «puntos de control inmunitario» son moléculas que
regulan el sistema inmunitario y juegan un papel relevante
en la prevencion de la autoinmunidad al impedir la activa-
ciéon de los linfocitos T cuando el receptor de células T se
adhiere a un autoantigeno. Algunas células malignas usan
esta estrategia para evadir la respuesta inmunitaria y poder
asi continuar multiplicdndose (Fig. 1). Los ICl son anticuer-
pos monoclonales que contrarrestan este mecanismo de
evasion inmunitaria al interrumpir la interaccién entre las
proteinas del punto de control inmunitario y sus ligandos,
quitando el «velo de invisibilidad» de las células tumorales,
permitiendo asi que sean identificadas y destruidas por los
linfocitos Ty otras células del sistema inmunitario’.

Los ICl ejercen su mecanismo inhibitorio en alguno de
los siguientes puntos de control inmunitario: PD-1 (muerte
programada 1), PD-L1 (ligando 1 de muerte programada) y
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated molecule 4). Los
ICI que estan actualmente aprobados para uso clinico se
enumeran en la tabla 1.

Como cualquier otro tratamiento, los ICl producen efec-
tos adversos, incluyendo algunos que especificamente
tienen que ver con su mecanismo de accién, es decir, efec-
tos adversos de origen inmunitario (EAi). La incidencia de los
EAi varia de acuerdo con el tipo de ICl, la dosis, el uso combi-
nado con otros ICl o su combinacién con otras terapias como
quimioterapia convencional o terapias moleculares como
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Figura 1. Funcién de los puntos de control inmunitario como estrategia
de evasion al sistema inmunitario en células cancerosas y mecanismo de
accioén de los anticuerpos monoclonales inhibidores de los puntos

de control inmunitario. PD-1: muerte programada 1; PD-L1: ligando 1 de
muerte programada.

los inhibidores de cinasas. Aproximadamente el 75% de los
enfermos tratados con anti-PD-1 o anti-PD-L1 desarrolla-
ran algun EAi (15% grado 3-5), mientras que los anti-CTLA-4
producen EAi en el 90% de los enfermos (34% grado 3-5) y
el 90% de los enfermos tratados con combinaciones de ICl
padeceran al menos un EAi (55% grado 3-5). Los EAi frecuen-
temente afectan piel, aparato digestivo, higado, pulmones
y glandulas endocrinas?.

EPIDEMIOLOGIA

En un metaandlisis reciente se describe con detalle la
hepatotoxicidad por ICl en 106 ensayos clinicos controlados
con aproximadamente 165,000 pacientes. La incidencia de
EAi del higado por ICl fue del 5% (intervalo de confianza del
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Tabla 1. Inhibidores de puntos de control inmunitario aprobados por la FDA

(Food and Drug Administration de los EE.UU.)

Farmaco Diana Indicacion Ao aprobado por la FDA
Ipilimumab CTLA-4 Melanoma, cancer de células renales, cancer colorrectal, carcinoma 2011
hepatocelular, cancer pulmonar, mesotelioma
Nivolumab PD-1 Melanoma, cancer de células renales, cancer colorrectal, carcinoma 2014
hepatocelular, cancer pulmonar, mesotelioma, cancer de cabeza y cuello,
carcinoma urotelial, adenocarcinoma esofagico o gastrico, linfoma de
Hodgkin
Pembrolizumab PD-L1 Melanoma, cancer pulmonar, cancer de cabeza y cuello, cancer urotelial, 2014
adenocarcinoma gastrico, cancer colorrectal, linfoma de Hodgkin, cancer
cervicouterino, carcinoma de células de Merkel, cancer de mama triple
negativo
Atezolizumab PD-L1 Melanoma, cancer pulmonar, carcinoma hepatocelular, carcinoma urotelial 2016
Avelumab PD-L1 Carcinoma de células de Merkel, carcinoma urotelial, carcinoma renal 2017
Durvalumab PD-L1 Cancer de pulmén 2017
Cemiplimab PD-1 Cancer de pulmoén, carcinoma escamoso de la piel, carcinoma basocelular 2018
CTLA-4: antigeno 4 de linfocitos T citotéxicos; PD-1: muerte programada 1; PD-L1: ligando 1 de muerte programada.

95% [1C95%]: 3-7%), mientras que la mortalidad asociad a
hepatitis por ICl fue menor del 0.1%. La incidencia de hepa-
titis por ICl con la monoterapia de anti-PD-1 o anti-PD-L1
fue del 2.5% (1C95%: 1.8-3.4%), comparada con la mono-
terapia anti-CTLA-4 del 6% (IC95%: 0.2-11%), mientras que
la mayor incidencia se describié en la terapia combinada
anti-PD-1/anti-PD-L1 con anti-CTLA-4 con una incidencia
del 9% (1C95%: 1-19%)°.

La incidencia de toxicidad hepatica por ICl suele ser
mayor en enfermos con carcinoma hepatocelular (CHC),
pues la gran mayoria de ellos padecen de cirrosis o de
hepatitis B crénica. En los ensayos clinicos de nivolumab
(anti-PD-1) en CHC, el 15% presentaron elevaciones de la
alanina aminotransferasa (ALT) de cualquier gravedad y el
6% desarrollaron elevaciones grado 3-5. De manera simi-
lar, en un ensayo clinico de pembrolizumab (anti-PD-1)
el 9% de los pacientes tuvieron elevaciones de ALT y el
4% tuvieron elevaciones grado 3-5. En comparacion, en
un ensayo clinico de tremelimumab (anti-CTLA-4), el 19%
tuvieron elevaciones de ALT y el 9% padecieron elevacio-
nes grado 3-5%5.

Con respecto al uso de ICl en pacientes con hepatopa-
tia crénica como hepatitis B o hepatitis C, no se ha visto
un aumento significativo de la incidencia o gravedad de
la hepatitis por ICI. Sin embargo, es indispensable contar
con la serologia de hepatitis viral crénica antes del inicio
del tratamiento con ICl. En aquellos pacientes con hepatitis
B crénica, se debe lograr el control viroldgico, idealmente
antes del tratamiento con ICl. En pacientes con hepatitis C
crénica con replicacion viral, el uso de ICl puede resultar
en una reduccién de la carga viral. De tal manera que los
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ICl se pueden usar incluso en aquellos enfermos con repli-
cacién del virus C. De cualquier forma, es recomendable
dar tratamiento de erradicacion con antivirales de accion
directa, pues la respuesta viroldgica sostenida trae bene-
ficios clinicos en pacientes con cirrosis y CHC.

PATOGENIA

Una de las caracteristicas fundamentales de los ICl es la
activacion de los linfocitos T, lo que lleva no solo a respues-
tas celulares antitumorales, sino también a la pérdida de la
tolerancia a autoantigenos. En el caso del higado, esto se
manifiesta como citotoxicidad y muerte de los hepatocitos
mediada por linfocitos T activados. Sin embargo, los meca-
nismos moleculares que llevan a esta reaccién siguen en
estudio. Tampoco sabemos por qué solo algunos pacien-
tes padecen hepatitis por ICl, mientras que la mayoria no la
padeceran, por lo que suponemos que la patogenia de la
hepatitis por ICl es multifactorial®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los EAi hepdticos se caracterizan primordialmente por la
elevacién de las enzimas hepédticas, sobre todo de ALT y de
aspartato aminotransferasa (AST), aunque también se pueden
ver elevaciones en fosfatasa alcalina, gamma-glutamil trans-
peptidasa e incluso en bilirrubina. El patrén hepatocelular o el
patrén mixto en la elevacidn de las enzimas hepaticas sueles
ser mas frecuente que el patrén puramente colestasico®.
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Tabla 2. Clasificacion de la severidad de la hepatitis por ICI segin los criterios de la terminologia comin para

efectos adversos (version 4.03)

Grado Leve (1) Moderado (2) Grave (3) Riesgo de muerte (4)
ALT (xVSN) >1-3x >3-5x >5-20x >20x

AST (xVSN) >1-3x >3-5x >5-20x >20x

FA (xVSN) >1-2.5x >2.5-5x >5-20x >20x

GGT (xVSN) >1-2.5x >2.5-5x >5-20x >20x

Bilirrubina total (xVSN) >1-1.5x >1.5-3x >3-10x >10x

QLlT: ::anina am:notransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamiltranspeptidasa; ICI: inhibidores del punto de control inmunitario; XVSN: veces por arriba

el valor normal.

La mayoria de los enfermos tienen elevaciones de las
enzimas hepaticas sin manifestaciones clinicas y cuando
presentan sintomas, estos suelen ser inespecificos, tales como
malestar general, fiebre y erupciéon cutdnea. También pueden
presentar sintomas asociadas a EAi de otros drganos tales
como diarrea, hipotiroidismo o manifestaciones reumatolo-
gicas. Rara vez los enfermos presentan ictericia como sintoma
principal de hepatitis por ICl y excepcionalmente los enfer-
mos se pueden presentar con datos de hepatitis fulminante®.

Con respecto al tiempo de exposicion al tratamiento con
ICl, se ha descrito gran variabilidad entre el comienzo y la
duracion de la terapia inmunolégica y el desarrollo de hepa-
totoxicidad, aunque en general parece ser mas breve con los
anti-CTLA-4 (1 a 7 semanas) que con anti-PD-1 o anti-PD-L1
(2 @49 semanas)®.

La severidad de los efectos adversos se define con base
en los criterios de la terminologia comun, pues es el instru-
mento en uso habitual para clasificar la gravedad de cualquier
efecto adverso en un ensayo clinico. Cuando se trata de la
hepatitis por ICl, la severidad tiene que ver con el nimero de
veces que las enzimas hepaticas y/o la bilirrubina se elevan
por encima del valor normal. Los grados de severidad segun
este esquema se enumeran del 1 al 5, donde 1 es leve, 2 es
moderado, 3 es grave, 4 es que pone en riesgo la viday 5 es
muerte por hepatotoxicidad (Tabla 2)'. Cabe agregar que esta
escala de gravedad de hepatitis por ICl tiene sus limitaciones,
pues en ocasiones no correlaciona desde el punto de vista
clinico con la presencia de hepatitis grave o incluso de insu-
ficiencia hepatica fulminante. Sin embargo es la escala que
normalmente se usa para tomar decisiones terapéuticas’.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Las elevaciones en las enzimas hepaticas son comunes
en los enfermos en tratamiento oncolégico y su etiologia es
diversa. La hepatitis por ICl representa solo una proporcion

de las elevaciones enziméticas, por lo que debemos hacer
una evaluacion extensa para identificar otras causas de hepa-
titis. La urgencia y extensién de dicha evaluacién general-
mente tienen que ver con la gravedad de la elevacion de las
pruebas de funcionamiento hepatico, de manera que aque-
llos pacientes con elevaciones leves a moderadas no suelen
requerir una evaluacidn extensiva. Sin embargo, los enfer-
mos con elevaciones graves (grados 3 y 4) necesitan una
evaluacion diagndstico oportuna y extensa. Esta debe incluir
una anamnesis dirigida a identificar factores de riesgo para
hepatopatia, tales como consumo de alcohol, enfermedad
hepatica preexistente, uso de herbolaria y remedios caseros.
Debemos conocer qué tratamiento oncolégico ha recibido el
enfermo, asi como identificar la exposicién a antibiéticos en
el pasado reciente. Se recomiendan también pruebas sero-
I6gicas para hepatitis virales agudas y hepatitis autoinmune,
ademas de exdmenes de sangre para identificar la presencia
de EAi de otros érganos. Cabe mencionar aqui que, si bien
la hepatitis por ICl tiene un trasfondo inmunitario, esta se
diferencia claramente de la hepatitis autoinmune®'°,

Con respecto a pruebas de imagen, se recomienda un
ultrasonido abdominal con Doppler para evaluar la presencia
de problemas vasculares, sobre todo trombosis de la vena
porta o de las venas suprahepaticas (sindrome de Budd-
Chiari), asi como identificar obstruccion de las vias biliares
en aquellos pacientes con ictericia o patron colestésico de
las pruebas de funcionamiento hepatico. En casos de sospe-
cha de metastasis hepaticas, son de utilidad los estudios con
contraste endovenoso (tomografia computarizada o reso-
nancia magnética).

En casos selectos, sobre todo en pacientes con hepa-
titis grave, la biopsia hepdatica puede ayudar a establecer
el diagnéstico de hepatitis por ICl o identificar alguna otra
etiologia de las anormalidades en las enzimas hepéticas.
Los hallazgos histolégicos no son patognomoénicos de
hepatitis por ICl, sin embargo se han descrito dos patrones
principales: a) hepatitis aguda con inflamacién lobulillar y
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cuerpos acidofilos, y b) necrosis centrolobulillar. Si bien el
dafo por anti-PD-1/anti-PD-L1 es inespecifico, las biopsias
en pacientes con hepatitis por anti-CTLA-4 suelen mostrar
hepatitis granulomatosa. En algunos casos se ha descrito la
presencia de dafo a los conductos biliares, con evidencia
histologica de colangitis aguda o de colangitis linfocitica
y proliferacién de los conductillos biliares’.

TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la hepatitis por ICl se basa sobre
todo en recomendaciones de sociedades internacionales y
en el consenso de expertos, pues no hay ensayos contro-
lados que evallen diferentes modalidades terapéuticas.
Aunque existen algunas diferencias en las recomendacio-
nes provenientes de las diversas organizaciones médicas
que las respaldan, la mayoria tienen en comun la interrup-
cion temporal o permanente de los ICly el uso de esteroides
como agentes de primera linea, asi como el uso de otros
inmunosupresores como agentes de segunda y tercera linea
(micofenolato de mofetilo, inhibidores de calcineurina, anti-
cuerpos antitimoglobulina).

Recomendaciones de tratamiento segun la gravedad de
la hepatotoxicidad, en especial una vez que se han descar-
tado otras causas de elevaciones en las pruebas de funcio-
namiento hepatico®'":

— Grado 1: se puede continuar el tratamiento con ICl,
con vigilancia clinica cercana, incluyendo pruebas de
funcion hepatica al menos una vez a la semana.

— Grado 2: interrumpir el tratamiento por ICl y otros
farmacos hepatotdxicos. Seguimiento cercano con
pruebas de funcién hepatica al menos tres veces
por semana. Algunas guias recomiendan comenzar
prednisona o equivalente por via oral (0.5-1 mg/kg/
dia), mientras otras sugieren un periodo de observa-
cién y solo en ausencia de mejoria o en presencia de
empeoramiento de las pruebas de funcién hepatica
entonces iniciar los corticosteroides a dichas dosis.
Si existe una respuesta bioquimica con reduccién
de las enzimas hepaticas a toxicidad grado 1o a la
normalizacién de estas, entonces se puede iniciar la
reduccion de la dosis del esteroide e incluso reiniciar
el tratamiento con ICI.

- Grado 3: descontinuacion permanente del ICl e inicio
inmediato del tratamiento con prednisona (1-2 mg/
kg/dia) con seguimiento diario o cada tercer dia de
las enzimas hepaticas. Considerar hospitalizacion
para tratamiento endovenoso con metilpredniso-
lona (1-2 mg/kg/dia). Si no hay una mejoria bioqui-
mica en 3-5 dias, agregar un agente de segunda linea
como el micofenolato de mofetilo y seguir las enzimas
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hepdticas diariamente. Una vez que se ha conseguido
una respuesta bioquimica satisfactoria, se recomienda
la reduccion gradual de los corticosteroides en un
plazo de 4-6 semanas.

- Grado 4: descontinuacion permanente del ICl e inicio
inmediato del tratamiento con prednisona (1-2 mg/
kg/dia) con seguimiento diario de las enzimas hepa-
ticas e introduccién temprana de micofenolato de
mofetilo en caso de no haber mejoria bioquimica.
Otra opcioén es la hospitalizacién para tratamiento
con metilprednisolona endovenosa (2 mg/kg/dia),
agregando micofenolato de mofetilo en ausencia
de respuesta a tres dias de tratamiento. Considerar
transferir al paciente a un centro especializado en el
manejo de estos enfermos, ademas de obtener una
biopsia hepatica en caso de duda diagnostica. En caso
de mejoria bioquimica, se debe reducir gradualmente
la dosis de corticosteroides hasta su descontinuacion
completa en 4-6 semanas. Si el paciente no ha respon-
dido a estas medidas, se pueden usar otros inmuno-
supresores, tales como los inhibidores de calcineurina
(tacrolimus y ciclosporina) o en casos seleccionados,
los anticuerpos antitimoglobulina.

CONCLUSIONES

La toxicidad hepatica mediada por efectos adversos
inmunitarios de los anticuerpos monoclonales inhibidores
de los puntos de control inmunitario se ha convertido en
un problema clinico comun en los ultimos 15 anos, por lo
que es frecuente que como gastroenterélogos y hepatélo-
gos seamos consultados para su diagndstico y tratamiento,
sobre todo en los casos mas graves. En cada caso es necesario
llevar a cabo una historia clinica completa y una evaluacién
diagnéstica extensa para establecer un diagnéstico diferen-
cial apropiado y establecer la gravedad de la hepatotoxicidad.
Una vez concluido este paso, deberemos proceder al trata-
miento médico, que incluye la suspensién del tratamiento
inmuno-oncolégico y el uso de prednisona o corticosteroi-
des similares en primera linea, seguido de tratamientos de
segunday tercera linea (micofenolato de mofetilo, inhibido-
res de calcineurina, anticuerpos antitimoglobulina) en los
casos refractarios a los esteroides. Se deben reiniciar los ICl
solo en casos seleccionados y en colaboracién estrecha con
los médicos oncélogos.
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CAPITULO

Aldo J. Montafio Loza

INTRODUCCION

El término «sindrome de sobreposicion» se utiliza para
describir un subgrupo de enfermedades autoinmunes
hepaticas poco frecuentes y que se distinguen por tener
caracteristicas bioquimicas, inmunoldgicas, histolégicas o
colangiogréficas de mas de una de las enfermedades hepa-
ticas autoinmunes bien reconocidas, como son la hepati-
tis autoinmune (HAI), la colangitis biliar primaria (CBP) y la
colangitis esclerosante primaria (CEP)".

Los sindromes de superposicién incluyen HAI-CBP,
HAI-CEP, CBP-CEP, HAI-CBP-CEP, colangitis autoinmune (CAl) y
colangitis esclerosante autoinmune (CEA). Si bien sus presen-
taciones iniciales difieren, cualquiera de estos sindromes
puede finalmente progresar a cirrosis y sus complicaciones.

El primer caso de sindrome de sobreposicién descrito
fue en 1977 por Kloppel y desde entonces se ha informado
que la prevalencia de sobreposicion entre CBP y HAl es del
4.3 al 19% de los pacientes con CBP y entre el 3y 13% de los
pacientes con HAIZ

Se han descrito dos tipos de relacién principales entre
las enfermedades autoinmunes hepaticas:

- Presentacién secuencial de dos enfermedades
autoinmunes, esta asociacion ha sido respaldada
por informes de casos con aparicién consecutiva de
caracteristicas de dos enfermedades autoinmunes
diferentes.

— Presencia concomitante de dos trastornos distintos,
ya que las enfermedades autoinmunes suelen estar
asociadas al momento del diagnéstico en aproxima-
damente el 5-10% de los casos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del sindrome de sobreposicion HAI-CBP
se basa en los criterios de Paris, descritos en 19983 (Tabla 1).
La sensibilidad y especificidad de los criterios de Paris se
han reportado en el 92y 97%, respectivamente. Sin embargo,

Sindrome de sobreposicion

estos criterios tienen limitaciones, ya que es posible que no
capturen formas menos graves de sindrome de sobreposi-
cién HAI-CBP. Ademas, algunos estudios han demostrado
que durante la evolucion natural de la CBP, el 100% de los
pacientes no tratados desarrollan hepatitis de interfase en
cuatro anos de seguimiento. Ademas, un niumero significa-
tivo de pacientes con CBP tienen anticuerpos antinucleares
(ANA) y/o anticuerpos anti-musculo liso (AML) positivos en
el momento del diagnéstico. Ademads, las caracteristicas de la
HAIl en la CBP pueden ser transitorias y la respuesta al trata-
miento con acido ursodeoxicolico (AUDC) es similar a la de
los pacientes con CBP sin caracteristicas de HAL.

La hepatitis de interfase es un buen ejemplo de una
caracteristica histolégica de todas las enfermedades hepa-
ticas autoinmunes que varia en su severidad. En la HAI, la
mayoria de los pacientes tendran un grado significativo de
hepatitis de interfase; sin embargo, también se puede obser-
var cierto grado de hepatitis de interfase en una proporcion
de pacientes con CBP y CEP.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con HAI
también pueden tener caracteristicas histolégicas de lesién
de los conductos biliares.

En relaciéon con otros pardmetros como el titulo de autoan-
ticuerpos, las inmunoglobulinas séricas y las pruebas de
funcion hepatica, entre el 5 y el 20% de los pacientes con HAI
tienen anticuerpos antimitocondriales (AMA), el 15% tienen
niveles séricos elevados de inmunoglobulina My el 19% tiene
una elevacion desproporcionada de fosfatasa alcalina®.

Otro estudio en pacientes con HAl demostré que de 130
pacientes, 24 (18%) tenian AMA positivos, incluidos 17 que
tenian al momento del diagnéstico de HAI (71%) y siete que
los desarrollaron durante el seguimiento (29%) .

La presencia de AMA es relativamente comun entre los
pacientes con HAI, pero su importancia clinica parece impor-
tante solo cuando coexisten con lesiones de los conductos
biliares a nivel histolégico. Por tanto, una evaluacion cuida-
dosa de la biopsia hepatica parece de suma importancia en
estos pacientes®.

89



Enfermedades del aparato digestivo inmunomediadas

Tabla 1. Criterios diagnésticos del sindrome de sobreposicion HAI-CBP

HAI (2 de 3 criterios)*

1. Niveles ALT > 5 x valor ULN
2. Niveles séricos de IgG > 2 x LSN o una prueba positiva para ASMA

CBP (2 de 3 criterios)*

3. Biopsia hepatica que muestra necrosis linfocitica periportal o periseptal moderada o grave hepatitis de interfase de moderada a grave

1. Niveles de FA >2 x o niveles de GGT > 5 x LSN
2. Prueba positiva para AMA
3. Biopsia de higado que muestra lesiones floridas del conducto biliar

*Se deben de cumplir al menos 2 de 3 criterios para cada enfermedad.

HAI: hepatitis autoinmune; Ig: inmunoglobulina; LSN: limite superior normal.
Adaptado de Chazouilleres et al., 1998°.

AMA: anticuerpos antimitocondriales; ALT: alanina aminotransferasa; ASMA: anticuerpos antimusculo liso; CBP: colangitis biliar primaria; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa;

Mas recientemente, se desarrollé una nueva clasifica-
Cién para el diagnéstico de sindrome de sobreposicion. Esta
nueva clasificacion se desarrollé modificando la clasificacion
del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG)
mediante la seleccién de caracteristicas histologicas de HAl'y
CBP. El estudio incluyé 272 pacientes con enfermedad hepa-
tica crénica, 105 con AlH, 102 con CBP y 65 con sindrome de
sobreposicion. El mejor rendimiento diagndstico se observé
en pacientes con una puntuacién = 21, con sensibilidad del
98.5%, especificidad de 92.8%, un valor predictivo positivo
del 81.0% y un valor predictivo negativo del 99.5%. Todos
los pacientes con sindrome de sobreposicién tuvieron una
puntuacién > 19, mientras que la mayoria de los pacientes
con CBP o HAI obtuvieron una puntuacion < 19 (Tabla 2)°.

Estudios previos han demostrado que los anticuerpos
anti-ADN bicatenario y el anti-p53 son autoanticuerpos
potenciales para identificar pacientes con sindrome de
sobreposicién HAI-CBP?.

El diagnostico de sindrome de sobreposicion HAI-CEP
requiere la coexistencia en pacientes adultos de HAI (defi-
nida en varios estudios por los criterios originales, revisados
o simplificados del IAIHG) y caracteristicas colangiograficas
o histolégicas de CEP. Se ha identificado HAI-CEP en el 1.4
al 17% de los adultos con CEP®,

En adultos con HAI, la prevalencia de HAI-CEP depende
de la presencia (44%) o ausencia (8%) de enfermedad infla-
matoria intestinal concomitante. Este sindrome de sobre-
posicion es mas comun en nifios, donde se ha denominado
CEA. Hasta el 50% de los nifios con HAl tienen caracteristicas
colangiogréficas de CEP.

IMPORTANCIA CLINICA DE LOS
SINDROMES DE SOBREPOSICION

Algunos estudios han demostrado que las implicaciones
del diagnoéstico de sindrome de sobreposicidon son impor-
tantes para el prondstico y el tratamiento. La respuesta al
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AUDC es menor en pacientes con sindrome de sobreposicién
HAI-CBP3. Otros estudios han demostrado que los pacien-
tes con sindrome de sobreposicion HAI-CBP progresan mas
rapido hacia cirrosis e insuficiencia hepatica, tienen mayor
riesgo de desarrollar vérices esofagicas, ascitis e insuficiencia
hepética y tasas mas bajas de supervivencia a cinco afos®.

Otro estudio evalud los resultados a largo plazo y
respuesta a la terapia en pacientes con HAI-CBP. Ademas, la
progresién a cirrosis a los 10 aflos en pacientes con HAI-CBP
se ha reportado del 44 al 48%. La sobrevida libre de tras-
plante de higado se ha reportado del 52 al 92%.

TRATAMIENTO

Uno de los estudios principales evalué a 17 pacientes que
fueron seguidos durante 7.5 afos. El tratamiento de primera
linea fue el AUDC en 11y la combinacién de inmunosupre-
sores y AUDC (AUDC + inmunosupresién) en seis pacientes.
La repuesta bioquimica se asocié con la ausencia de progre-
sion fibrosis y la fibrosis hepatica fue mayor en pacientes
con monoterapia con AUDC en contraste con los pacientes
que reciben una combinaciéon de AUDC e inmunosupresion.

Estos resultados sugieren que la terapia combinada es
la mejor opcidn terapéutica en pacientes con sindrome de
superposicién HAI-CBP estrictamente definido.

Una revision sistematica y metaanalisis evalué la eficacia
de los tratamientos disponibles para los sindromes de sobre-
posicion. Esta revision incluyé un total de 21 estudios. Al
comparar la terapia combinada con el AUDC en pacientes con
HAI-CBP, no se observaron diferencias en las tasas de mejoria
sintomatica (riesgo relativo [RR]: 0.75, intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 0.25-2.22, p = 0.60), mejoria bioquimica (RR:
1.30,1C95%: 0.90-1.87, p = 0.16), progresion de la fibrosis hepa-
tica (RR: 1.40, 1C95%: 0.61-3.21, p = 0.42) o sobrevida libre de
trasplante (RR: 1.06; 1C95%: 0.82-1.37, p = 0.65)'°.

Cuando el metaanalisis se limité a los dos estudios con un
periodo de seguimiento mayor a 90 meses, la terapia combinada
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Tabla 2. Clasificacion de puntuacién propuesta

para el sindrome de sobreposicion

Variable Resultado Puntaje

Categoria bioquimica

- AST o ALT por > 2 +3
arriba del VSN

1.5-2 +2
1-1.5 +1
<1 0
- FA por arriba del >1 +2
VSN
0.75-1 +1
<0.75 0
- Gamma y-globulinas >1.5 +2
por arriba del VSN
1-1.5 +1
<1 0
Categoria inmunolégica

- ANA, ASMA o LKM1 > 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
< 1:40 0

6
- Anti-SLA, pANCA Positivos +2
- AMA Positivos +3

Categoria histologica
Hepatitis de interfase +3
Linfoplasmocitico +1
Rosetas hepaticas +1
Dafio biliar

Granulomas +3
Lesion ductal florida +1
Proliferacién ductular +1

Perdida de conductos biliares +1

Otras categorias

Marcadores virales Positivos -3
Negativos +3

Medicamentos Si -4
No +1

Alcohol < 25 g/dia +2
> 60 g/dia -2

Interpretacion del puntaje Definitivo > 21

Probable 19020
Rechazado <19

AMA: anticuerpos antimitocondriales; anti-SLA: anticuerpo contra el antigeno hepatico
soluble; ALT: alanina aminotransferasa; ASMA: anticuerpos antimisculo liso; AST: aspartato
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; LKM1: anticuerpo contra microsomas de higado/
rifidn tipo 1; p-ANCA: anticuerpo perinuclear anti-citoplasma de neutrofilos.

Adaptado de Zhang et al., 2018°.

se asocié con una sobrevida libre de trasplante significativa-
mente mayor, en comparacién al uso aislado de AUDC (RR: 6.50;
1C95%: 1.47-28.83). Ambos estudios se realizaron en centros

médicos japoneses, por lo que la generalizacién de estos resul-
tados en otras poblaciones étnicas no es factible.

Ademas, estudios han demostrado que la presencia de
hepatitis de interfase severa en la biopsia hepatica es un
predictor independiente de fracaso para lograr la remisién
bioquimica con AUDC como monoterapia, pero no con tera-
pia combinada. La mayoria de los estudios que comparan el
AUDC con la terapia combinada han incluido pacientes con
una amplia gama de severidad histolégica y no han estratifi-
cado los resultados del tratamiento de acuerdo con el grado
de hepatitis de interfase.

Agregar terapiainmunosupresora al AUDC puede ser de
beneficio significativo en HAI-CBP con hepatitis de inter-
fase severa, pero de poco o ningun beneficio en pacientes
con grados menores, concepto enfatizado en las guias de
manejo de CBP por parte de la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado'.

La informacion en pacientes con cirrosis descompensada
es limitada. Un estudio evalud la eficacia y seguridad de la
terapia inmunosupresora para el sindrome de sobreposi-
cién HAI-CBP en pacientes con cirrosis descompensada. La
frecuencia de remisién bioquimica fue mayor en el grupo
de AUDC + inmunosupresion en comparacion el grupo de
AUDC (60 vs.9.1%, p = 0.024) después de 12 meses de trata-
miento. Ademas, la frecuencia de eventos hepaticos adversos
relacionados con el higado fue menor en el grupo combi-
nado (2/14 vs. 9/14, p = 0.018). La estimacion de Kaplan-
Meier mostré que la supervivencia sin trasplante fue distinta
entre los dos grupos (p = 0019). En el grupo AUDC + inmu-
nosupresion se produjo leucocitopenia leve y transitoria en
dos pacientes que recibieron azatioprina (AZA), y se observé
una infeccién en un paciente que recibié micofenolato de
mofetilo. Parece que los pacientes con HAI-CBP con cirrosis
descompensada que recibieron una combinacién de AUDC
e inmunosupresores presentaron tasas de remisién bioqui-
mica mas altas y experimentaron menos eventos adversos
relacionados con el higado, lo que implica que el tratamiento
combinado podria ser una mejor opcién terapéutica'?.

Sin embargo, el tratamiento con esteroides para eleva-
cién aminotransferasas asociada con hepatitis de interfase
en CBP no es equivalente a un efecto benéfico. El sindrome
de sobreposicién debe considerarse en el diagnostico dife-
rencial cuando el paciente se desvia del curso clinico normal
y de la respuesta esperada al tratamiento.

Es importante no sobrediagnosticar. De hecho, ante la
presentacion de un proceso patoldgico predominante, no
debe considerarse la sobreposicion como medio para justi-
ficar una terapia no estandar. El momento en que se sobre-
ponen las caracteristicas en el curso de la enfermedad del
paciente también es importante, es probable que el trata-
miento obtenga mayores beneficios cuando las superposi-
ciones son distintas en el tiempo, ya que las primeras fases
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HAI-CBP
Biopsia hepética que muestra infiltracion

linfocitica periportal o periseptal leve linfocitica

o hepatitis de interfase leve

\/

AUDC 13-15 mg/kg dia

l

HAI-CBP
Biopsia hepatica que muestra infiltracion
riportal o periseptal moderada
o hepatitis de interfase moderada

AUDC 13-15 mg/kg dia

Evaluar respuesta bioquimica en 3 meses (ALT)

HAI-CBP
Biopsia hepética que muestra infiltracion
linfocitica periportal severa o necrosis
en parches o hepatitis de interfase severa

\/

AUDC 13-15 mg/kg dia
+
Prednisona 30 mg/dia
+

Azatioprina

) v

Continuar seguimiento convencional para CBP | €= Mejoria

Disminuir la prednisona a 5-10 mg/dia

No mejoria - . ;
Intentar retirar la prednisona mientras

Después de 2 afios de respuesta completa
considerar retirar inmunosupresion
(+/- biopsia)

i se continda con azatioprina

Prednisona
30 mg/ dia
+

Azatioprina

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento del sindrome de sobreposicion HAI-CBP. ALT: alanina aminotransferasa; AUDC: &cido ursodeoxicélico;

CBP: colangitis biliar primaria; HAI: hepatitis autoinmune.

de presentacion de la enfermedad hepatica autoinmune
suelen tener caracteristicas no bien definidas y en estos casos
es mejor reevaluar a los pacientes después del tratamiento
del proceso predominante.

En la HAI-CEP se ha utilizado con mayor frecuencia un
régimen de tratamiento que combina AUDC y corticosteroi-
des (con o sin AZA), con una respuesta clinica variable. Otros
estudios han evaluado el uso de monoterapia con AUDC'™,

Es dificil obtener conclusiones sélidas de los estudios
de HAI-CEP que compararon diferentes tratamientos. Algu-
nos estudios reportan mejoria bioquimica en practicamente
todos los pacientes, independientemente del grupo de trata-
miento, pero no reportan resultados histolégicos ni sobre-
vida libre de trasplante.

CONCLUSIONES

El sindrome de sobreposicion HAI-CBP ocurreenel 1 a
3% de los pacientes con CBP y en el 7% de los pacientes con
HALI. Por otro lado, el sindrome de sobreposicion HAI-CEP se
reporta en el 1.4 a 17% de los adultos con CEP.

Los pacientes con sindrome de sobreposicion parecen
tener una enfermedad mds grave en comparacion con la
CBP o la HAI convencional.

Aun existe una falta de acuerdo universal sobre lo que
constituye un sistema diagnéstico y debido a la baja preva-
lencia es poco factible la realizacion de ensayos controlados
aleatorizados.
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Ademas, no esta totalmente dilucidado si estos sindro-
mes constituyen una entidad distinta o son variantes de CBP,
HAI o CEP.

La CBP y la CEP son enfermedades inflamatorias. Las
aminotransferasas elevadas y la hepatitis de interfase son
comunes y por si solas no son suficientes para establecer
diagnostico de sobreposicion.

De hecho, la mayoria de los pacientes con CBP y amino-
transferasas elevadas muestran una respuesta bioquimica
ala monoterapia con AUDC. Por lo que la hepatitis de inter-
fase moderada a severa es un componente fundamentaly la
histologia es vital en la evaluacion de pacientes con posible
diagndstico de sobreposicion.

La falta de criterios validados y de ensayos clinicos
significa que el tratamiento de la HAI-CBP y HAI-CEP son
empiricos, basado en datos extrapolados de enfermedades
hepaticas autoinmunes primarias y sustentados en estudios
retrospectivos y series de casos.

Las guias de la Asociacién Europea para el Estudio del
Higado y el IAIHG recomiendan la combinacion de farma-
cos inmunosupresores (corticosteroides/AZA) con AUDC a
dosis de 13-15 mg/kg/d como primera opcidén terapéutica.
Sin embargo, en pacientes o con actividad leve o moderada
de HAI se puede utilizar AUDC en monoterapia, afadiendo
terapia inmunosupresora a los tres meses si no ha habido
respuesta bioquimica (Fig. 1).



Sindrome de sobreposicién

Es importante enfatizar que tendemos a sobrediagnos-
ticar los sindromes de sobreposicion y que la terapia debe
ser individualizada y no estatica.

Ademads, la evaluacion debe realizarse longitudinalmente
y no en un solo momento en el tiempo. La estratificacién de
la enfermedad de acuerdo con el tiempo y respuesta a la
monoterapia inicial es muy util para definir a los pacientes
con verdaderos sindromes de sobreposicion, ya que en el
momento de la presentacion parece inevitablemente falible
establecer el tratamiento adecuado.

Una biopsia hepatica de alta calidad es fundamental
antes de establecer el diagnéstico de sindrome de sobre-
posicién. Las asociaciones internacionales para el estudio del
higado recomiendan que, en la mayoria de los casos, es posi-
ble definir una enfermedad «dominante», que generalmente
es la CBP. Es muy importante no exponer innecesariamente
a los pacientes con CBP al riesgo de efectos secundarios de
los esteroides.
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Primary sclerosing cholangitis
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NTRODUCTION

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is considered an
autoimmune disorder characterized by chronic inflammation
and fibrosis of the biliary tract with biliary damage, leading
to multiple biliary strictures, chronic liver disease, and liver
failure which can require liver transplantation. Differences in
practice for transplant and prevalence can vary. Approxima-
tely 5% of liver transplants (LTs) in the US are done annually
for PSC. Although PSC in the majority of patients involves
large duct disease with biliary strictures on cholangiogram,
less common forms of the disease include small duct PSC or
PSC-autoimmune hepatitis (AIH) overlap™3.

There is a significant association between PSC and the
presence of inflammatory bowel disease (IBD) in addition to
significant risks of cholangiocarcinoma (CCA) and colorectal
cancer (CRQ) in individuals with IBD'2. PSC is a challenging
disease as there is no effective medical therapy. Nearly 40%
of patients with PSC will require transplantation given the
progressive nature of the disease®”.

Genetic susceptibility is suggested by an 8-fold increased
risk of developing PSC in siblings with IBD and an 11-fold
increased risk in siblings with PSC. More than 20 candidate
genes involved in susceptibility to PSC have been identi-
fied'3. Genetic association is supported by the strongest
findings related to the HLA complex on chromosome 635,
Adaptive immunity responses are supported by the strong
HLA association, and non-HLA findings are typically asso-
ciated with at least one immune-mediated or autoimmune
condition. Limited genetic associations of IBD with PSC
suggest that the PSC-IBD subtype is unique. Specific envi-
ronmental factors are largely unknown other than a potential
association with non-smoking'~2.

The current model of PSC pathogenesis is centered
on four themes involving the intestine, biliary responses,
immune activation, and peribiliary myofibroblast activation
with underlying genetic and environmental risks?. Dysbiosis
by altered microbiome, mucosal inflammation, and leaky gut
through intestinal barrier impairment can occur in which

intestinal lymphocytes, products of the microbiome, and/
or metabolites can cross through the portal vein. leading
to immune activation with innate and adaptive responses.
Biliary epithelium can also be directly activated leading to
cholestasis causing further inflammation and senescence.
Peribiliary gland expansion occurs and peribiliary mesen-
chymal cells develop activation with peribiliary myofibro-
blast phenotype resulting in large duct fibrosis. Continued
progression of disease may occur through biliary strictures of
large ducts, changes in the composition of bile, reductions in
the flow of bile, and higher pressure in the biliary system?’.

The lack of effects of immunosuppressive therapy and
colectomy in not changing disease progression in PSC
remains unclear. It is possible that mechanisms leading to
PSC do not have much impact after the disease has deve-
loped'-.

EPIDEMIOLOGY

Epidemiologic studies of PSC are limited, with the majo-
rity of data based on studies from Europe and the United
States. Individuals of all ethnic backgrounds are at risk of
PSC. Worldwide, the incidence and prevalence of PSC varies
and is currently estimated to be 1-1.5/100,000 person-years
and 6-16/100,000 person-years, respectively. Men account
for 2/3 of cases. PSC-AIH overlap occurs in up to 5% of adults
and 35% of children? Small-duct PSC disease occurs in 5-10%
of patients’.

PSC can occur at any age, and the peak incidence is
between 25 and 45 years old. Up to 7% are diagnosed under
the age of 18, and 13% are diagnosed over the age of 65.
Women are typically older than men at the time of diagnosis,
while AfricanAmerican and Hispanic patients are younger
than European Americans. Older age at diagnosis is asso-
ciated with lower transplant free survival while female sex,
presence of crohn disease (CD) as opposed to ulcerative coli-
tis (UC), and small duct PSC are associated with improved
transplant free survival®*.
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IBD is the greatest risk factor for PSC, and up to 80% of
PSC patients have IBD while only 8% of IBD patients have
concomitant PSC. Interestingly, while a study from Mexico
found a prevalence of IBD in PSC patients of 78%, a study
from Brazil noted a much lower prevalence of 41%. Further-
more, in North American studies, African Americans and
Hispanics with PSC have a lower frequency of UC but a
similar frequency of CD compared to European Americans®.
Women with PSC have lower rates of IBD compared to men.
Furthermore, CD is more common in women than men with
PSC-IBD*.

CLINICAL PRESENTATION

PSC is often diagnosed in asymptomatic early stages of
disease through routine testing or evaluation of those at-risk,
such as IBD patients®. Findings most commonly demons-
trate an elevated alkaline phosphatase level (ALP). Often
gamma glutamyl transferase (GGT) and aminotransferases
are elevated as well. Bilirubin can be normal in early PSC or
can vary with the disease®. Transient liver test elevations can
occur with cholangitis, dominant strictures, or biliary stones.
Worse prognosis is associated with symptoms and high ALP
levels, while a better prognosis is associated in adults with
ALP < 1.5xULN'

Chronic or intermittent symptoms occur in approxi-
mately half of the patients, and within 5 years of diagnosis
approximately one-fifth (22%) develop symptoms. Abdo-
minal pain, pruritis, fatigue, fever, and anxiety and depres-
sion can occur. Of those with symptoms, most common are
abdominal pain (20%), followed by pruritis (10%), fatigue
(6%), and jaundice (6%). Biliary obstruction or cholangitis can
cause abdominal pain and pruritis symptoms to fluctuate.
Enlarged liver (44%) and enlarged spleen (35%) can also be
found in a large proportion of patients?*>7.

Recurrent cholangitis or refractory pruritis can cause
poor quality of life and can be considered as potential LT
indications'

Symptom evaluation of PSC in those with IBD can be
challenging given that IBD has its own associated symp-
toms. Abnormal liver tests with abdominal pain, diarrhea,
and/or gastrointestinal bleeding may be the only symptoms
in PSC-IBD?3.

Progression of PSC can ultimately lead to cirrhosis, liver
failure, and need for transplantation which can present
with portal hypertension and hepatic decompensation
such as ascites, hepatic encephalopathy, and variceal
hemorrhage®“.

PSC-IBD is commonly quiescent, can be asymptoma-
tic, and present early in life3. PSC-IBD often involves either
pancolitis or right-sided colitis associated with rectal sparing
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and backwash ileitis*>. PSC with CD typically involves colitis
as opposed to strictures and may be less severe with impro-
ved survival compared to PSC with UC*,

It is possible to present with malignancy given increa-
sed risks of cancer in PSC. CCA can develop irrespective of
disease duration and should be suspected with accelera-
ted worsening of symptoms, cholestasis, hyperbilirubine-
mia, or weight loss. CCA can also present in asymptomatic
patients, and there can be an overlap of signs and symptoms
in patients with cirrhosis

DIAGNOSIS
Laboratory abnormalities

The diagnosis of PSC is largely made by abnormal liver
biochemistries and cholangiogram findings. Liver test abnor-
malities are sensitive though not specific and are typically
cholestatic, with nearly 75% having an elevated ALP and/or
GGT. Rarely liver tests at the time of diagnosis can be normal.
Mild aminotransferase elevations are seen commonly in PSC
alone, though significant elevations of over 5 times, the
upper limit of normal can be seen with PSC-AIH. There are
no defined diagnostic criteria for PSC-AIH overlap. PSC-AIH
overlap can occur concomitantly or AIH can precede the
diagnosis of PSC*,

Itis important to exclude other diagnoses such as secon-
dary sclerosing cholangitis (SSC) before diagnosis of PSC.
Potential etiologies of SSC include HIV cholangiopathy,
recurrent pyogenic cholangitis, liver fluke, ascariasis infec-
tion, critical iliness, ischemic cholangiopathy, CCA, diffuse
intrahepatic metastases, choledocholithiasis, surgical biliary
trauma, recurrent pancreatitis, cystic fibrosis, portal hyper-
tensive biliopathy, sarcoidosis, IgG-4-related disease, and
drug-induced with immune therapy checkpoint inhibitors,
among others'>7,

Anti-nuclear antigen (ANA), anti-smooth muscle antibody
(ASMA), and perinuclear antineutrophil antibodies (p-ANCA)
can be seen in PSC though are highly variable and not diag-
nostic. In PSC, 80% of patients have p-ANCA and 20-50%
have ANA and ASMA present. Elevations of ANA, ASMA, and
total immunoglobulin levels or subsets can suggest the need
for evaluation for PSC-AIH. Antimitochondrial antibodies are
infrequently found in PSC patients. IgG-4 antibodies can be
elevated in up to 15% of PSC patients though clinical impli-
cations of this are uncertain®3.

IgG-4 levels should be measured in all patients with
possible PSC to exclude IgG-4 sclerosing cholangitis. IgG-4
sclerosing cholangitis can be suggested by high titer IgG >
5.6g/L which is rare and can be excluded when the IgG-4 is
1.4-2.8 g/L with an IgG4/IgGT1 ratio < 0.24%.
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Imaging

Magnetic resonance imaging/magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRI/MRCP) is the diagnostic
imaging modality of choice and provides accuracy simi-
lar to Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) (Fig. 1). MRCP sensitivity is 86% and specificity 94%
compared to ERCP in a meta-analysis'3. A minimum 1.5
Tesla field scanner, with 3D MRI/MRCP T1-weighted and
T2-weighted axial images and contrast-enhancement
should be performed for evaluation?’. A high-quality
study can provide an assessment of biliary ductal third
order branches and beyond and does not have artifact or
blurring. There is a 30% probability of PSC despite nega-
tive MRCP if the pre-test probability is high and as such a
sub-optimal or equivocal study should be repeated prefe-
rably using 3D MRCP at an experienced imaging center.
Alternatively, a liver biopsy could be considered for equi-
vocal MRI/MRCP2

Although cholangiography findings can vary, early PSC
disease can be recognized by diffuse short intrahepatic
biliary strictures that alternate with either normal segments
or segments of slight dilation. Wall thickening and mural
contrast enhancement of the bile ducts can be seen on
contrast-enhanced MRI T1-weighted images. Worsening
of biliary strictures and obliteration of the bile ducts occur
with fibrosis progression. Cholestasis and inflammation
in worsening PSC can be suggested by focal parenchy-
mal signal abnormalities on MRI T2-weighed images and
diffusion-weighted images. Fibrosis can be suggested by
focal parenchymal atrophy and dysmorphia of the liver,
the latter involving lobularity of the liver surface, hepatic
lobe atrophy, and/or an increase in the ratio of the caudate
to right lobe?.

Endoscopic

ERCP was previously the gold standard for diagnosis,
though compared to MRCP is not as cost-effective, is inva-
sive, and has complication risks. ERCP should be avoided for
PSC diagnosis. ERCP should be limited to diagnostic assess-
ments of biliary strictures with tissue sampling or therapeutic
interventions. A dominant stricture noted on ERCP is defined
as a stricture with < 1.5 mm diameter in the common bile
duct or = 1 mm in the hepatic duct?3,

Given technique differences compared to ERCP and
sub-optimal spatial resolution on MRCP, high-grade stricture
is the preferred terminology for imaging rather than domi-
nant stricture. A high-grade stricture on MRCP is a common
bile duct or hepatic duct stricture with > 75% reduction in
the lumen?

Figure 1. Magnetic resonance cholangiography of primary sclerosing
cholangitis. Findings include narrowed common bile duct as well as
beaded appearance of the intrahepatic biliary ducts and prominent
dilation, especially of the left intrahepatic ducts (courtesy of Dr. Akram
Shaaban, Department of Radiology, University of Utah).

Relevant strictures are clinically relevant strictures, which
are any strictures of the common bile duct or hepatic ducts
associated with signs or symptoms of cholangitis and/or
biliary obstruction

Histologic

Liver biopsy is generally not required to diagnose PSC,
though can be considered for suspected disease with small
duct PSC or PSC-AIH overlap. Liver biopsy should be consi-
dered for small duct PSC in those with suspected PSC and
negative high-quality MRI/MRCP?3.

Liver biopsy in PSC can show concentric periductal fibro-
sis known as “onion-skin fibrosis” (Fig. 2) which is seen in <
15% of PSC liver biopsies, and is non-specific in that it can
be seen occasionally in other conditions including biliary
obstruction, intra-arterial chemotherapy, primary biliary
cholangitis, and post-transplant ductopenic rejection?. PSC
findings typical for liver biopsy can include the presence
of periductal fibrosis and fibro-obliterative duct lesions.
Findings that can be compatible with PSC include the loss
of bile ducts, ductular reaction, interface activity in a biliary
pattern, and periportal hepatocytes with chronic cholestasis
changes’. PSC-AIH can be suggested in the setting of PSC
with AlH features on histology including lymphoplasmacytic
interface activity>.
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Figure 2. Liver biopsy in primary sclerosing cholangitis with the characteristic concentric periductal or “onion-skin” fibrosis. Liver photomicrograph
(hematoxylin and eosin, x20) (courtesy of Dr. Kim Evason, Department of Anatomic Pathology, University of Utah).

Staging and prognostic models

PSC presentation and progression are variable, such that
formal criteria for PSC disease stage definitions do not exist.
Fibrosis staging and risk stratification are recommended at
diagnosis and regularly after. Worse prognosis is related to
advanced fibrosis in PSC. Given large sampling heteroge-
neity on histology, outside of clinical trials, liver biopsy is not
recommended to stage or prognosticate disease?.

Enhanced Liver Fibrosis test in PSC is highly associated
with transplant-free survival, serial measurements have less
variability than ALP, and in clinical trials, this could potentially
be used as a surrogate marker. Serum non-invasive assess-
ments can be routinely obtained including AST to platelet
ratio which correlates with staging of fibrosis, transient elasto-
graphy, and clinical outcomes, and Fibrosis-4 which performs
well, though is inferior to the measurement of liver stiffness.

Transient elastography or MR elastography are the prefe-
rred non-invasive tools to stage fibrosis in patients with PSC
as both can provide overall accurate estimations of liver
fibrosis and can translate to long-term outcomes. Transient
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elastography cutoffs of 9.6 kPa for extensive fibrosis (Stage
3 fibrosis) and 14.4 kPa for cirrhosis (Stage 4 fibrosis) have >
0.80 diagnostic accuracy, and for MR elastography 4.6 kPa
cutoff has a 0.82 AUROC. Higher liver stiffness is associated
with increased risks of clinical outcomes, though this can also
be affected by inflammation, blood flow, and/or cholestasis?.
Various models have been developed, including the sclero-
sing cholangitis outcomes in pediatrics, PSC risk estimate tool,
Amsterdam-Oxford, and UK-PSC, which outperform the Revi-
sed Mayo Risk Score and can be used to stratify patients into
higher versus lower risk of clinical outcome complications such
as hepatic decompensation or transplant-free survival. These
models primarily are for prediction at diagnosis of PSC, cannot
determine the risk for CCA, and specific event probabilities in
an individual patient need to be interpreted with caution?”.

NATURAL HISTORY

PSCis a heterogeneous disease with variable presentation
among affected individuals. Disease spectrum ranges from
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progressive liver fibrosis, leading to cirrhosis and decompensa-
ting events to mild fibrosis complicated by CCA and/or biliary
obstruction and recurrent bacterial cholangitis to asympto-
matic patients. With increased awareness by medical health
professions and access to MRCP, patients are now diagnosed at
an earlier stage, and up to 60% of patients are asymptomatic at
the time of diagnosis. PSC patients have a 4-fold increased risk
of mortality compared to the general population due to the
risk of CCA, CRG, liver failure, and LT complications. The median
time to death or LT is 21 years from the time of diagnosis*.

Biliary strictures, bacterial cholangitis

Biliary strictures can affect any portion of the biliary tree.
A dominant stricture is present in 50% of patients at the time
of diagnosis and up to 45-63% of patients will develop a
dominant stricture in their lifetime. The presence of a domi-
nant stricture has been associated with both increased risk
of CCA and decreased survival“.

Bacterial cholangitis is the most common disease-related
complication in individuals with PSC% About 6% of patients
with PSC have bacterial cholangitis at the time of diagno-
sis, and up to 40% are afflicted within their disease course.
However, studies have not shown decreased survival in those
affected by bacterial cholangitis®.

Small duct PSC

The incidence of small duct PSC is 0.15/100,000 person-
years. Up to 25% of individuals with small duct PSC progress
to develop large duct involvement over 5-14 years. Small duct
PSC s characterized as having a more favorable and benign
course with a lower risk of progression to cirrhosis and/or
CCA. MRI/MRCP is recommended every 3-5 years in small duct
PSC to assess for progression to large duct disease?.

Laboratory abnormalities

Markedly elevated ALP levels are associated with worse
prognosis. ALP may decrease after initial diagnosis, and up
to 40% of patients experience normalization of ALP within 1
year of diagnosis, which is associated with improved trans-
plant-free survival®.

Malignancy
CCA

The annual incidence of -CCA is 0.5-1.5% per year. The
cumulative risk of CCA is 20% after 30 years? The median

time between PSC diagnosis and CCA is 6 years with a signi-
ficant portion diagnosed within the 15 year of PSC diagnosis.
The risk of CCA is up to 400 times higher in PSC patients
compared to the general population, and the risk of CCA
was 28 times greater in patients with PSC-IBD compared to
patients with IBD alone. Patients diagnosed before the age
of 20 have a 17 times lower rate of CCA compared to those
diagnosed after the age of 60. Risk factors for CCA include
older age, male sex, dominant stricture, and IBD. Although
deaths from end-stage liver disease in PSC have decreased,
mortality from CCA remains unchanged. Notably, 80% of
patients diagnosed with CCA succumb to their diagnosis
within 1 year. Surveillance for CCA is recommended annua-
lly with abdominal imaging, preferably MRI/MRCP, with or
without CA 19-9. Surveillance is not recommended for those
with small duct PSC or under age 182

Gallbladder cancer

The risk of gallbladder cancer is up to 78 times greater
in PSC patients compared to the general population. A risk
factor for gallbladder cancer is a gallbladder polyp, which
occurs in 6-16% of PSC patients. Cholecystectomy is recom-
mended in all non-cirrhotic PSC patients with gallbladder
polyps. In those with cirrhosis, cholecystectomy is recom-
mended when gallbladder polyp is > 8 mm. In those unable
to undergo surgery or in whom the polyp is < 8 mm, survei-
llance with abdominal ultrasound is recommended every
3-6 months2

IBD and CRC

Diagnosis of IBD precedes that of PSCin 70% of PSC-IBD
patients, while 10% are diagnosed concurrently. Up to 80%
of PSC-IBD patients have UC and 20% have CD or indeter-
minate colitis*. In those without precedent IBD, newly diag-
nosed PSC patients should undergo ileocolonoscopy with
random biopsies to exclude colitis?.

The annual incidence of CRCin PSC-IBD patients is < 0.5%,
with a cumulative risk of 13% at 30 years. PSC-IBD patients
with UC have a higher risk of CRC than patients with IBD
alone, with an odds ratio of 3.2. Early studies noted a cumu-
lative incidence of CRC in PSC-IBD patients of up to 40% after
20 years. Diagnosis of CRC occurs earlier in patients with
PSC-IBD compared to IBD alone. Of note, 16% of patients
undergoing annual or biannual surveillance colonoscopies
died from CRC compared to 50% of patients who did not
stay up to date with surveillance?*,

High-definition surveillance colonoscopy with biopsies at
1-2-year intervals for evaluation of dysplasia is recommended
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in PSC-IBD patients at the time of diagnosis or starting at
age 15. Continued surveillance is recommended after liver
transplantation. In PSC patients without IBD, ileocolonos-
copy should be considered every 5 years or at onset of IBD
symptoms>>7,

Hepatocellular carcinoma (HCC)

HCC is rare in PSC without cirrhosis. In those with cirr-
hosis, the risk was noted to be about 2% after a 10-year
follow-up. This risk is much lower than that of CCA in this
population with or without cirrhosis. Screening for HCC in
PSC patients with cirrhosis should occur with liver-directed
imaging and alpha-fetoprotein every 6 months?.

Hepatic osteodystrophy

Bone loss is common in patients with PSC. The risk
of osteoporosis is increased up to 24-fold. Additional
risk factors include age > 54, body mass index < 24 kg/
m?, and IBD duration > 19 years. The rate of bone loss in
PSC is about 1% per year regardless of appropriate treat-
ment. Bone density examinations are recommended at
the time of diagnosis of PSC and every 2-3 years based
on risk factors?.

Nutritional deficiencies

Given the increased risks of fat-soluble vitamin deficien-
cies (A, D, E, and K) in PSC, and frailty and protein energy
malnutrition in advanced liver disease, assessments of at
least these vitamin levels and biometrics should be perfor-
med at diagnosis and annually to guide intervention and
supplementation?.

MANAGEMENT

There is currently no approved or effective medication for
the treatment of PSC. As such, patients with PSC are highly
recommended to enroll in clinical trials.

Medical management

Numerous prior trials investigating the efficacy of drugs,
such as immunosuppressives, choleretics, antifibrotics, and
antimicrobials, in halting disease progression in PSC have
been unsuccessful.
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Ursodeoxycholic acid (UDCA)

UDCA is a hydrophilic, synthetic bile acid found to
be protective against toxic hydrophobic bile acids. It has
been extensively studied in PSC. Studies of low-dose
UDCA (13-15 mg/kg/day) have shown a reduction in ALP
but have not been associated with an improvement in
liver histology or transplant-free survival, while studies of
high-dose UDCA (28-30 mg/kg/day) also demonstrated a
significant improvement in ALP level but with an increased
risk of serious adverse events as well as increased risk of
colorectal neoplasia. Hence, high-dose UDCA should be
avoided?.

Use of low- and/or intermediate-dose UDCA (13-23 mg/
kg/day) is safe and recommended in PSC patients due to an
association between improved outcomes and ALP reduction,
which is defined as 40% reduction of ALP, reduction of ALP
to < 1.5x ULN, or normalization of ALP. It is recommended
that patients with elevated ALP be monitored for 6 months
before starting UDCA as patients can exhibit spontaneous
normalization. When started, UDCA should be continued if
a meaningful reduction in ALP is noted within 12 months
of use?’.

Antibiotics

Modulation of the gut microbiome has also been studied
for its efficacy in PSC patients. Studies investigating the role
of vancomycin in this cohort have shown mixed results.
Given insufficient data for their efficacy, as well as a risk of
developing multidrug-resistant bacteria, chronic antibiotics
have not been routinely recommended for use.

Clinical trials

At present, there are no drugs studied for the preven-
tion of progressive of fibrosis in PSC that have demonstrated
sustained efficacy. Cilofexor, a farnesoid X receptor agonist,
which demonstrated promising results in Phase 2 studies
was eventually found to be futile in a Phase 3 study. Obeti-
cholic acid, another FXR agonist, has been shown to reduce
ALP levels by 25% when taken in combination with UDCA.
Studies are ongoing and there are no currently approved
anti-fibrotic therapies in patients with PSC2

Fenofibrates and bezafibrates, which are peroxisome
proliferator-activated receptor agonists, exhibit anti-in-
flammatory and anti-thrombotic effects. They also alter
bile acid metabolism by increasing the secretion of biliary
phospholipids and inactivating hydrophobic bile acids. A
recent study demonstrated reduction in ALP by 66% with
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Table 1. Model for end-stage liver disease (MELD) exception criteria for primary sclerosing cholangitis in the

United States®®

Recurrent cholangitis
and

Early stage CCA

- Aneuploidy

approach)

- Hilar mass that is < 3 cm in radial diameter

PSC patients with cirrhosis with > 2 hospital admissions within a 1-year period for acute cholangitis

Documented bacteremia or evidence of sepsis with vasopressor requirement
In addition, the patient must have one of the following:
- A biliary tract stricture not responsive to treatment by interventional radiology or endoscopy
- Diagnosis of infection with a highly resistant organism
A malignant-appearing stricture on cholangiography and at least one of the following:
- Biopsy or cytology consistent with malignancy
- CA 19-9 level > 100 U/ mL in the absence of cholangitis

- Required exclusion of intrahepatic and extrahepatic metastases on cross-sectional imaging within 90 days
- Avoidance of transperitoneal aspiration or biopsy of the primary tumor (either by EUS, operative or percutaneous

- Completion of neoadjuvant therapy followed by intraoperative staging before LT. EUS aspiration of regional
hepatic lymph nodes may be advisable to exclude obvious metastases before neo-adjuvant therapy.

CCA: cholangiocarcinoma; EUS: endoscopic ultrasound; LT: liver transplant; PSC: primary sclerosing cholangitis.

fenofibrate versus 20% with placebo. International studies
utilizing bezafibrate in PSC are currently underway’.

Bexotegrast, a novel antifibrotic agent that inhibits inte-
grins aVB1 and aVp6, is currently being studied for use idio-
pathic pulmonary fibrosis and PSC’.

Endoscopic and percutaneous
management

Indications for ERCP include bacterial cholangitis, unex-
plained worsening of liver test abnormalities, elevated CA
19-9, imaging demonstrating concerning or relevant biliary
strictures, worsening pruritus, or unexplained weight loss.
MRI/MRCP is recommended before ERCP to help focus
necessary interventions. Percutaneous drainage and/or
rendezvous-ERCP with surgery should be considered if initial
ERCP is unsuccessful. Bile duct sampling should be done in
patients with concerning strictures and includes brushings
or biopsy with samples sent for cytology and FISH analysis?.

Sphincterotomy is considered in cases for which biliary
cannulation is difficult or there is an anticipated need for
serial ERCPs. Complications associated with sphincterotomy
include bleeding of which the risk is increased in cirrhosis
patients with portal hypertension and coagulopathy, and
microbial colonization of the biliary tree secondary to reflux.
When placed, plastic biliary stents should be removed or
exchanged within 4 weeks. Self-expanding metal stents are
considered on a case-by-case basis’.

ERCP complications include bacterial cholangitis and
pancreatitis. As such, periprocedural prophylactic antibiotics
should be administered for 1-3 days in those not already on
antimicrobials covering biliary tract microflora. Prophylaxis

for post-ERCP pancreatitis includes periprocedural adminis-
tration of rectal indomethacin, lactated Ringer’s infusion, and
prophylactic placement of a pancreatic duct stent in instan-
ces when the duct is accessed or injected with contrast?.

Symptom management
Pruritus

Cholestatic pruritus is multifactorial and involves several
mechanistic pathways. Proposed pruritogens include bile
salts, serotonin, endogenous opioids, histamine, and proges-
terone metabolites. There are currently no approved medi-
cations for cholestatic pruritus. UDCA has not been found
to be effective. The first-line treatment is bile acid seques-
trants like cholestyramine. Interestingly, however, bile acid
levels do not correlate with pruritus. Second- line treatments
include sertraling, rifampin, and naltrexone. Smaller studies
evaluating bezafibrate, phenobarbital, phototherapy, and
plasmapheresis have demonstrated some efficacy2.

Liver transplantation

LT is the only currently available cure for PSC. Indications
for LT include decompensated cirrhosis, recurrent bacte-
rial cholangitis, intractable pruritus, and early-stage CCA.
MELD exception points have been granted in PSC patients
with recurrent cholangitis and/or early-stage perihilar CCA
(Table 18°). In perihilar CCA evaluation for transplant, the
primary tumor should not be biopsied or aspirated by any
method, though EUS FNA should be performed to exclude
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regional nodal metastases which is a contraindication to
transplant before commencing neoadjuvant therapy.
Living-donor LT has been shown to have good outcomes
in PSC patients, though there has been suggested redu-
ced survival in recent data. PSC recurs in up to 20-30% of
transplanted patients?’.
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