h";_‘_‘:_;h ol J,'I.l_"-"l:' -: o B r _-.fl f' ;,-_1:1 -; v I_' -"‘"_.'-l.:";.' g :.l_‘i

fs ﬁ: | TR TP C GRS,

ENFERMEDADES RARAS COLESTATICAS: | o

: e - e

'a’.:'{'-di.u':.;f”.:._a" o=~ 4 Ll T N e a1 .':l'.'_.‘{_ﬁ‘_ 1y

O Ol TGy T v O L

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA | &0~ 71
RS NN A

Autora: Miriam Corcuera Cormenzana Febrero 2020 Facultad de farmacia MRS (87 S ies il o gl e

1.RESUMEN

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad cronica de los conductos biliares, caracterizada por una inflamacién con fibrosis y una
obstruccion de las vias biliares intra y extrahepaticas. El proceso cronico deriva finalmente en cirrosis. La enfermedad es especialmente prevalente en
paises escandinavos. La etiologia es desconocida, pero en ella intervienen trastornos inmunitarios, dano isquémico de los conductos biliares, y
posiblemente una alteracion de los transportadores hepatobiliares, ademas de haberse observado la asociacion con diferentes genes. Actualmente la
teoria que tiene mas fuerza con respecto a la etiologia es la que define a la colangitis como una enfermedad autoinmune, sin embargo, son
necesarios mas estudios para poder determinar claramente la causa de la enfermedad. Se manifiesta alrededor de los 40 afnos, predominantemente
en varones, y puede ser asintomatica. La enfermedad es progresiva, y puede derivar en un colangiocarcinoma que comporta un mal pronodstico. No
existe un tratamiento especifico. El ultimo recurso es el trasplante hepatico, aunque existen posibilidades que se produzca una recidiva en el higado
trasplantado.

3. MATERIAL Y METODOS

Consulta de diferentes fuentes bibliograficas

2. OBJETIVOS

Estudiar la etiologia de |la enfermedad, explicando los diferentes
procesos inmunologicos y bioquimicos que se producen en esta, asi como
los diferentes mecanismos genéticos que pueden estar implicados en el

desarrollo de la colangitis, y enmarcarlos en el contexto de las diferentes PUbLMed

teorias propuestas para explicar las causas de esta enfermedad.

4. INTRODUCCION
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) estan presentes en el suero de hasta el 88% de los pacientes. Se desconoce la importancia
de estos autoanticuerpos en el desarrollo de |la colangitis esclerosante primaria. También podemos encontrar anticuerpos inespecificos como
anticuerpos antimitocondriales, anticuerpos antiperoxidasa y anticuerpos antinucleares.

Los estudios de asociacion de casos y controles han identificado varias moléculas de HLA y otros genes inmunorreguladores como
determinantes de la susceptibilidad y la progresion de la enfermedad en la colangitis. HLA B8, DR3 y DR2, asi como el alelo MICA * 008, se han
asociado con una mayor probabilidad de padecer la enfermedad, mientras que DR4 y MICA * 002 parecer tener un efecto protector.

Los polimorfismos del gen de la molécula de adhesion intracelular-1 (ICAM-1, CD54) se han implicado en la susceptibilidad a una serie de
afecciones inflamatorias, incluida la colangitis. Se ha demostrado que el polimorfismo ICAM-1 K469E esta asociado con colangitis y la presencia de
este alelo en homocigosis puede tener un efecto protector en el desarrollo de la colangitis.

Hay un infiltrado portal predominante de células T en colangitis, aunque se desconocen las proporciones relativas y la importancia de las
células CD4 y CD8. El infiltrado celular puede cambiar a medida que progresa la enfermedad. Estas células son funcionales y es probable que estén
involucradas en |la patogénesis de la enfermedad.

Las células epiteliales biliares (BEC) parecen actuar como el objetivo de la respuesta inmune en la colangitis y también es un participante
activo en la reaccion inmune. Expresan varias citocinas, enzimas, moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1) y moléculas de HLA. El BEC normal
expresa solo HLA clase | y no clase |l, mientras que hay una expresion aberrante de moléculas de clase Il en BEC en colangitis esclerosante primaria.
Se han encontrado autoanticuerpos funcionalmente importantes para antigenos en BEC en la colangitis. Estos inducen a los BEC a producir IL-6 y
aumentar la expresion de CD44. Sin embargo, el BEC parece carecer de las moléculas coestimuladoras necesarias para activar las células T y el BEC
no estimulado inhibe la activacion de las células T y esto arroja dudas sobre |a teoria de que los BEC pueden actuar como células presentadoras de
antigeno.

7. BIBLIOGRAFIA

1. Chapman R, Cullen S. Etiopathogenesis of

6. CONCLUSIONES

Estos hallazgos no son suficientes para considerar a la colangitis como una enfermedad autoinmune. primary sclerosing cholangitis. World |
Tiene tres caracteristicas importantes que la diferencian de las enfermedades autoinmunes: ?,aljgf;f;‘;r;’(')fg‘ter”eﬂ' 2008 Jun
1. Mayor prevalencia en hombres (2:1) . Parés A. Colangitis esclerosante primaria:
2. Ausencia de anticuerpos especificos. diagnostico, pronostico y tratamiento.

| .. Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2011 Jan
3. Falta de respuesta a terapia inmunosupresora. 1:34(1):41-52.
Por ello, se han planteado otras teorias, como una infeccion proveniente de la traslocacion de bacterias . Colangitis esclerosante primaria - Sintomas y

causas - Mayo Clinic [Internet]. Mayoclinic.org.
2020.

del colon, o el papel de acidos biliares toxicos provenientes del intestino (con poca base cientifica)
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