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Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) presenta una
fuerte asociacion con enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII). Objetivo: evaluar la evolucion de la EII en
pacientes portadores de CEP sometidos a trasplante he-
ptico y determinar la incidencia de displasia o cincer
colorrectal. Pacientes y métodos: se incluyeron 32 pa-
cientes sometidos a TOH entre 1988 y 2006. El sequi-
miento medio fue de 8.7 afios. Todos fueron evaluados
pre-TOH mediante videocolonoscopia y biopsias intes-
tinales mitltiples. En el periodo post-TOH se realizaron
colonoscoptas de control con biopsia cada 12 meses co-
mo vigilancia coldnica. Resultados: de los 32 pacientes
incluidos, 26 presentaban EII pre-trasplante (colitis ul-
cerosa 25, Crohn 1). 12 presentaban enfermedad acti-
va y 2 pacientes presentaron indicacion de reseccion co-
lonica por displasia moderada, la que debié ser pospues-
ta por la gravedad de su hepatopatia. 2 fallecieron post-
trasplante inmediato por complicaciones perioperato-
rias. Entre los 24 restantes con EIl, 16 presentaron una
enfermedad colonica quiescente post-TOH. De éstos,
12 presentaban enfermedad quiescente pre-TOH y 4
mejoraron la sintomatologia. 8 pacientes eran sintomd-
ticos pre-TOH y presentaron un alivio transitorio post-
trasplante, con agravamiento de los sintomas a los
5.7+2.8 post-TOH. 3 pacientes desarrollaron displasia
severa o cdncer de colon, por lo que 2 fueron interveni-
dos quirirgicamente y otra paciente fallecid. Conclu-
siones: la mayoria de los pacientes trasplantados con
EII evolucionan con enfermedad colénica quiescente.
Sin embargo, hay un grupo que agrava su sintomatolo-
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gia con una elevada incidencia de displasia-carcinoma
a cinco anos. Es necesario que todo paciente trasplanta-
do con una EII sea sometido a un protocolo de vigilan-
cia coldnica, atin en ausencia de sintomatologia.

Palabras claves: enfermedad inflamatoria intestinal,
trasplante hepdtico, colangitis esclerosante primaria.

Clinical course of inflammatory
bowel disease in patients
transplanted for primary
sclerosing cholangitis

Summary

Primary sclerosing cholangitis is frequently associated
with inflammatory bowel disease. Objective: to eva-
luate the evolution of IBD in patients transplanted for
PSC and the incidence of severe dysplasialcarcinoma.
Patients and methods: we included 32 patients trans-
planted between 1988 and 2006 for PSC. Median fo-
How-up: 8.7 years (1-20 y). All patients were evalua-
ted pre-OLT with colonoscopy and multiple intestinal
biopsies. Post-OLT surveillance colonoscopies were per-
formed every 12 months. Results: of 32 patients inclu-
ded, 26 had inflammatory bowel disease pre-OLT (ul-
cerative colitis 25, Crohn’ disease 1). 12 patients had
active intestinal disease pre-OLT and 2 patients had
moderate dysplasia but were not surgically treated due
to the severity of their liver disease. Among the 26 pa-
tients with IBD pre-OLT, 2 died in the postoperative
period due to complications related to the transplanta-
tion procedure. Among the other 24 patients, 16 had
a quiescent colonic disease post-OLT. Among them, 12
had quiescent disease pre-OLT and 4 showed improve-



Enfermedad inflamatoria intestinal post trasplante hepético

Alejandra Villamil y col

ment in their colonic symptoms after transplantation.
Eight patients were symptomatic pre-OLT and had a
transitory improvement in their symptoms post-OLT,
with worsening of their intestinal disease by 5.7+2.8
months after transplantation. Three patients developed
severe dysplasia or colonic cancer. Conclusions: over
half of patients transplanted for PSC presented with
quiescent intestinal disease. Yet, there was a group of
patients that worsened their colonic symptoms and had
a high incidence of dysplasia/carcinoma. It is necessary
to maintain an adequate colonic surveillance even in
the absence of colonic symproms or active disease

Key words: inflammatory bowel disease, liver trans-
plantation, sclerosisng cholangitis.

Abreviaturas:

CEP: colangitis esclerosante primaria.
EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
Trasplante hepdtico.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad hepdtica colestdsica crénica de probable
etiologfa autoinmune caracterizada por la inflama-
cién y fibrosis progresiva del drbol biliar intra y ex-
trahepdtico.! Se asocia en un 70 a 80 % de los casos
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII), especial-
mente a colitis ulcerosa,” si bien también ha sido
descripta en asociacién con enfermedad de Crohn
con compromiso colénico.’ Se postula que la asocia-
cién con enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
podria deberse a una injuria inmunolégica generada
a través de una reaccidn cruzada entre antigenos in-
testinales y hepatobiliares® y al homing hepdtico de
linfocitos intestinales autorreactivos.”

El curso clinico de la CEP es variable, pero usual-
mente progresivo, con una sobrevida media de diez
a quimce afios luego del diagndstico.” En aquellos
pacientes que desarrollan enfermedad hepdtica
avanzada el trasplante ortotépico de higado es la
tnica alternativa terapéutica disponible,® con una
sobrevida superior del 80% a cinco afios, tanto del
paciente como del injerto.”™

En diversos trabajos se ha evaluado la evolucién
de la EII en el periodo posterior al trasplante con re-
sultados contradictorios."* Si bien existen descrip-
ciones que muestran que la enfermedad intestinal
puede mejorar en relacién con el tratamiento inmu-
nosupresor, otros grupos han encontrado exacerba-
ciones de la enfermedad en el post-trasplante, asi co-

mo también un riesgo aumentado de displasia y/o
carcinoma colorrectal.

En este estudio hemos evaluado nuestra experien-
cia en el Hospital Italiano de Buenos Aires con pa-
cientes sometidos a trasplante ortotépico de higado
por CEP. Hemos puesto especial énfasis en determi-
nar la incidencia de EII en nuestra poblacién de pa-
cientes, la evolucién de la enfermedad colénica en el
post-trasplante y la incidencia de displasia o carci-
noma colorrectal.

Pacientes y métodos

Se incluyeron 32 pacientes consecutivos someti-
dos a trasplante ortotépico de higado en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre 1988 y 2006 por
CEP. Los criterios considerados para trasplante fue-
ron: 1) evidencias de hiperbilirrubinemia y colesta-
sis progresiva en ausencia de una estenosis biliar do-
minante (n=11); 2) episodios reiterados de colangi-
tis bacteriana (n=>5); 3) hipertensién portal refracta-
ria a otras modalidades terapéuticas (n=12); 4) insu-
ficiencia hepatocelular avanzada (n=5); y 5) prurito
intratable mediante tratamiento médico habitual
(n=1). La edad media al momento del trasplante fue
de 46.7 + 14 afios. 17 de los pacientes eran hombres
(53%).

En todos los pacientes con CEP se realizé la bus-
queda sistemdtica en base a criterios clinicos, endos-
copicos e histoldgicos de EII como parte de la valo-
racién pre-trasplante. Hasta el afio 2000 todos los
pacientes sin diagndstico de EII previo a su evalua-
cién pre-trasplante fueron sometidos a una rectosig-
moideoscopia con biopsia. En aquellos en que la
histologfa era compatible con EII se complet$ la
evaluacién colénica mediante una videocolonosco-
pia. Desde el afio 2000, y tomando en considera-
cién la frecuencia de indemnidad rectal en pacientes
con CU con CEP asociada,"” la evaluacién inicial se
realizé directamente mediante colonoscopia con
biopsias intestinales multiples. En todo paciente en
que el estudio del colon y la biopsia fueron norma-
les, pero presentaban sintomatologfa intestinal, se
procedi a realizar trdnsito de intestino delgado pa-
ra descartar enfermedad de Crohn u otra patologia
asociada. Por el contrario, en aquellos pacientes con
biopsia normal y sin sintomas intestinales no se rea-
lizaron otros estudios diagnésticos.

En 30 pacientes el trasplante se efectué en forma
convencional, utilizando érganos enteros, de do-
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nantes cadavéricos isogrupo, con ubicacién ortot6-
pica y reconstruccién de la via biliar mediante anas-
tomosis hepdtico yeyunal en Y de Roux. 2 pacientes
recibieron trasplante con donante vivo relacionado
isogrupo (hermano, 1; esposo, 1).

El tratamiento inmunosupresor fue en base a ci-
closporina (CyA) en 11 pacientes, mientras que 21
recibieron esquemas en base a tacrolimus (FK 5006).
Todos los pacientes recibieron prednisona. Adicio-
nalmente a los inhibidores de calcineurina, 4 de los
pacientes recibieron ademds azatioprina y 19 reci-
bieron micofenolato (micofenolato mofetil, 14; mi-
cofenolato sédico, 5). De los 14 pacientes que reci-
bieron micofenolato mofetil (MMF) de inicio, en 5
pacientes la droga debié discontinuarse dentro de
los 6 a 17 dias post-trasplante por problemas de to-
lerabilidad gastrointestinal definidos como: diarrea
acuosa, no sanguinolenta, con mds de 5 deposicio-
nes diarias y refractaria al tratamiento convencional
de dieta, interrupcién de alimentacidn enteral, bis-
muto o loperamida. Ningin paciente tenfa al mo-
mento de la suspensién evidencia de infeccidn acti-
va por CMYV, cultivo de materia fecal positivo o pre-
sencia de toxina de clostridium difficile. En dichos
pacientes, después de un periodo de wash our del
MMEF de 24 a 48 horas, se comenzé con micofeno-
lato sédico (MPS-CE) en dosis de 720 mg/dfa. La
dosis se incrementé dentro de las 24 horas a 1440
mg/dfa y se mantuvo de acuerdo a la tolerancia. Por
persistencia de la diarrea se debié suspender tam-
bién el MPS-CE en 3 pacientes, con normalizacién
del trdnsito intestinal dentro de las siguientes 24-48
horas. En ninguno de los pacientes con EII trasplan-
tados se realizé suspensién de esteroides del esque-
ma inmunosupresor anterior al afio post-trasplante.

La actividad de la EII en el periodo pre y post-
trasplante se categorizé de la siguiente manera: 1)
EIl quiescente, sin diarrea, sangre o mucus en la
materia fecal, ni sintomas abdominales y/o rectales;
2) enfermedad con requerimiento de aminosalicila-
tos (mesa-lamina o 5-ASA) para control de los sin-
tomas; 3) enfermedad con requerimiento de esteroi-
des por via oral para control de los sintomas; 4) en-
fermedad con requerimiento de esteroides endove-
nosos o internacién por exacerbacién de la enferme-
dad; y 5) enfermedad refractaria al tratamiento mé-
dico con requerimiento de tratamiento quirtrgico.
Se definié displasia de bajo y alto grado en base a
criterios histolégicos aceptados.'®

Todos los pacientes fueron sometidos a control
colénico mediante videocolonoscopia anual post-
trasplante, con la excepcién de 1 paciente que se
perdié del seguimiento a un ano post-trasplante.
También se evalud la presencia de recurrencia de
CEP en el injerto haciéndose el diagndstico en
aquellos pacientes que presentaron alguna alteracién
clinica, bioquimica o imagenoldgica en base a los si-
guientes criterios:” 1) diagndstico confirmado de
CEP pre-trasplante; 2) evidencias clinicas de icteri-
cia, prurito o colangitis con patrén bioquimico de
colestasis; 3) hallazgos colangiogrificos compatibles
con estricturas no anastomdticas con dilatacion bi-
liar intra y/o extrahepdticas; y 4) histologfa con evi-
dencias de fibrocolangitis y/o lesiones fibrobliterati-
vas con o sin ductopenia, fibrosis biliar o cirrosis bi-
liar. No fueron considerados como recurrencia
aquellos pacientes que presentaban estenosis o
trombosis de la arteria hepdtica (n=2), rechazo duc-
topénico establecido (n=1), estricturas exclusiva-
mente anastomdticas (n=2) o estricturas desarrolla-
das previo a los 90 dias post-trasplante (n=1).

El seguimiento medio post-trasplante fue de 8.7
afios (uno a veinte afos).

Resultados
Caracteristicas clinicas de la poblacién (Tablal):
De 32 pacientes portadores de CEP sometidos a
OLT, 26 (81%) presentaban EII en forma concomi-
tante en base a criterios clinicos, histolégicos y en-
doscépicos. Todos presentaban colitis ulcerosa con

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes trasplantados
por CEP en el Hospital Italiano de Buenos Aires entre
1988 y 2006,

Namero de pacientes 32
Femenino / Masculino 15/17
Media (DS) de edad (afios) 46.7+14 (24-63)
Duraci6n de la CEP (afios) 6.6+4.2 (1.5-12)
MELD medio al trasplante 19.2 (13-31)
Colangiocarcinoma pre-Tx, n (%) 1(3)
Enfermedad inflamatoria intestinal, n (%) 26 (81)
Duracién de la Ell 7.4 (0.3-27)
Situacion de la Ell pre-Tx (n=26)

Quiescente 14

Activa 12

Requerimiento esteroide

Displasia moderada 2

Colectomia pre-Tx 0

DS: desvio standard
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la excepcién de 1 paciente con diagndstico de enfer-
medad de Crohn. De los pacientes con colitis ulce-
rosa, 12 presentaban pancolitis, 7 colitis izquierda y
6 proctitis. La EII habia sido diagnosticada durante
el periodo pre-trasplante en los 26 pacientes. Nin-
gan paciente fue sometido a cirugfa colénica antes
del trasplante. Ningin paciente trasplantado por
CEP de la serie desarrollé EII de novo en el periodo
post-trasplante.

Seguimiento y sobrevida global:

Durante el periodo medio de seguimiento de 8.7
afos (uno a veinte afios) 8 pacientes murieron. Las
causas de muerte fueron: complicaciones post-tras-
plante inmediato (n=2), colangiocarcinoma (n=2),
linfoma no Hodgkin (n=1), ACV isquémico (n=1),
mesotelioma pleural (n=1) e insuficiencia hepatoce-
lular secundaria a recurrencia de CER, no pudiendo
este dltimo paciente ser retrasplantado por diagnos-
ticarse en forma simultdnea un cdncer de colon (Ta-
bla 2). La sobrevida actuarial de pacientes a uno,
tres y cinco afos fue del 84, 78 y 74% respectiva-
mente. En 4 pacientes se produjo la pérdida del in-
jerto, pudiendo ser retrasplantados solamente 2 de
los mismos La indicacién del retrasplante fue la
trombosis de la arteria hepdtica en 2 pacientes, la re-
currencia de la CEP con progresién a la insuficien-
cia hepdtica y la presencia de rechazo vascular créni-
co. La sobrevida del injerto a un y siete afios fue del
94 y 88%.

Tabla 2. Causas de mortalidad post-trasplante hepd-
tico en pacientes con CEP asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal.

Paciente Sexo Edad Tiempo Causa de muerte

(afios) post-tx

(meses)

1AC fem 39 0.3 Sepsis
2JY masc 54 42 Sme. linfoproliferativo
3LR fem 52 1 ACV isquémico
4 AB fem 47 72 Insuf. Hep. / Ca colon
5AL masc 52 15 Mesotelioma pleural
6 SF fem 32 6 Recurrencia ColangioCa
7GS masc 48 10 Colangiocarcinoma
8 RH masc 31 2 Rechazo /Falla multiorgénica

Evolucién de la EII en el periodo post-trasplante
(Figura A):
En el pre-trasplante, de los 26 pacientes portado-

Figura A. Curso clinico de la enfermedad inflamato-
ria intestinal post-tx en pacientes trasplantados por
CEP: relacion con la situacion clinica intestinal pre-
trasplante.

Enfermedad Situacion Enfermedad
quiescente Pre-trasplante activa
n=14 n=12

Evolucién
l l Post-trasplante l l

Fallecidos post - — . — Exacerbacion de
Tx inmediato Asintomaticos Asintométicos sintomatologfa
n= 2 n=12 n=4 n=8
Ca de Colon Ca de Colon Displasia AG*
n=1 n=1 n=1

*DAG: displasia de alto grado

res de EII, 14 presentaban enfermedad quiescente,
aun cuando no adherfan a la medicacién de mante-
nimiento.

Los 12 restantes presentaban enfermedad activa: 7
requirieron solamente tratamiento con aminosalici-
latos y 5 necesitaron la adicién de prednisona para
control de los sintomas de la enfermedad. De estos
tltimos, 3 debieron ser hospitalizados y tratados
con corticoides parenterales por exacerbacién de su
colitis ulcerosa. En 2 pacientes se constatd la presen-
cia de displasia colénica moderada, no pudiendo ser
sometidos a tratamiento quirdrgico dada la grave-
dad de su patologfa hepdtica.

2 de los pacientes con enfermedad quiescente pre-
TOH fallecieron en el post-trasplante inmediato,
siendo excluidos del andlisis. De los 12 restantes, to-
dos permanecieron asintomdticos hasta la fecha
aunque 1 desarrollé a los siete afios post-trasplante
un cdncer de colon.

De los 12 pacientes sintomdticos pre-trasplante to-
dos presentaron mejorfa de su sintomatologfa coléni-
ca dentro de los primeros meses post-trasplante. Lue-
go del transplante los pacientes no adhirieron a la
medicacién especifica por su EII. A pesar de ello 4 ca-
sos se mantuvieron asintomdticos. El tratamiento con
5 ASA fue reintroducido a 5.7+2.8 meses post-tras-
plante (rango 1-14 meses), 3 pacientes requirieron
hospitalizacién y corticoides parenterales.

Uno de estos tltimos, portador de pancolitis de
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siete afios de evolucién previa al trasplante, desarro-
116 dentro del afio displasia coldnica severa, por lo
que debié ser sometido a colectomia total con ileo-
recto anastomosis. La conservacién del recto se rea-
lizé a exigencia expresa por parte del paciente, y has-
ta el momento, a diez afios post-trasplante, evolu-
ciona en forma satisfactoria. Una paciente con ha-
llazgo de colitis distal diagnosticada como parte del
screening pre-trasplante se mantuvo asintomdtica
durante el primer afio post-OLT, comenzando lue-
go con diarrea con sangre, moco y pus, requiriendo
la adicién de sulfasalazina y aumento de la dosis de
esteroides. En la colonoscopia de control se consta-
t6 la presencia de un carcinoma de colon estadio A
de la clasificacién de Dukes, por lo que se le realizé
una procto-colectomia con ileostomfa con buena
evolucién, manteniéndose sin evidencias de progre-
sién de enfermedad neopldsica hasta la actualidad.

La prevalencia de displasia severa o carcinoma co-
lorrectal a cinco afios post-trasplante fue del 6.6% y
a siete afios del 10% (Tabla 3).

Tabla 3. Desarrollo de neoplasia colorrectal en pacien-
tes con CEP asociada a enfermedad inflamatoria intes-
tinal.

Paciente Neoplasia Tiempo Tiempo de  Situacion  Tratamiento
post-tx seguimiento actual
1AM DAG* 21 meses 5 afios Vivo Colectomia total
c/ileorecto anast.
2 GP AdenoCa 6 afios 6 afios Vivo  Proctocolectomia
3 AB AdenoCa 7 afos 3 meses Fallecido ~  --------

2564

*DAG: displasia de alto grado

Discusion

La incidencia de EII en esta poblacién de pacien-
tes sometidos a trasplante hepdtico por colangitis es-
clerosante primaria fue del 81% en base a criterios
clinicos, histolégicos y endoscépicos. Si bien se ha
descripto que la EII tiene un curso leve o asintomd-
tico en pacientes con CEP asociada, casi la mitad de
nuestros enfermos han tenido enfermedad activa en
el pre-trasplante, con requerimiento de aminosalici-
latos y/o eventualmente corticoides orales para el tra-
tamiento de la enfermedad coldnica.

Distintos agentes inmunosupresores similares a
los utilizados en el post-trasplante, como por ejem-
plo la ciclosporina y la azatioprina, son considerados

opciones terapéuticas en EII refractaria al tratamien-
to habitual,”® por ello serfa esperable que en los pa-
cientes trasplantados el uso obligado de estos agen-
tes inmunosupresores mantenga a la EII controlada
o incluso mejore su sintomatologfa. Sin embargo,
los datos sobre la evolucién de la colitis ulcerosa en
el post-trasplante son contradictorios, apareciendo
incluso un reporte donde se requirié de la utiliza-
cién de infliximab post-trasplante para lograr con-
trolar la actividad de la colitis, pese al riesgo adicio-
nal de enfermedad linfoproliferativa que esta droga
podria condicionar en esta poblacién de pacientes.”
Gavaler demostré en 23 pacientes con historia de
CEP y EII pre-trasplante que ningdn paciente agra-
v6 sus sintomas en el post-trasplante y que de hecho
el 82% de los pacientes con enfermedad activa pre-
TOH mejoraron su sintomatologfa luego de ser
trasplantados.

Sin embargo, otros grupos
con los resultados observados en nuestra poblacidn,
no observaron diferencias significativas en el cuadro
clinico a largo plazo de la EII de sus pacientes antes
y después del trasplante, ni adn utilizando triple es-
quema inmunosupresor (ciclosporina, corticoides y
azatioprina). Shaked y col describen en 29 pacientes
trasplantados por CEP que el 50% de los que pre-
sentaban sintomas colénicos pre-TOH mejoraron y
s6lo 3 de 13 pacientes asintomdticos previamente al
procedimiento desarrollaron sintomatologia, no
existiendo evidencias en ninguno de los pacientes
estudiados de displasia o carcinoma colorrectal.”!

Por otra parte, el retiro precoz de los esteroides
del esquema inmunosupresor puede provocar el
agravamiento brusco y temprano de los sintomas
colénicos. Papatheodoridis ha descripto un curso
clinico mucho mds agresivo en aquellos pacientes a
los que se les retiraron los corticoides en forma
temprana (tercer mes post-trasplante), con empeo-
ramiento del 50% de los pacientes, incluso en
aquellos con enfermedad quiescente previa.”? Asi-
mismo, en nuestra poblacién de pacientes no he-
mos encontrado diferencias significativas en el gra-
do de actividad de la colitis en pacientes inmuno-
suprimidos con ciclosporina o tacrolimus, pese a
que la potencia inmunosupresora de este tltimo es
superior a la de la ciclosporina y que por otro lado
se han presentado reportes en los cuales el uso de
tacrolimus serfa un factor de riesgo de exacerbacién
de la sintomatologia de la colitis.> Si bien el mico-
fenolato se presenta hoy como una alternativa en el
manejo de la EII refractaria® en base a su poder in-

1021 en concordancia
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munomodulador, nosotros debimos suspender el
micofenolato mofetil en 5 de 14 pacientes por in-
tolerancia gastrointestinal. Aun cuando el micofe-
nolato sédico (MPS CE) se presenta hoy como una
alternativa al MMF en pacientes con intolerancia
en funcién de su cubierta entérica que permite la li-
beracién del 4cido micofendlico a nivel enteral, mi-
nimizando el riesgo de eventos gastrointestinales,”
en 3 de 5 pacientes también este dltimo debié ser
suspendido por reaparicién de la diarrea.

La actividad de la EII en el post-trasplante parece
correlacionar con el grado de actividad de la enfer-
medad en el periodo previo al trasplante. Ninguno
de nuestros pacientes con enfermedad quiescente
previa agravé sus sintomas luego del trasplante. Sin
embargo, adn en ausencia de sintomas col6nicos
uno de los pacientes desarrollé un cdncer de colon a
los siete afios del trasplante. Por el contrario, el gru-
po que presentaba enfermedad activa pre-trasplante,
pese a un adecuado esquema inmunosupresor doble
o triple, incluyendo corticoides, exacerbé su sinto-
matologfa en el post-trasplante en un periodo varia-
ble de tiempo, y de ellos, 2 pacientes evolucionaron
a displasia o carcinoma colorrectal.

Ha sido bien establecido que la colitis ulcerosa es
un factor predisponente al desarrollo de cdncer co-
lorrectal. Dicho riesgo se halla en relacién con la du-
racién y extensién de la enfermedad colédnica, la
edad al inicio de la enfermedad y fundamentalmen-
te a la presencia de displasia.” Diversos estudios han
atribuido un mayor potencial carcinogénico a la
coexistencia de CEP con colitis ulcerosa,”?* aunque
esto podria deberse a que la CEP es una enfermedad
asociada a una colitis de largo tiempo de evolucién
en muchas ocasiones sin expresién clinica, y espe-
cialmente a una pancolitis, pudiendo de hecho ser
estos factores los principales responsables del riesgo
aumentado atribuido a la CEP.

Por su parte, es un hecho reconocido que el tras-
plante y la consiguiente inmunosupresién se asocian
a un aumento del riesgo de desarrollar distintas neo-
plasias,” predominantemente a nivel cutdneo, de
cuello cervical, vesical o procesos linfoproliferativos.
Si bien el cdncer de colon no es frecuente en la po-
blacién global de pacientes trasplantados, la poten-
te inmunosupresién podria provocar una disminu-
cién en la deteccién inmunoldgica de la transforma-
cién celular neopldsica, favoreciendo el riesgo de de-
sarrollo de displasia y/o carcinoma colorrectal en
aquellos pacientes que han sido trasplantados por
CEP asociada a EII.** El rol de las drogas inmuno-

supresoras en acelerar la secuencia displasia/carcino-
ma en pacientes con colitis ulcerosa ha sido estudia-
da indirectamente. Connell detecté un mayor ries-
go de cdncer de colon en pacientes no trasplantados
tratados con azatioprina por su enfermedad intesti-
nal, aunque dicho riesgo fue similar cuando se los
comparé con un grupo de pacientes con similar ex-
tensién y duracién de la enfermedad.”® De esta ma-
nera la azatioprina sola no parecerfa ser responsable
de la aceleracién de la progresién neopldsica.

Una explicacién alternativa serfa que la mayor ex-
pectativa de vida de estos pacientes luego del tras-
plante resultarfa en una mayor duracién de la enfer-
medad coldnica con el consiguiente aumento del
riesgo de desarrollar cdncer de colon. Sin embargo,
diversos grupos han reportado el desarrollo de dis-
plasia de alto grado y cdncer, ain a los pocos meses
post-TOH, a pesar de presentar colonoscopias nor-
males pre-trasplante,’* lo cual podria estar en rela-
cién a la intensa inmunosupresién del primer perio-
do post-trasplante o a otras condiciones relaciona-
das al trasplante que podrian estimular la transfor-
macién maligna o acelerar el crecimiento de células
neopldsicas pre-existentes no detectadas. Es de des-
tacar asimismo que Jess y col han subrayado recien-
temente el rol que desempenaria la exposicién a ex-
cesivos estudios radioldgicos por parte de estos en-
fermos como factor adicional favorecedor del desa-
rrollo de cdncer.®

En nuestra serie 3 pacientes evolucionaron a dis-
plasia severa o carcinoma colorrectal dentro de los
primeros siete afios post-TOH, lo que constituye
una incidencia de displasia/carcinoma de colon
post- trasplante a cinco y siete afios del 15 y 22%
respectivamente. Como ya ha sido demostrado por
Loftus,” el riesgo de carcinoma luego del trasplante
comparado con el riesgo de pacientes no trasplanta-
dos con CEP mids colitis ulcerosa durante un perfo-
do de tiempo comparable se encuentra aumentado
cuatro veces, aunque esto no alcanza relevancia esta-
distica. Asimismo, en otras series se ha comprobado
que si bien el riesgo de desarrollar una neoplasia co-
lorrectal  (displasia o cdncer) luego del trasplante
es clinicamente importante, no tiene influencia sig-
nificativa sobre la sobrevida de estos pacientes.

En conclusién nuestro estudio se encuentra limi-
tado por su cardcter retrospectivo. Si bien la mayo-
rfa de los pacientes con CEP y EII evolucionaron
con enfermedad colénica quiescente, existié un
grupo que pese a una adecuada inmunosupresién
agravé su sintomatologfa colénica. Confirmando
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los resultados de otras series mds amplias, existe un
riesgo aumentado en este grupo de pacientes de de-
sarrollar displasia o carcinoma colorrectal post-tras-
plante, independientemente del grado de actividad
de su colitis. Estos resultados sugieren la necesidad
de que todo paciente trasplantado portador de una
EII sea sometido a un estricto protocolo de vigilan-
cia de displasia colénica. Con respecto a este pun-
to, existen ain controversias sobre cudl serfa la me-
jor manera de hacerlo. Si bien hasta el momento la
realizacién de colonoscopias de control con toma
de multiples biopsias en forma periédica pareceria
ser el método mds adecuado de vigilancia del que
disponemos,” hay autores que han observado que
ni la colonoscopia ni la toma de biopsias multiples
tendrfa un impacto en la profilaxis del desarrollo de
displasia/neoplasia colorrectal.’® Por su parte, Vela-
yos y col han resaltado el poder predictivo de trans-
formacién maligna de la presencia de pseudopéli-
pos inflamatorios.”

La experiencia comunicada en este trabajo obser-
vacional demuestra la excelente sobrevida a largo
plazo que tienen los pacientes sometidos a trasplan-
te hepdtico por colangitis esclerosante primaria aso-
ciada a EII. Se requieren estudios prospectivos para
evaluar la frecuencia éptima en que debieran reali-
zarse controles endoscépicos e histolégicos de la en-
fermedad colénica para detectar la presencia de dis-
plasia o carcinoma, y la importancia de la presencia
o ausencia de sintomas intestinales.
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