REVISIONES TEMATICAS

MANIFESTACIONES HEPATOBILIARES
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

HEPATOBILIARY MANIFESTATIONS IN INFLAMMATORY

BOWEL DISEASE

M. Rojas-Feria?l, M. Castro-Fernandez?, E. Suarez?, L. Grande-Santamaria?, ]. Ampuero?,
M. Romero-Gomez?

Resumen

Hasta un 30% de los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (Ell) pueden presentar alteracién del perfil
hepdtico, lo que supone unreto diagndstico para el gastroenterdlogo,
requiriéndose habitualmente la participacidn del hepatdlogo en su
diagnéstico. La alteracidn de la bioquimica hepatica puede deberse,
entre otras, a una manifestacion extraintestinal de la enfermedad,
a una reactivacion viral durante el tratamiento inmunosupresor o a
hepatotoxicidad.

Las manifestaciones extraintestinales son frecuentes
en la Ell, apareciendo en un 15-40% de los pacientes. Entre ellas,
las articulares son las mas prevalentes, seguidas por las cutaneas,
oculares y hepatobiliares. Las manifestaciones hepatobiliares
aparecen tanto en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) como
con colitis ulcerosa (CU) y tipicamente no se correlacionan con la
actividad de la enfermedad. La manifestacion con relevancia clinica,
mas frecuente en la Ell, es |a colangitis esclerosante primaria (CEP),
mds prevalente en la CU. Aproximadamente, un 5% de los pacientes
con CU desarrollan CEP, estando en ellos aumentado el riesgo de
cancer de colon y de colangiocarcinoma. Otras manifestaciones
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descritas en la Ell son la hepatitis autoinmune (HAI), la colangiopatia
asociada a 1gG4, la colangitis biliar primaria, la amiloidosis hepatica,
la hepatitis granulomatosa, la colelitiasis, la trombosis venosa
portal, el absceso hepatico y la enfermedad grasa hepatica no
alcohdlica.

La reactivacion de la hepatitis B durante el tratamiento
inmunosupresor de la Ell, constituye una preocupacion,
recomendandose el cribado de la misma y la vacunacidn a todos los
pacientes con Ell y serologia negativa. La profilaxis de la reactivacion
con entecavir o tenofovir durante 6-12 meses tras la supresion de
losinmunosupresores es obligatoria en aquéllos con HBsAg positivo,
independientemente de la carga viral. Aquéllos con HBsAg negativo
y antiHBc positivo, con o sin antiHBs, deberian ser monitorizados
estrechamente, con determinacién del perfil hepatico y carga viral
hasta 12 meses después de la supresion de la inmunosupresion,
y deberian ser tratados si la carga viral aumenta. Por otro lado, la
terapia inmunosupresora no promueve reactivacion de la hepatitis
C.

La mayoria de los farmacos empleados en la Ell puede
inducir hepatotoxicidad, aunque la incidencia de efectos adversos
serios es baja. La hepatotoxicidad inducida por salicilatos es
infrecuente y generalmente con escasa relevancia clinica. Hasta
en el 14% de los pacientes con Ell se describe hepatotoxicidad
inducida por metotrexate, dosis dependiente. Se han descrito
casos de hepatotoxicidad en relaciéon con los bioldgicos, mas
frecuentemente con infliximab. Las tiopurinas se han asociado a
enfermedad venoclusiva hepatica, hiperplasia nodular regenerativa



y peliosis hepatica. La determinacion del perfil hepatico rutinario
se recomienda durante al menos el primer mes de tratamiento con
estos farmacos.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal,
manifestaciones hepatobiliares, manifestaciones extraintestinales,
colangitis esclerosante primaria, hepatotoxicidad, hepatitis B,
hepatitis C.

Abstract

Abnormal liver biochemical tests are present in up to
30 percent of patients with inflammatory bowel disease (IBD), a
diagnostic challenge for gastroenterologists, usually requiring the
participation of hepatologists to make a diagnosis. The alteration of
the liver biochemical testing can be due, among other reasons, to an
extraintestinal manifestation of the disease, to a viral reactivation
during the immunosuppressive therapy or to hepatotoxicity.

Extraintestinal manifestations are frequent in IBD, being
present in 15-40% of patients. The most prevalent manifestations
are the articular ones followed by cutaneous, ocular and
hepatobiliary manifestations. Hepatobiliary manifestations occur
in both Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) patients
and they do not typically correlate with disease activity. Primary
sclerosing cholangitis (PSC) is the most common hepatobiliary
manifestation of IBD, and is more prevalent in UC. It is estimated
that approximately 5% of patients with UC develop PSC and that
the prevalence of UC in PSC is up to 90%. Cholangiocarcinoma
and colon cancer risk increases in these patients. Less common
disorders include autoimmune hepatitis (AIH), lgG4-associated
cholangiopathy, primary biliary cirrhosis, hepatic amyloidosis,
granulomatous hepatitis, cholelitiasis, portal vein thrombosis, liver
abscess, and non-alcoholic fatty liver disease.

Hepatitis B reactivation during immunosuppressive
therapy of IBD is a major concern, being screening and vaccination
recommended in all patients with IBD and negative serology.
Prevention of reactivation with entecavir or tenofovir is mandatory
for 6-12 months after suppression of immunosuppressants in cases
with HBsAg positive, regardless of viral load. HBsAg negative and
antiHBc positive patients, with or without antiHBs, should be closely
monitored, measuring ALT and HBVDNA up to 12 months after the
end of immunosuppression, and treated if viral load increase. On
the other hand, immunosuppressive therapy does not seem to
favor the reactivation of hepatitis C.

Most drugs used in IBD treatment may induce
hepatotoxicity, although the incidence of serious adverse events
is low. Abnormalities in liver biochemical tests associated to
aminosalycilates are uncommon and usually have no clinical
significance. Methotrexate hepatotoxicity has been described
in 14% of patients with IBD and it is dose-dependent. Biologics-
related hepatotoxicity is rare, being most frequently present in
patients treated with infliximab. Thiopurines have been associated
with hepatic veno-occlusive disease, nodular regenerative
hyperplasia and hepatic peliosis. Routinely liver biochemical tests
are recommended, especially during the first months of treatment.

Keywords: inflammatory bowel disease, hepatobiliary
manifestations, extraintestinal manifestations, primary sclerosing
cholangitis, hepatotoxicity, hepatitis B, hepatitis.

Enfermedades hepaticas asociadas a la EII

Las enfermedades hepatobiliares constituyen una
manifestacion extraintestinal de la Ell y tipicamente siguen un curso
independiente a la actividad de la enfermedad, presentandose
tanto en la CU como en la EC

Manifestaciones extraintestinales propias de la Ell
1. CEP

La CEP es un proceso fibroesclerosante crénico del arbol
biliar intra y extrahepatico, y es la manifestacion hepatobiliar con
relevancia clinica, mas frecuente de la Ell.

Epidemiologia

Aproximadamente, el 70-80% de los pacientes con
CEP tienen concomitantemente una Ell y entre el 1,4-7,5% de
los pacientes con Ell desarrollan una CEP'. Es mas prevalente en
varones, en la CU y en pacientes jovenes. La prevalencia de CU en
los sujetos con CEP se estima entre un 25 y 90%, dependiendo de
los estudios?. En un estudio multicéntrico espafiol®, basado en una
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encuesta, la prevalencia de CU fue del 44%. No obstante, cuando
se toman biopsias rectales y sigmoideas de forma rutinaria, la
prevalencia de CU se acerca al 90%*.

La CEP se caracteriza por una inflamacién progresiva, con
fibrosis obliterante y destruccién de los conductos biliares intra y
extrahepaticos, que ocasiona una enfermedad hepatica progresiva
e hipertension portal®>. Ademas, los pacientes con CEP pueden
desarrollar complicaciones asociadas a la colestasis, estenosis
biliares, colangitis, colelitiasis, colangiocarcinomay cancer de colon.
El diagnostico de la CEP suele ser mas precoz que el de Ell, aunque
se ha llegado a diagnosticar incluso afios después de la realizacion
de una proctocolectomia en pacientes con CUS.

Etiologia

La etiologia permanece sin aclarar. Se han invocado
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales que contribuyen a
su patogénesis. Los familiares de primer grado de pacientes con CEP
muestran mayor riesgo de CEP y CU, apoyando la predisposicién
genética asociada a estas condiciones’. Se han descrito varios
genes de susceptibilidad, como el HLA-B8, HLA-DRB1*0301 (DR3),
HLADRB3*0101 (DRw52a) y HLA-DRB1*0401 (DR4)8.

Se ha sugerido un mecanismo autoinmune, al ser
ambas patologias inmunomediadas y asociarse a otros trastornos
autoinmunes. De hecho, pueden estar presentes varios
autoanticuerpos, como ANA en el 24-53% de los casos, ASMA en el
13-20% y pANCA en el 65-88% de los pacientes®. En un estudio™,
el 97% de los casos con CEP eran positivos al menos para un
autoanticuerpo, y el 81% eran positivos para 3 o mas. Otras teorias
que se han postulado son la respuesta inflamatoria a infecciones
bacterianas crdnicas o recurrentes, o la isquemia de los conductos
biliares"'. La teoria mas plausible actualmente es que la exposicion
a un agente ambiental en sujetos predispuestos genéticamente,
provoca una respuesta inmunoldgica andmala, desarrollando la
enfermedad.

La Ell en pacientes con CEP presenta un comportamiento
diferente, mostrando una mayor incidencia de preservacién rectal,
ileitis por reflujo, colitis extensa, reservoritis tras anastomosis
ileoanales, displasia de colon, cancer de colon y peor prondstico'°.
Los pacientes con CU y CEP generalmente presentan menor grado
de inflamacién coldnica y un curso mas leve, comparado con los
pacientes sin CEP. Ademas, los pacientes con CEP que requieren
trasplante hepatico, presentan menor actividad histolégica y menor
necesidad de colectomia'®.

Diagnéstico

La mayoria de los pacientes con CEP estan asintomaticos
al diagnéstico. El diagndstico debe considerarse ante la alteracion
del perfil hepatico en pacientes con Ell, generalmente ante una
elevacion de la fosfatasa alcalina'. En pacientes sintomaticos,
la astenia y el prurito son frecuentes. Otros sintomas menos
frecuentes son el dolor abdominal, la ictericia y la pérdida de peso.
La colangitis acontece en el 10-15% de los pacientes durante el curso
de la enfermedad. La bioquimica hepatica suele mostrar un patrén
colestdsico, asociado generalmente a una hipergammaglobulinemia
(30% de los casos), a una elevacidn de los niveles séricos de IgM

(40-50%) y a p-ANCA (30-80%). Los niveles de transaminasas no
suelen sobrepasar las 300 Ul/I. Los niveles de albimina suelen
disminuir en estadios avanzados de la enfermedad, por lo que la
hipoalbuminemia precoz suele indicar actividad de Ia Ell.

El diagndstico se establece con la demostracién de
estenosis y dilataciones difusas de la via biliar intra y extrahepatica.
En el 41% de los casos, la vesicula biliar y el conducto cistico se
afectan. En estadios precoces, la Unica manifestacion que puede
encontrarse es la ulceracién superficial de los conductos biliares.
La colangiografia retrégrada endoscépica (CPRE) se considera la
técnica gold-standard para el diagnodstico, siendo diagndstica y
terapéutica, ante la presencia de estenosis. La colangioRM presenta
una alta sensibilidad y especificidad, sin los riesgos de la CPRE".
La biopsia hepatica sélo se recomienda en casos de sospecha de
CEP de pequefio conducto™. El hallazgo histoldgico mas especifico
es la fibrosis obliterante de los pequefios conductos, con fibrosis
concéntrica periductal en capas de cebolla. Otras anormalidades
son inespecificas y similares a las encontradas en la colangitis biliar
primaria. La biopsia hepdtica es util para la estratificacion de la
enfermedad y para determinar el prondstico. Ludwig describio 4
estadios de la CEP basados en las caracteristicas morfoldgicas®.

Pronéstico

La CEP es una enfermedad progresiva, que en estadios
avanzados progresa a cirrosis, hipertension portal y fallo
hepatico. La supervivencia media sin trasplante hepatico es de
unos 12 afios, siendo menor en los pacientes sintomdticos en el
momento del diagndstico?'. La coexistencia de una Ell empeora el
prondstico, al asociarse a menor edad al diagnéstico, al desarrollo
de complicaciones malignas, displasia y/o cancer de colon? 2,
Los pacientes con CEP generalmente desarrollan complicaciones
derivadas de la enfermedad hepatica avanzada con hipertension
portal, como varices, ascitis y encefalopatia hepatica. Como
clasificacion de progresion y prondstico se utiliza el Score de
Mayo, basado en la edad, bilirrubina sérica, albdimina, aspartato
aminotransferasa y la presencia de sangrado por varices?. Otras
complicaciones incluyen la esteatorrea y la deficiencia en vitaminas
liposolubles, secundaria a la colestasis cronica, amiloidosis
por depodsito de amiloide A en los tejidos, debido al proceso
inflamatorio crénico, estenosis biliares, colangiocarcinoma y cancer
de colon. El riesgo de colangiocarcinoma estd significativamente
incrementado en los pacientes con CEP, con una incidencia anual
de 1.5%°. Entre los factores de riesgo para su desarrollo, estan la
presencia de Ell, cirrosis hepdtica, sangrado por varices, estenosis
dominante en el arbol biliar e ingesta de alcohol®. Los sintomas de
sospecha son la ictericia progresiva, la pérdida de peso y el dolor
abdominal. El diagnédstico es dificil porque las técnicas de imagen
y la citologia presentan una baja sensibilidad para el diagndstico
precoz. No obstante, tanto la CPRE como la citologia de las
estenosis son muy especificas. El prondstico es devastador, con
una tasa de supervivencia del 10% a los 2 afios del diagndstico, y
con una tasa de recurrencia tras el trasplante hepdtico del 20-25%.
Los pacientes con CEP tienen un riesgo aumentado de desarrollar
cancer de vesicula, cancer de pancreas, y en caso de cirrosis,
hepatocarcinoma. En los pacientes con CU también se ha descrito
mayor riesgo de displasia/cancer colorrectal, incluso después del
trasplante hepatico. La severidad y la duracién de la CEP no se
asocia significativamente con el riesgo de cancer de colon. En los



pacientes con reservorios ileoanales, el riesgo de displasia persiste
tras la colectomia?’. Por tanto, el cribado del cancer se recomienda
en los pacientes con CEP y CU.

Tratamiento

El tratamiento de la CEP asociada a la Ell no difiere de la
que no se asocia a ella. Ninguna terapia ha demostrado ser efectiva,
por lo que el objetivo del tratamiento es el control de los sintomas
y el manejo de las complicaciones. El acido ursodeoxicdlico
(AUDC) es eficaz en mejorar la bioquimica hepdtica, pero no
tiene eficacia en mejorar la histologia, la supervivencia libre de
trasplante, los requerimientos para el trasplante, el desarrollo
de colangiocarcinoma ni la incidencia de muerte?® 2. En un
metaanalisis, el AUDC no disminuyd el riesgo de adenomas ni
de cancer de colon®. Los inmunosupresores, los quelantes y los
esteroides se han usado sin éxito.

El trasplante hepatico es la Unica terapia que puede
cambiar el desenlace de la enfermedad. El momento apropiado
para el trasplante puede ser dificil de determinar, ya que la mayoria
de los pacientes con enfermedad avanzada no muestran signos
de fallo hepatico. Las tasas de supervivencia tras el trasplante
hepético a los 5y 10 afios son del 85% y 70%, respectivamente®'.
No obstante, la CEP recurre en el trasplante en el 20-25% de los
casos.

El manejo endoscdpico de la CEP estd indicado en caso de
colangitis, ictericia o sospecha de colangiocarcinoma. La dilatacion
endoscopica de estenosis dominantes, con o sin la colocacion
de prétesis biliares, ha demostrado aliviar la colestasis y mejorar
la analitica hepatica, aunque no previene la progresion de la
enfermedad®2.

2. Colangitis esclerosante de pequefio conducto (CEPC)

La CEPC se caracteriza por hallazgos de laboratorio e
histoldgicos similares a la CEP, pero con un colangiograma normal.
La presencia de Ell se requiere para el diagndstico de esta entidad®3.
En un estudio multicéntrico, el 80% de los pacientes con CEPC
presentaron concomitantemente una Ell (78% CU y 21% EC)**. Se
ha observado progresion de esta enfermedad a CEP en el 12-23%
de los casos. La CEPC se asocia a mejor prondstico, al no haberse
descritos casos de colangiocarcinoma. Algunos pacientes pueden
requerir trasplante hepdtico en caso de enfermedad hepatica
avanzada, pudiendo recurrir la enfermedad en el injerto. En
pacientes con Ell con funcién hepatica alterada y colangiografia
normal, se recomienda la biopsia hepdtica para descartar esta
enfermedad.

3. Sindrome de overlap Hepatitis autoinmune/CEP

Esta entidad se ha descrito en pacientes con Ell,
especialmente con CU%. El diagndstico se sospecha en pacientes
que presentan caracteristicas de ambas entidades, requiriendo
un diagnostico definitivo de HAI basado en los criterios del Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmune, que incluyen criterios
demograficos, histoldgicos y de laboratorio®. El diagndstico, el
tratamiento y el prondstico es controvertido. En estudios previos
se han descrito casos que inicialmente se presentaban con

alteraciones de laboratorio tanto de HAl como de ambas entidades,
con colangiografia normal, que sélo desarrollaban caracteristicas
de CEP durante la evolucién de la enfermedad® 3. Puede
afectar a los conductos biliares intra y extrahepaticos. La terapia
convencional con corticoides, solos o en asociacion con AUDC
(13-15 mg/Kg/dia) es efectiva de forma variable. La ciclosporina,
el mofetil micofenolato y la budesonida, han sido beneficiosas en
pacientes seleccionados. Las caracteristicas colestasicas influyen en
el prondstico de la HAI®,

4. Colangiopatia asociada a 1gG4 (CAl)

La colangiopatia asociada a IgG4 es una enfermedad biliar
de patogénesis desconocida, descrita en la CU%®. Es indistinguible
de la CEP en el patrén colangiogréfico, aunque muestra distintas
caracteristicas histoldgicas. El diagndstico requiere que exista
afectacion sistémica, elevacion de 1gG4 en suero (> 135 mg/dL)
y criterios histoldgicos®. Los niveles de 1gG4 se han observado
hasta en el 9-36% de los pacientes con CEP, aunque suelen
ser significativamente menores a los que presentan CAI*'. La
identificacidn de células plasmaticas IgG4 que infiltran los conductos
biliares y otros drganos, es decisivo para alcanzar el diagnéstico®® 4°.
Clinicamente, los pacientes con CAl son de edad mas avanzada que
aquéllos con CEP. Laictericia obstructiva puede ser el primer sintoma
de la enfermedad, sintoma infrecuente en la CEP*2. Los esteroides
constituyen el tratamiento de eleccién, resolviendo la ictericia y
mejorando los parametros de laboratorio, reduciendo los niveles
séricos de 1gG4 y revirtiendo las estenosis®. La azatioprina debera
considerarse junto con la dilatacion de estenosis intrahepaticas, en
aquéllos con recidiva tras el tratamiento esteroideo*.

5. Colangiopatia biliar primaria (CBP)

La CBP se asocia frecuentemente a varias a enfermedades
autoinmunes, incluyendo el sindrome de Sjogren, la tiroiditis
crénica y la artritis reumatoide, aunque su asociacién con la Ell
es infrecuente®®. Se han descrito algunos casos en la literatura,
afectando con mas frecuencia a varones, con enfermedad hepatica
poco avanzada*® 47,

Otras manifestaciones hepatobiliares
1. Amiloidosis hepatica

La amiloidosis secundaria es una complicacion inusual
de la Ell, mas frecuente en la EC que en la CU (0,9% vs 0,07%).
La actividad inflamatoria en el colon contribuye al depdsito de
amiloide en los vasos y sinusoides de los érganos, incluido el higado.
Puede presentarse como una hepatomegalia asintomatica, siendo
mds frecuente en varones con enfermedad coldnica. El tratamiento
se basa en controlar la inflamacién intestinal, disminuyendo asf la
liberacién de amiloide A*. En algunos casos, la colchicina puede ser
efectiva.

2. Hepatitis granulomatosa

La hepatitis granulomatosa es una complicacién rara de
la EC, caracterizada por la presencia de granulomas en el tejido
hepatico. La principal manifestacién es el aumento de enzimas
de colestasis, como la fosfatasa alcalina. Generalmente se debe al
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empleo de determinados farmacos, como la sulfasalazina®. Otras
causas, incluyen las neoplasias, infecciones o la EC metastasica®'. Se
han usado los corticoides y losinmunosupresores en su tratamiento.

3. Colelitiasis

El riesgo de colelitiasis en la EC es el doble que en los
controles sanos, mientras que en la CU es similar al de la poblacion
general®. La incidencia en la EC aumenta en caso de afectacion ileal
o reseccion de este segmento, variando entre un 13 y un 34%%. Los
factores de riesgo que se asocian a su desarrollo son la localizacidn
ileal, la cirugia y la extension de la reseccidn ileal. Otros factores
son la edad del paciente, la frecuencia de brotes, la duracion de
la estancia hospitalaria y el uso de nutricion parenteral total. La
fisiopatologia de la colelitiasis no esta bien definida. El mecanismo
mas plausible es la interferencia en la circulacidon enterohepatica
por malabsorcién de acidos biliares, aunque en la EC también se
ha descrito la disminucién de la motilidad de la vesicula. En los
pacientes con anastomosis ileoanal, se ha observado aumento en
la concentracidn de colesterol en la bilis®.

4. Trombosis venosa portal

La Ell se asocia a un mayor riesgo de complicaciones
vasculares, como tromboembolismos arteriales y venosos, que se
consideran manifestaciones extraintestinales de la enfermedad.
La trombosis venosa portal es un proceso infrecuente, pero grave,
con una incidencia aumentada respecto a la poblacién general.
En un estudio realizado en la Clinica Mayo®, la trombosis venosa
portal/mesentérica fue descrita en el 1.3% de los casos con Ell,
con una mortalidad del 50%. Entre los factores asociados a esta
complicacion, se describen la cirugia abdominal reciente, el sexo
femenino y la edad joven®®. Los factores relacionados con su
patogénesis son diversos, implicandose factores protrombdticos
adquiridos en la inflamacidn, la inmovilizacién, la extension de la
afectacién coldnica, la cirugia, el uso de corticoides, de catéteres
centrales y el tabaco® %8. Ademas, los pacientes con Ell suelen
presentar recuentos elevados de plaquetas, factor V, factor VIl y
fibrindgeno, asi como disminucién de los niveles de antitrombina
IIl. El tratamiento de eleccion lo constituyen los anticoagulantes,
tanto heparina de bajo peso molecular como anticoagulantes
orales, incluso durante los episodios de hemorragia digestiva.
En la presencia de estados de hipercoagulabilidad genéticos, se
recomienda valorar anticoagulacién mantenida®®.

5. Abscesos hepaticos

La asociacién entre la Ell y los abscesos hepdticos
es infrecuente® 8", aunque éstos pueden constituir la primera
manifestaciéon de una EC®2. Su desarrollo puede deberse a
extension directa desde abscesos intrabdominales o a propagacion
bacteriana por la porta, por aumento de la permeabilidad de la
pared intestinal. Entre los factores de riesgo se han descrito los
abscesos intrabdominales, la EC fistulizante, la malnutricion, el
tratamiento con esteroides y con metronidazol.

6. Enfermedad grasa hepatica no alcohdlica (EGHNA)

La EGHNA es un sindrome que abarca desde la esteatosis
hepatica simple a la esteatohepatitis y a las formas terminales de

enfermedad hepatica®. La esteatosis se ha descrito en cerca del
50% de las biopsias patolégicas de los pacientes con Ell y se ha
descrito con la CU severa. Se ha relacionado con la severidad de
la enfermedad, con la malnutricién, hipoproteinemia y el uso de
corticoides®. En USA, la EGHNA es mucho menos frecuente en la
poblacién con Ell que en la poblacién general (8,2% vs. 33,6%)°%°.
No obstante, en la Ell se requieren menos factores de riesgo
para el desarrollo de EGHNA que en la poblacién general. En un
andlisis multivariante, la hipertensién arterial (OR=3,5), la obesidad
(OR=2,1), la cirugia del intestino delgado (OR=3,7) y el uso de
esteroides (OR=3,7) fueron factores independientes asociados a la
EGHNA. La EGHNA es también menos frecuente en aquéllos que
reciben terapia antiTNF-alfa.

Ell y virus de hepatitis By C
1. Conceptos generales

La hepatitis viral es una enfermedad frecuente. Se
estima que en el mundo unos 350 millones de personas tienen
infeccién crénica por el virus de hepatitis B (VHB) y unos 250
millones de personas infeccidn crénica por el virus de hepatitis C
(VHC)%¢-67. Aproximadamente un 20% de los pacientes con infeccion
crénica por VHB o VHC desarrollaran cirrosis y un 5% carcinoma
hepatocelular.

La infeccion créonica VHB es un proceso dinamico,
que resulta de la interaccion entre la replicacion del virus y la
respuesta inmunoldgica del huésped. En su historia natural se
pueden diferenciar cinco fases, no necesariamente secuenciales®®:
tolerancia inmune, actividad inmune, portador inactivo, hepatitis
crénica HBeAg negativo e infeccidn resuelta.

Por el contrario, la infeccion crénica VHC no presenta
fases diferentes y la lesion hepatica progresa de forma mds o menos
rapida.

En pacientes con hepatitis cronica VHB HBeAg positivo
o HBeAg negativo con ADNVHB superior a 2.000 Ul/mL y lesion
hepatica significativa (actividad inflamatoria o fibrosis al menos
moderada) se indica tratamiento antiviral con Peginterferén a-2a o
preferentemente tenofovir o entecavir.

En pacientes con hepatitis crénica VHC y lesién
hepatica significativa (fibrosis al menos moderada) el tratamiento
Optimo actual consiste en antivirales de accion directa (AAD),
en combinaciones diferentes segun el genotipo, habitualmente
coformuladas y en algunos casos asociados a ribavirina. No estd
indicado el uso de Peginterferdn.

En pacientes con infeccién VHB o VHC en tratamiento con
farmacos inmunosupresores o con quimioterapia, la reactivacién
viral constituye un problema importante. La reactivacién viral se
define como un aumento de la carga viral superior a 1 log o su
reaparicion si era negativa. Esta reactivacion puede ir acompafiada
de un aumento de transaminasas, que si alcanza 3 veces el valor
basal se define como hepatitis, con o sin sintomas, y que en algunos
casos origina fallo hepatico fulminante y muerte.



La frecuencia de reactivacién VHB depende del tipo de
inmunosupresor utilizado y del estado de la infeccién VHB al inicio
del tratamiento. En un metaanalisis de 14 estudios, en 485 pacientes
HBsAg positivo en régimen de quimioterapia, el riesgo medio de
reactivacion y de hepatitis fue del 33%, con 7% de mortalidad. Entre
los factores de riesgo destacaba ser HBeAg positivo y tener carga
viral detectable, asi como el uso de corticoides o rituximab en el
contexto de neoplasias hematoldgicas®®.

En pacientes con infeccion resuelta VHB, el riesgo
de reactivacién es menor, del 3-10% y de nuevo se asocia
a la combinacion de corticoides y rituximab en neoplasias
hematoldgicas™.

La profilaxis con analogos de nucledtidos desde el inicio
del tratamiento hasta al menos 12 meses (18 meses en pacientes
tratados con rituximab) después de la suspension del mismo es mas
eficaz que el tratamiento una vez desarrollada la reactivacion. Un
metaanalisis de 21 estudios mostré que la profilaxis con lamivudina
redujo la mortalidad”'. La lamivudina se asocia con una tasa de
resistencias de 14%-32% en el primer afio y de 60%-70% a los 5 afios
de tratamiento. Como estudios recientes sugieren que entecavir o
tenofovir pueden ser utilizados en estos pacientes, se recomienda
la profilaxis con estos farmacos’.

La frecuencia de reactivacién VHC es peor conocida. En un
estudio ocurrié hepatitis en 11% de los pacientes en quimioterapia,
con reactivacion en 36% de los escasos pacientes que tenian carga
viral antes y después del tratamiento. El desarrollo de hepatitis se
asocié con neoplasias hematolégicas y el uso de rituximab™.

No es posible realizar profilaxis para evitar la reactivacién
VHC.

En los ultimos afios el tratamiento de la Ell ha cambiado
sustancialmente por el uso de inmunosupresores (sobre todo
azatioprina/mercaptopurina y metotrexate) y terapias bioldgicas.
Hay una tendencia a utilizar estos farmacos de forma mas precoz y
durante un tiempo mas prolongado. Por ello, la preocupacion sobre
el riesgo de reactivacién de la infeccién VHB o VHC ha aumentado
entre los profesionales sanitarios que se dedican a la atencién de
estas enfermedades. Por otra parte, se debe considerar la posible
influencia del tratamiento de la Ell en la hepatitis crénica C.

2. Hepatitis By Ell

Los primeros estudios publicados al inicio de la década
del 2000 mostraron una prevalencia de infeccién VHB en pacientes
con Ell superior a la de la poblacion general, en relacién con
transfusiones sanguineas y procedimientos quirdrgicos™ 7. Por
el contrario dos estudios recientes, realizados en Espafia y en
Francia a partir del afio 2005, muestran una prevalencia similar
a la de la poblacidn general y no diferente en CU y EC, debido a
la implantaciéon de medidas preventivas eficaces en el ambito
sanitario (antiHBc en 7,1% de EC y 8% de CU en Espafia y en 2,78%
de ECy 1,59% de CU en Francia)’® 7".

La reactivacién VHB es un problema en pacientes con
Ell e infeccion crénica VHB tratados con inmunosupresores. Se
ha descrito un caso aislado de reactivacidn tras tratamiento con

azatioprina y prednisona con evolucién a fallo hepatico fulminante
que requirié trasplante hepdético’. El factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) es importante en regular la replicacién del VHB™. Se
han descrito 7 casos de reactivacidon VHB tras el uso de infliximab
en combinacién con prednisona y/o azatioprina®®#4, Se ha descrito
reactivacion en pacientes con artritis reumatoide tratados con
etanercept o adalimumab, pero no con Ell ni en los tratados
con certolizumab pegol. No obstante, se espera que el riesgo
de reactivacion VHB sea similar, ya que se trata de un efecto de
clase, cuando estos nuevos antagonistas de TNF-a se utilicen
mas en practica clinica. En pacientes con infeccién resuelta VHB
el riesgo es menor, pero se ha descrito un caso de reactivacion
tras infliximab®. Un estudio cooperativo retrospectivo espaiiol
(REPENTINA) mostré que en pacientes HBsAg positivo tratados
con prednisona, azatioprina y/o infliximab el riesgo de reactivacion
fue del 36% (9/25); 6 de 9 pacientes desarrollaron insuficiencia
hepatica, de los que 3 requirieron trasplante hepatico y 1 fallecié.
Ningun paciente de los 79 HBsAg negativo con antiHBc positivo
desarrollé reactivacion. El uso de al menos 2 inmunosupresores fue
un factor predictivo independiente de reactivacién, pero no el tipo
de inmunosupresor. La mayoria de los pacientes sin reactivacion
recibieron un solo inmunosupresor durante un periodo corto de
tiempo®.

Las guias de practica clinica de la AEEH, de la EASLy de la
ECCO han revisado en los ultimos afios las indicaciones de profilaxis
de reactivacién VHB en pacientes con EI18 87. 88,

Se recomienda el cribado de hepatitis B con HBsAg,
antiHBc y antiHBs en todos los pacientes con Ell en el momento
del diagnostico. Esta recomendacion se basa en las posibles
consecuencias fatales de la reactivacién VHB y en la disponibilidad
de farmacos antivirales para evitar dicha reactivacién.

a) En los pacientes con todos los marcadores negativos
se recomienda la vacunacién VHB. Las tasas de vacunacién en los
pacientes con Ell son muy variables. En el estudio cooperativo
espaiiol, el 56% de los menores de 27 afios mostraban antiHBs
positivos’®. La respuesta a la vacuna es baja en los pacientes con
Ell, sobre todo en los tratados con anti-TNFa, incluso utilizando
dosis doble (46%). Sin embargo el tratamiento con azatioprina no
influye en la respuesta. Se recomienda utilizar un segundo ciclo de
vacunacion completa con 3 dosis en los no respondedores. Por todo
ello se debe iniciar la vacunacién lo antes posible en el curso de la
enfermedad?®.

b) En los pacientes HBsAg positivo con ADNVHB superior
a 2.000 Ul/mL se recomienda iniciar tratamiento con entecavir o
tenofovir, con la misma duracidn que en pacientes con hepatitis
crénica VHB sin Ell. Estos pacientes deben ser enviados al
hepatdlogo para seguimiento posterior.

c) En los pacientes HBsAg positivo con ADNVHB inferior a
2.000 Ul/mL o no detectable, y en los pacientes HBsAg negativo con
ADNVHB positivo, se recomienda iniciar tratamiento con entecavir
o tenofovir, que se debe mantener hasta 6 o 12 meses después
de la suspensién del tratamiento inmunosupresor. Durante el
tratamiento se deben determinar ALT y ADNVHB cada 3 meses para
comprobar la eficacia de la profilaxis.
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c) En los pacientes HBsAg negativo con antiHBc positivo,
con o sin antiHBs, se recomienda seguimiento con ALT y ADNVHB
cada 1-3 meses, hasta 6 0 12 meses después de la suspension del
tratamiento. Si se produce aumento de la carga viral, se debe iniciar
tratamiento con entecavir o tenofovir, antes de que se desarrolle
hepatitis.

3. Hepatitis Cy Ell

Igual que en la hepatitis B, los estudios publicados en la
década del 2000 mostraron una prevalencia de infeccion por VHC
(definida como antiVHC positivo) superior a la poblacién general,
sobre todo en pacientes con EC de edad inferior a 50 afios™. Sin
embargo, los dos estudios mas recientes muestran una prevalencia
similar a la de la poblacién general (2,3% de EC y 1,3% de CU en
Espafiay 0,79% de ECy 1,59% de CU en Francia)’® 7.

Existen dudas tedricas sobre la influencia del tratamiento
inmunosupresor de la Ell en pacientes con infeccion VHC. Los
corticoides pueden aumentar la replicacién viral, como se
observa en el postrasplante hepdatico. Ningun estudio ha valorado
directamente el efecto de los corticoides en los pacientes con
VHC y Ell. Un paciente con EC tuvo un brote agudo de infeccidn
VHC al suspender los corticoides®. Dado que existen alternativas
terapéuticas para evitar el uso de corticoides, esta estrategia se
debe recomendar en pacientes con infeccién VHC.

No hay datos sobre la seguridad de los
inmunomoduladores en pacientes con Ell y hepatitis C.
Azatioprina, ciclosporina y micofenolato mofetil se han utilizado
en el postrasplante hepatico en pacientes con infeccion VHC
mostrando potencial actividad frente a VHC °" %, Un estudio de
una pequefia serie de pacientes con artropatia y hepatitis C no
mostro efecto nocivo del tratamiento con metotrexate®. Por tanto
el uso de inmunomoduladores parece seguro, aunque se necesitan
estudios a largo plazo.

El TNF-a puede estar implicado en la patogénesis de la
hepatitis C. Los niveles elevados de TNF-a son un factor predictivo
negativo en la respuesta al tratamiento del VHC, por lo que la
inhibicion del TNF-a puede ser potencialmente beneficiosa en
la infeccion VHC®. El etanercept mejoré la respuesta viral al
tratamiento con interferdn-a y ribavirina en pacientes VHC®, En
pacientes con hepatitis C tratados con infliximab o etanercept por
artritis reumatoide, no se encontraron diferencias en la carga viral
ni en los niveles de transaminasas durante dicho tratamiento®. El
etanercept no se utiliza en la Ell, pero el efecto de clase sugiere
que el uso de otros antagonistas de TNF-a tenga escaso riesgo en
pacientes con hepatitis C.

El estudio espafiol mostré disfuncion hepatica en el 16%
(8/51) de los pacientes con infeccion VHC, muy leve en la mayoria
de los casos. Siete estaban tratados sélo con corticoides y uno con
azatioprina®.

Dado que en pacientes con Ell en tratamiento
inmunosupresor el riesgo de reactivacién VHC es bajo, no es posible
realizar profilaxis antiviral y no existe vacuna de hepatitis C, no se
puede recomendar el cribado de hepatitis C en esta poblacion.

Hepatotoxicidad por farmacos en la EII

La mayoria de los farmacos utilizados en el tratamiento la
Ell pueden ser causa de hepatotoxicidad (98), si bien, en la mayoria
de ocasiones, la alteracion no suele ser grave

Manifestacion Farmacos
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1. AMINOSALICILATOS: sulfasalazina y mesalazina

La sulfasalazina, asociaciéon de sulfapiridina y acido
5-aminosalicilico (5-ASA), fue el primer aminosalicilato empleado
en el tratamiento de la Ell. Este farmaco ha sido sustituido, en las
Ultimas dos décadas, por la mesalazina o 5-ASA, al considerarse
que tiene menos efectos adversos. La mesalazina esta indicada en
el tratamiento de la induccién y del mantenimiento de la remision
clinica en pacientes con CU con actividad leve a moderada. La
eficacia de este farmaco en la EC es menos evidente.

El mecanismo de la actividad antiinflamatoria de los
aminosalicilatos no esta bien aclarado. Se conoce que inhiben la
sintesis de prostaglandinas y leucotrienos, y que tienen actividad
antioxidante e inmunomoduladora. Los aminosalicilatos son
farmacos seguros, siendo excepcional que originen efectos
adversos graves como aplasia medular, pancreatitis, nefropatia
o hepatotoxicidad. Durante el tratamiento con sulfasalazina o
mesalazina, se pueden detectar alteraciones leves de la bioquimica
hepatica, bien citolisis o colestasis, sin trascendencia clinica, siendo
excepcional la comunicacion de casos de hepatotoxicidad por
reacciones agudas de hipersensibilidad, de hepatitis granulomatosa
y de hepatitis fulminante. En ensayos clinicos sobre el tratamiento
de la CU con mesalazina se observan alteraciones de la bioquimica
hepatica en el 2% de los pacientes®. El Comité de Vigilancia de
Medicamentos del Reino Unido comunica que durante 1991-



1998 la incidencia de hepatitis toxica era de 3,2 casos y 6 casos
por millén de prescripciones para la mesalazina y sulfasalazina
respectivamente, y que la hepatotoxicidad por estos farmacos era
mas frecuente en pacientes con artritis reumatoidea que con EII'®,
Se considera que, dado el bajo riesgo de hepatotoxicidad, no es
necesaria la monitorizacion de la bioquimica hepdtica durante el
tratamiento con aminosalicilatos.

2. TIOPURINAS: azatioprina y 6-mercaptopurina

Azatioprina (AZA) y su metabolito, 6-mercaptopurina
(MP), son los farmacos inmunosupresores mas utilizados en el
tratamiento de la Ell. Son andlogos de las purinas, interfieren en la
sintesis de acidos nucleicos e inhiben la proliferacién de linfocitos B
y T, si bien su mecanismo de accién mas importante probablemente
sea la apoptosis de los linfocitos T. La principal indicacién de estos
farmacos en la Ell es el mantenimiento de la remision clinica, y el
ahorro de corticoides.

Los metabolitos activos de la AZA y MP son los
6-tioguanin-nucledtidos. La AZA se transforma en el higado en
MP que, a su vez, puede ser metabolizada por las enzimas xantino
oxidasa y tiopurina-metiltransferasa (TPMT), que transforman
la MP en 6-acido tiourico y en 6-metmercaptopurina, y por la
hipoxantinfosforibosiltransferasa que interviene en el paso inicial
de la transformacién de MP en 6-tioguanin-nucledtidos. La TPMT
también participa en el Ultimo estadio del metabolismo de la MP.
En casos de déficit de TPMT, se facilita el incremento en los niveles
de 6-tioguanin-nucledtidos, mientras que en la situacién inversa se
incrementan los niveles de 6-metilmercaptopurina y descienden
los niveles de 6-tioguanin-nucledtidos. La eficacia de AZA y MP
esta limitada por sus efectos adversos, que motivan la retirada del
tratamiento en al menos un 15% de los casos. Los efectos adversos
pueden ser dosis independientes, por mecanismos de idiosincrasia
o hipersensibilidad, que aparecen en las primeras 2-3 semanas
de tratamiento, o dosis dependientes. Los efectos adversos dosis-
independientes mas habituales son las reacciones alérgicas con
fiebre, exantema, mialgias o artralgias, y la pancreatitis aguda.
Entre los efectos adversos dosis-dependientes destacan la
intolerancia gastrointestinal y la mielotoxicidad, presente en el
2-5% de los pacientes. La hepatotoxicidad se puede producir por
ambos mecanismos. Se han comunicado desde alteraciones leves
de la bioquimica hepatica hasta cuadros graves de hepatitis aguda,
con predominio de colostasis, de lesidon hepatocelular o mixtas,
que suelen detectarse en los primeros meses del tratamiento. En
estudios retrospectivos, la hepatotoxicidad afecta al 3% de los
pacientes, con una incidencia anual del 1.4%, mientras que en
estudios prospectivos la incidencia es superior al 10%'"'. AZA y
MP también pueden lesionar el endotelio vascular a nivel de los
sinusoides y vénulas terminales, siendo origen de enfermedad
veno-oclusiva, hiperplasia nodular regenerativa y peliosis hepatica.
Estas complicaciones pueden detectarse entre 3 meses y 3 afios
de iniciarse el tratamiento y ser causa de hipertensidn portal 1%,
El mecanismo por el cual las tiopurinas producen hepatotoxicidad
no es bien conocido. Se considera que el acimulo intracelular de
6-tioguanin-nucleétidos por déficit de TPMT es el responsable
de la citotoxicidad de estos farmacos. La hepatotoxicidad, como
sucede con la mielodepresion, se podria producir por este
mecanismo, aunque ambos efectos adversos no suelen producirse
simultaneamente. Es probable que, en algunos casos, los niveles

altos de 6-metilmercaptopurina, por incremento de actividad de la
TPMT, originen hepatotoxicidad.

Por tanto, es recomendable determinar los niveles de
TPMT antes de iniciar un tratamiento con AZA o MP vy realizar
controles periddicos analiticos, especialmente en los primeros
meses de tratamiento, para la deteccion de mielotoxicidad y/o
hepatotoxicidad. En el caso de detectarse alteraciones de la
bioquimica hepatica, sin repercusion clinica, se puede mantener el
tratamiento o reducir la dosis del farmaco, realizando frecuentes
controles analiticos. En el caso de ictericia o persistencia de las
alteraciones analiticas, a pesar de la reduccién del farmaco, se debe
suspender el tratamiento®.

3. METOTREXATE

El metotrexate (MTX) es un farmaco con actividad
antiproliferativa celular, por inhibir la enzima dihidrofolato
reductasa, interfiriendo en la sintesis del DNA, y con actividad
inmunosupresora por disminuir la produccion de citoquinas pro-
inflamatorias e inducir la apoptosis linfocitaria.

La principal indicacidn de este farmaco, en el tratamiento
de la Ell, es mantener la remisién clinica en pacientes con EC
corticodependientes, no controlables con tiopurinas por efectos
adversos o falta de eficacia. La eficacia en pacientes con CU es
menos evidente. MTX estd contraindicado durante el embarazo
y, entre otros efectos adversos, destacan la mielodepresidn
y la hepatoxicidad, con posibilidad de desarrollo de fibrosis y
cirrosis hepatica. Estas hepatopatias son dosis-dependientes y
se describieron inicialmente, con una frecuencia de hasta un 10-
25%, en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriasica
en tratamiento prolongado con MTX, siendo factores de riesgo
la asociacion de obesidad, alcoholismo, diabetes, alteracidon
hepatica previa y, sobre todo, una dosis acumulada del farmaco
superior a 15 gramos. La frecuencia de fibrosis y cirrosis hepatica
es menos evidente actualmente, especialmente en pacientes con
Ell, posiblemente por la monitorizacién de la bioquimica hepatica
durante el tratamiento, mejor seleccién de pacientes y por el
tratamiento concomitante con acido fdlico, que disminuye los
efectos adversos del MTX.

Saibeni et al., en Italia, detectan hepatotoxicidad en
el 14,3% de los pacientes con Ell tratados con MTX durante un
seguimiento medio de 26 meses'®. Te et al.’, en EE.UU., practican
biopsia hepdatica a 20 pacientes con Ell y tratamiento prolongado
con MTX, con un seguimiento medio de 131 meses y una dosis
acumulada media de 2,6 g. Se detectd fibrosis hepatica en sélo
un paciente, presentando el resto, leves alteraciones histoldgicas.
No se observd relacién entre las alteraciones de la bioquimica
hepdtica presentes en 6 pacientes (30%) y la histologia hepatica.
La posibilidad de hepatotoxicidad durante el tratamiento con MTX
es evidente y los pacientes deben ser monitorizados con controles
analiticos, periédicamente, dependiendo del riesgo individual.
Actualmente, no se recomienda la practica rutinaria de biopsias
hepaticas durante el tratamiento con este farmaco'®. La biopsia
hepatica deberia realizarse en casos de alteracion persistente
de transaminasas, especialmente si no remite tras disminucion
de la dosis del farmaco y, probablemente, en pacientes con una
dosis acumulada elevada y factores de riesgo. El diagndstico de
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fibrosis hepatica por métodos no invasivos, como la elastografia
(fibroscan®) esta en fase de evaluacion'®. La presencia de fibrosis o
cirrosis obliga a suspender el tratamiento con MTX.

4. ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL
(TNF)-a: infliximab, adalimumab y golimumab

Infliximab, adalimumab y golimumab son anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el TNF-a. Se incluyen en el concepto
actual de farmacos bioldgicos, y estan indicados en el tratamiento
de determinadas enfermedades reumatoldgicas, dermatoldgicas
y gastrointestinales. En concreto, infliximab y adalimumab estan
indicados en el tratamiento de la induccién y del mantenimiento
de la remisidon clinica de la EC y de la CU, en pacientes
corticorrefractarios o corticodependientes sin respuesta o con
intolerancia a inmunosupresores. Se recomienda su introduccién
precoz en pacientes con EC y datos clinicos de mal prondstico, o
con afectacidon perianal grave. Golimumab esta indicado en la
induccién y en el mantenimiento de la remisién clinica de la CU,
en los mismos supuestos anteriores. Mediante la inhibicién del
TNF-a se bloquea la induccién de varias citoquinas inflamatorias,
la migracién leucocitaria, la expresién endotelial de moléculas de
adhesidn leucocitaria, la proliferacion de fibroblastos y la sintesis
de prostaglandinas.

Los efectos adversos con mayor repercusion clinica son
las reacciones de hipersensibilidad, en concreto con infliximab,
las infecciones oportunistas, la reactivacion de la infeccion por
el virus de la hepatitis B, los trastornos linfoproliferativos, las
enfermedades neuroldgicas y procesos autoinmunes, como el
sindrome lupus-like. La hepatotoxicidad con repercusidn clinica es
un efecto adverso muy poco frecuente de los farmacos bioldgicos,
habiéndose comunicado con mucha mas frecuencia en relacién
con infliximab que con adalimumab o golimumab. En ocasiones,
es complejo establecer una relacion causal del dafio hepatico con
estos farmacos, por la existencia de factores de confusion: otros
farmacos, enfermedades asociadas o presencia de infecciones. La
ficha técnica de infliximab (Remicade®) muestra que, en ensayos
clinicos en EC y en CU, se detecté aumento de los niveles de ALT,
superior a tres veces el valor normal, en el 4,9% y 2,5% de los
pacientes respectivamente, sin repercusion clinica. El aumento
de la ALT fue menos frecuente en los grupos placebo. En la ficha
técnica de adalimumab (Humira®) se comunica que en ensayos
clinicos en EC y en CU el aumento de la ALT fue similar en los
pacientes tratados con adalimumab o con placebo. En los ensayos
clinicos previos a la comercializacion de golimumab, se observo
elevacion leve-moderada de ALT en cerca del 8% de los pacientes,
generalmente sin ictericia y autolimitada. Durante la experiencia
post-comercializacion de infliximab, incluyéndose todas sus
indicaciones, se han observado casos muy raros de ictericia y de
hepatitis no infecciosa, algunos con caracteristicas de hepatitis
autoinmune y se han producido casos aislados de insuficiencia
hepdtica que finalizaron en trasplante hepatico o muerte'°. La
US Food and Drug Administration (FDA), en base a la informacién
disponible, considera que infliximab es un farmaco hepatotoxico™!.
En una reciente publicacidn se revisan los casos de hepatotoxicidad
por antagonistas del TNF-a (infliximab, adalimumab y etanercept),
en sus distintas indicaciones, detectados en EE.UU. (2003-2011).
Se aportan sélo 34 casos, confirmando la infrecuencia de este
efecto adverso. La mayoria de los casos (76%) se relacionaban con

infliximab, presentaban un patréon hepatocelular y/o colostatico
con datos de autoinmunidad y mejoraban con la suspensién del
farmaco'2.

Aunque la informacion disponible es escasa, no parece
existir hepatotoxicidad cruzada entre los distintos antagonistas
TNF-a. En el caso de hepatotoxicidad, por ejemplo por infliximab,
parece seguro indicar tratamiento con adalimumab con
monitorizacion periddica de la bioquimica hepatica®.

5. VEDOLIZUMAB

Vedolizumab es una anticuerpo monoclonal humanizado
frente a la integrina a4B7, una molécula presente en la superficie
linfocitaria, que participa en la migracion de los linfocitos desde
el torrente sanguineo al tejido intestinal. Esta indicado en EC y
CU con actividad moderada-severa, sin respuesta a corticoides,
inmunosupresores o antiTNFs.

En los ensayos clinicos previos a la comercializacién, no
se reportaron casos de alteracién del perfil hepatico, aunque se
ha descrito elevacién de ALT, en menos del 2% de los pacientes
tratados™ "5,

6. USTEKIMUMAB

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano, que actua
frente al polipéptido p40 presente en la interleukina-12 (IL-12) y en
la interleukina-23 (IL-23), citoquinas que actian como mediadores
en enfermedades autoinmunes. Su uso esta aprobado en EEUU para
la psoriasis desde el afio 2010. Ustekinumab ha sido evaluado en la
EC, estando prevista su aprobacion oficial para esta enfermedad en
Espafia en los préximos meses.

Se han descrito elevaciones de transaminasas entre
el 0,5% vy el 1,4% de los pacientes tratados con este farmaco,
generalmente autolimitadas y con resolucidn espontanea a pesar
de continuarse el tratamiento'®"7. No se han descrito casos de fallo
hepatico agudo ni de ictericia, aunque la experiencia es limitada.

Conclusiones

La alteracidon del perfil hepatico estda presente hasta
en un 30% de los pacientes con Ell en algin momento de la
evolucién de la enfermedad, constituyendo un reto diagndstico
para el gastroenterélogo. Como primera opcidn, se debe descartar
hepatotoxicidad, ya que la mayoria de los tratamientos empleados
en la Ell se asocian a toxicidad hepatica, aunque la incidencia de
complicaciones graves es baja. Otra causa a considerar, son las
manifestaciones extraintestinales propias de la Ell, siendo la CEP
la patologia con relevancia clinica mas frecuente. El cribado de
hepatitis B y la vacunacién en los seronegativos se recomienda
en todos los pacientes con Ell, si es posible en el momento del
diagnéstico de la enfermedad. La profilaxis de la reactivacién con
entecavir o tenofovir es obligada en aquéllos con HBsAg positivo,
independientemente de la carga viral, y en los HBsAg negativo
con ADNVHB positivo. Los pacientes HBsAg negativo y anti-HBc
positivo, con o sin anti-HBs, deben ser monitorizados y tratados en



caso de elevacion de la carga viral. El estudio de la alteracion del
perfil hepatico en este grupo de pacientes requiere, en la mayoria
de los casos, la intervencion de un hepatdlogo, dada la complejidad
diagnéstica que presenta.
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