MEDISAN 2017; 21(7): 906

ARTICULO DE REVISION |

Colestasis: un enfoque actualizado
Cholestasis: an updated approach

Dr. Sergio del Valle Diaz, Dra. Marjoris Pifiera Martinez, Dra. Novelia Medina
Gonzalez y Dr. Juan Sanchez Vega

Hospital Provincial Docente Clinicoquirdrgico “Saturnino Lora Torres”, Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Mediante una extensa revision bibliografica fue posible profundizar en el tema de las
ictericias obstructivas o las colestasis, sobre todo en los aspectos mas importantes de su
definicion, semiogénesis, clasificacion, etiopatogenia, manifestaciones clinicas, estudios
de laboratorio e imagenoldgicos, ademas del diagndstico, la evolucidén, el pronostico y
tratamiento, con el objetivo de proporcionar los elementos mas novedosos de cada uno
de ellos, a través de un enfoque didactico y una base cientifica, desde la dptica del
internista, para asi facilitar conocimientos practicos acerca del sindrome.

Palabras clave: ictericia obstructiva, colestasis, colestasis intrahepaticas, colestasis
extrahepaticas, hiperbilirrubinemia.

ABSTRACT

It was possible to deepen in the topic of the obstructive icterus or cholestasis by means
of an extensive literature review, mainly in the most important aspects of its definition,
semiogenesis, classification, etiopathogenesis, clinical manifestations, laboratory and
imagenological studies, besides diagnosis, clinical course, prognosis and treatment in
this respect, with the objective of providing the most original elements of each of them,
through a didactic approach and a scientific base, from the internist's optics, and in this
way, to facilitate practical knowledge about the syndrome.

Key words: obstructive icterus, cholestasis, intrahepatic cholestasis, extrahepatic
cholestasis, hyperbilirubinemia.

INTRODUCCION

La ictericia es la manifestacion mas visible de las enfermedades hepaticas y del tracto
biliar, que consiste en la coloracion amarilla de la piel, las mucosas vy los liquidos
organicos, debido a su impregnacion por la bilirrubina, anormalmente aumentada en el
plasma (hiperbilirrubinemia). Las ictericias por hiperbilirrubinemia directa o conjugada
han sido denominadas ictericias obstructivas o colestasis; sin embargo, se debe
denominar asi al aumento de la bilirrubina directa que se produce como consecuencia de
un bloqueo o la supresién del flujo biliar que impide, total o parcialmente, la llegada de
bilis al duodeno y provoca la aparicidon de bilirrubina en la orina (coluria) y decoloracién
parcial o completa de las deposiciones (hipocolia o acolia).

Con referencia al planteamiento anterior, son excluidos de la definicién los trastornos del
metabolismo de la bilirrubina, como los sindromes de Dubin-Johnson y de Rotor, que
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evolucionan con cifras elevadas de bilirrubina conjugada, pero con acidos biliares y
enzimas colestasicas (fosfatasa alcalina [FAL], gammaglutamil-transpeptidasa [GGT] y
5 nucleotidasa [5° N]) normales, en los cuales no se demuestra fisiopatolégicamente
obstruccién alguna.

El término colestasis comprende todas las situaciones en las cuales existe un
impedimento en el flujo normal de bilis desde el polo canalicular del hepatocito hasta el
duodeno, lo que produce alteraciones morfoldgicas, fisioldgicas y clinicas. Estrictamente
es un proceso bioquimico con un incremento de la fraccion hepatobiliar de la fosfatasa
alcalina, ademas de otros parametros bioquimicos asociados, como la GGT, la 5™ N, los
acidos biliares y el colesterol, entre otros; desde el punto de vista clinico se manifiesta a
través de un conjunto de signos y sintomas (ictericia, prurito, xantelasmas, entre otros)
como consecuencia de la acumulacién en el plasma de productos normalmente
excretados por la bilis, tales como bilirrubina, acidos biliares y colesterol. *

En los Estados Unidos la ictericia obstructiva se presenta en 5 de cada 1 000 personas.
Al respecto, Bockus refiere 50 % de todas las estadisticas por ictericia y en Cuba no es
una afeccién infrecuente, aunque son aislados los estudios que abordan el tema desde la
perspectiva clinica y epidemioldgica. 2

La persistencia del defecto en la excrecidn biliar (colestasis créonica) puede desencadenar
procesos de fibrosis hepatica y finalmente a una cirrosis hepatica. Por ello es importante
su estudio y la realizacién de un diagndstico oportuno, que posibilite tomar las medidas
adecuadas para impedir la evolucidén desfavorable del paciente.

DESARROLLO
Semiogénesis

Para comprender la semiogénesis de la ictericia se debe recordar el metabolismo de la
bilirrubina. Los hematies envejecidos que diariamente se desintegran en el sistema
reticuloendotelial son la fuente principal de bilirrubina del organismo (70-80 %); el resto
procede de la destruccion intramedular de precursores eritroides y del desdoblamiento de
hemoproteinas, como la mioglobina y los citocromos en los tejidos corporales. De la
destruccidon de estos hematies y precursores se libera la hemoglobina, que es desdoblada
en hem y globina; esta ultima es una proteina. El hem por la accion de la hemoxigenasa
microsomal se descompone en hierro, porfirina y mondxido de carbono; el hierro se
reutiliza por el organismo y la porfirina se transforma hasta formar la bilirrubina, que
pasa a la sangre y circula unida a una proteina (bilirrubina no conjugada o indirecta), la
cual es toxica para el sistema nervioso central en niveles plasmaticos de 15 a 20 mg/dL y
no atraviesa el filtro renal.

La bilirrubina no conjugada es captada de la sangre por los hepatocitos mediante las
ligandinas, que permiten el paso a los microsomas, donde se une con el acido
glucuronico en presencia de la enzima glucuronil transferasa y se convierte en bilirrubina
conjugada (monoglucuronato y diglucuronato de bilirrubina); asi es excretada por el
higado hacia el intestino. Esta bilirrubina conjugada o directa no es téxica para el
sistema nervioso central y atraviesa el filtro renal, por lo que puede eliminarse por la
orina.

Una vez que la bilirrubina conjugada llega al ileon distal o al colon, recibe la accién de las
B-glucuronidasas de las bacterias intestinales y se transforma en estercobilinégeno, del
cual una parte se elimina por las heces fecales (80-90 %) y les da color, y otra se
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reabsorbe y pasa a la sangre. De ahi, una parte va al higado, el que la elimina de nuevo
hacia el intestino, y otra se excreta por el rindn con el nombre de urobilindégeno o
estercobilindgeno urinario.

Existen 3 mecanismos bien definidos mediante los cuales puede desarrollarse ictericia:
uno de destruccidn excesiva o prematura de hematies, otro en el que se implica la célula
hepatica y un tercero relacionado con la secrecion biliar, una vez que la bilirrubina se ha
conjugado.

La secrecidn biliar involucra complejos mecanismos, que van desde la formacion de bilis
en el hepatocito, su modificacion en los conductillos y conductos biliares, hasta su
descarga en el intestino. La interferencia de estos mecanismos a cualquier nivel y por
diferentes causas, trae como consecuencia una colestasis; término introducido por el
anatomopatélogo Hans Popper en 1956. Las alteraciones que esta produce,
independientemente de la causa, son la disminucion del flujo biliar y la acumulacion en el
higado, con aumento en la sangre, de sustancias normalmente excretadas por la bilis. 3

Clasificacion

Las colestasis pueden clasificarse segun el tiempo de evolucién, en agudas, si su
evolucién es menos de 6 meses, y cronicas, cuando es mayor de este tiempo; y pueden
ser recurrentes o no, segiin aparezcan en forma periddica o repetida. 3

En ocasiones es posible encontrar anatdmicamente una obstruccién al flujo de la bilis,
junto con un aumento de las cifras de bilirrubina directa o conjugada, o no, sin que se
aprecie ictericia en el examen fisico; en este caso se utiliza el término de colestasis
anictérica o ictero latente. No obstante, cabe sefialar que generalmente las colestasis
son ictéricas.

Por ultimo, desde el punto de vista anatémico vy la localizacion y tipo de lesidon son
clasificadas en intra- o extrahepaticas. Se consideran colestasis intrahepaticas las que
resultan de alteraciones hepatocelulares de los canaliculos biliares o de los pequefios
conductillos microscopicos, mientras que las extrahepaticas son originadas por
alteraciones de los conductos biliares macroscépicos. *

La clasificacion en colestasis intra- y extrahepaticas es la universalmente aceptada y
establecida por la Asociacion Internacional para el Estudio del Higado (1994), al mismo
tiempo que resulta la mas practica para facilitar el diagnodstico e indicar el tratamiento;
no obstante, en algunos casos existe superposicion entre ambos grupos en algunas
enfermedades, como en la colangitis esclerosante primaria, que afecta ambos niveles,
pues en los conductos biliares macroscépicos pueden resultar afectados tanto su trayecto
intrahepatico como el extrahepatico, por lo cual la denominacion de extrahepatica para
esta colestasis no es correcta en un sentido estricto. °

En conclusidn, la simple clasificacion de las colestasis en intra- o extrahepaticas provee
un esquema practico, con importantes implicaciones diagnosticas y terapéuticas. Las
alteraciones de los conductos biliares principales comprenden los procesos que producen
obstruccién mecanica, tanto extrahepaticos como intrahepaticos.

Etiopatogenia

La causa del sindrome colestasico se resume en el cuadro. Como se puede apreciar son
numerosas las entidades causantes de trastornos en el flujo biliar, por lo que se han



MEDISAN 2017; 21(7):907

agrupado las colestasis extrahepatica de acuerdo con la lesion sobre los conductos
biliares, ya sea obstruccién, enfermedad o compresion extrinseca de estos, por la
elevada frecuencia de enfermedad biliar litidsica en Cuba. Una obstruccién de la via
biliar, asociada a calculos en el conducto biliar comun, constituye la causa mas frecuente
entre las posibilidades diagndsticas, sin dejar de considerar las colestasis extrahepaticas
por neoplasias de pancreas y de la via biliar, incluidas las de la ampolla de Vater, las

obstrucciones de origen parasitario, entre otras. > &

7

Cuadro. Causas de las colestasis

I. Colestasis intrahepéaticas

I1. Colestasis extrahepaticas

A. Sin obstruccién mecanica con dafio

hepatocelular predominante

a) Agudas

- Virus de las hepatitis A, B, B+D, C, E; virus de
Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus

— Hepatitis autoinmune

- Hepatitis isquémicas

- Congestiva: sindrome de Budd-Chiari,
valvulopatias e insuficiencia cardiaca

- Hepatitis toxicas

- Infecciones bacterianas, leptospiras, salmonelas

- Enfermedad hereditaria (de Wilson)

b) Crénicas

—Virus de las hepatitis B, C, D; citomegalovirus,
VEB

— Hepatitis autoinmune

—Lesiones primarias de los conductillos biliares
intrahepaticos (cirrosis hepatica biliar primaria y
colangitis esclerosante primaria inicial)

—Hereditarias (enfermedad de Wilson, insuficiencia
de alfa-1 antitripsina)

B. Sin obstruccion mecdanica con minimo o nulo
dafo hepatocelular

— Colestasis recurrente del embarazo

- Alimentacion parenteral

- Por drogas: estrdgenos y esteroides anabdlicos
— Colestasis benigna recurrente

C. Obstruccién mecanica al paso de la bilis

a) Infiltrativas

- Infecciosas (tuberculosis, microabscesos)

- Granulomatosas (sarcoidosis, granulomatosis de
Wegener)

— Neoplasias (hepatocarcinoma, metastasis
hepaticas, linfomas)

b) Lesiones primarias de conductillos biliares

— Cirrosis biliar primaria

— Colangitis esclerosante

— Farmacos (eritromicina, alfametildopa)

A. Obstrucciéon de los conductos biliares
—Coledocolitiasis

—-Sindrome de Mirizzi

—Cuerpos extrafios

—Parasitos (ascaris y fasciolas)

B. Enfermedad de los conductos biliares

a) Enfermedad biliar benigna

—Estenosis de la via biliar (quirdrgica,
traumatica, isquémica)

—Seccién o ligadura de colédoco o de los
conductos hepaticos

—Ulcera duodenal cicatrizada con dafio en la
papila

b) Enfermedad biliar neoplasica

—Colangiocarcinoma

—Carcinoma ampular

—Cancer vesicular infiltrante

c) Enfermedad biliar inflamatoria

—Colangitis esclerosante primaria

—Colangitis por sida

—Papilitis y odditis estenosantes

C. Compresion extrinseca de los conductos
biliares

— Cancer de pancreas

— Pancreatitis

- Linfadenopatias en el hilio hepatico

— Diverticulitis yuxtapapilar del duodeno
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Por otra parte, las entidades que generan colestasis a través de una afecciéon
intrahepatica han sido divididas en las que no presentan obstruccion mecanica, con dafio
hepatocelular demostrado histolégicamente o no, asi como las que evolucionan con
obstruccién mecanica al paso de la bilis por infiltracién infecciosa, neoplasica o
granulomatosa o por lesiones primarias de los conductillos biliares. &°

Entre las causas de la colestasis intrahepatica, las mas frecuentes son la cirrosis biliar
primaria y la colestasis asociada a drogas, y las menos frecuentes son las que se
observan en contextos clinicos especificos (embarazo, hepatitis alcohdlica o viral), que la
mayoria de las veces no representan problemas diagnoésticos.*!*3

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico resultante de la colestasis se debe a: * 1°

1) Ausencia de bilis en el intestino: Al no formarse estercobilinégeno, este esta ausente
en las heces fecales, las cuales aparecen de color blanco masilla (acolia). Si no se
forma estercobilindgeno, no se puede formar tampoco urobilindgeno, el que estara
ausente en la orina; hay falta de bilis en el liquido duodenal y defecto en la absorcion
de las grasas (esteatorrea).

2) Ingurgitacion biliar: La bilis que no puede excretarse, llenan y distienden las vias
biliares extra- e intrahepaticas. La distensidon extrahepatica afecta la vesicula, la cual
se distiende y se torna palpable cuando es elastica, y el obstaculo se encuentra
situado por debajo de la salida del conducto cistico. La ingurgitacion biliar produce
hepatomegalia.

3) Paso de los componentes biliares a la sangre: Cuando la tensidon dentro del arbol biliar
es suficiente para contrarrestar la secrecion hepatica, los hepatocitos dejan de verter
la bilis en los conductos biliares y los componentes de esta forzosamente refluyen a la
sangre, directamente o por via linfatica, y aparece la hiperbilirrubinemia conjugada o
directa en la sangre; la bilirrubina pasa a la orina y la tifie intensamente de color rojo
vino, y se manifiesta la ictericia, con un tinte verdoso por la biliverdina.

Las palabras coluria, acoluria, hipocolia y acolia se forman con la palabra griega cole, que
significa bilis; es decir, que el real significado de estos términos es:

—Coluria: Presencia de bilis (bilirrubina) en la orina

—Acoluria: Ausencia de bilis en la orina.

—Hipocolia: Disminucidon de bilis (estercobilindgeno) en las heces fecales

—Acolia: Ausencia de bilis en las heces fecales

Ademas de la presencia de ictericia, coluria, hipocolia o acolia, es posible observar otras
manifestaciones como el prurito; sintoma frecuente independientemente de la causa de
la colestasis, el cual puede estar generalizado o puede localizarse fundamentalmente en
las palmas de las manos y las plantas de los pies, con intensidad variable, desde minima
(no interfiere con las actividades normales), moderada (cuando provoca alteracion del
suefio), hasta grave (cuando es invalidante). '® Es posible apreciar sintomas circulatorios
como la bradicardia, de tipo sinusal, atribuida a las sales biliares o a la colina, e
hipotensidn arterial y sintomas nerviosos, como insomnio y astenia.

Cuando la colestasis se prolonga en su evolucién, aparecen los sintomas resultantes de la
malabsorcion de determinados nutrientes debido a la falta de los acidos biliares, que son
necesarios para que se produzca de forma adecuada la digestién, y a la esteatorrea se
afiaden la pérdida de peso y la insuficiente absorcion de vitaminas liposolubles. Asi, la
ausencia de vitamina A se manifiesta con la ceguera nocturna (o nictalopia) y la
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xantopsia (o vision amarilla de los objetos), la deficiencia de vitamina D se muestra a
través de osteomalacia, osteoporosis y fracturas patoldgicas; con la insuficiencia de
vitamina E aparecen manifestaciones de neuromielopatias con hiporreflexia y ataxia,
aunque estas son mas frecuentes en el nifio; en tanto, por la malabsorcion de la vitamina
K es posible hallar trastornos de la coagulacién. *’

Aparte de estas manifestaciones, figuraran las que dependen de la causa que origina el
sindrome, de manera que es posible que con la ictericia concomite fiebre elevada con
escalofrios en el caso de las colangitis, xantomas en el caso de cirrosis biliar primaria,
eritema nudoso si se presentan enfermedades por micobacterias, sifilis o sarcoidosis;
linfadenopatias en el caso de linfoma o sarcoidosis; dolor en el hemiabdomen superior en
la enfermedad biliopancreatica, vesicula biliar distendida e indolora o signo de
Courvoisier-Terrier en la obstruccién distal de la via biliar por procesos tumorales, como
el carcinoma de la cabeza del pancreas; palpacién de vesicula dolorosa si existe
colestasis extrahepatica de probable origen litidsico; signos de encefalopatia en el fallo
hepatico; anillo de Kayser-Fleischer en la enfermedad de Wilson.

Estudios complementarios
e De laboratorio

- Transaminasas: Pueden variar en dependencia de la causa, estar normales,
ligeramente aumentadas o muy aumentadas, como es el caso de las colestasis aguda
por enclavamiento de un calculo en el colédoco, aunque de forma transitoria, con la
disminucién marcada en las 24 o 48 horas. 1% 1°

— Bilirrubina: Se produce un ascenso de la bilirrubina total, pero por el incremento de la
fraccion conjugada esta elevacién es variable y puede ausentarse.?°

- Fosfatasa alcalina (FAL): Puede elevarse antes de la aparicion de la ictericia en
procesos intra- y extrahepaticos que afectan la funcidn excretora del higado. Un gran
ascenso de FA (> 8 veces el valor normal) sugiere infiltracion hepatica difusa o
lesiones ocupantes de espacio en el parénquima. %!

- Ganmaglutamil transpeptidasa: Se eleva en enfermedades hepatobiliares en forma
paralela a la FAL, superando el triple de los valores normales, pero es de mayor
sensibilidad que esta; también aumenta aisladamente en casos de lesidon por alcohol o
drogas. Un aumento de la GGT sugiere el origen hepatico de una fosfatasa alcalina
elevada, pues la GGT no aumenta en pacientes con enfermedad ésea.

El aumento de la concentracidn total de bilirrubina, debido a la fraccion directa o
conjugada, junto a la elevacion de la fosfatasa alcalina y de la GGT, con transaminasas
(enzimas de citdlisis) normales, constituye la estructura enzimatico de la colestasis. *°

— Colesterol: Puede aumentar por la obstruccion biliar que lo retiene y refluye a la
sangre.

- Tiempo de protrombina: Se prolonga tanto en las colestasis intrahepaticas por
hepatitis (deficiencia de sintesis) como en las obstrucciones (deficiencia de absorcidon
de la vitamina K).
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e Otras pruebas de laboratorio

— Hemograma: Puede mostrar anemia en procesos de origen tumoral y leucocitosis en
los infecciosos, con aumento de los polimorfonucleares neutrofilos en las infecciones
bacterianas o eosinofilia en las parasitarias.

- Amilasa: Puede producirse aumento en los procesos de origen pancreatico, como
pancreatitis agudas y cronicas, asi como cancer de pancreas.

La positividad de otras pruebas ayuda al diagndstico causal; por ejemplo, los marcadores
seroldgicos y la identificacion de viremia por los virus de las hepatitis A, B, C, Dy E. La
deteccion de marcadores tumorales elevados en suero, como la alfafetoproteina o el
antigeno CA 19-9, indica como posibles causas un hepatocarcinoma o un tumor de
pancreas. La suposicion de que exista cirrosis biliar primaria se confirma por la
positividad de los autoanticuerpos antimitocondriales y los valores elevados de
inmunoglobulina M, si bien algunos afectados pueden ser seronegativos en estadios
avanzados. *

El concepto colestasis disociada se refiere a los hallazgos de una elevacion FAL y GGT,

sin elevacién significativa de la bilirrubina. Segun la variacién de las enzimas de

colestasis, se reconocen 2 modelos de colestasis, a saber:

1) De colestasis extrahepatica

—FAL aumentada > 3 veces por encima de lo normal

—-Transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) aumentada < 5 veces por encima de lo
normal

—Transaminasa glutdmico-pirtvica (GPT) aumentada < 5 veces por encima de lo normal

2) De colestasis intrahepatica

—FAL aumentada < 3 veces por encima de lo normal
—GOT aumentada > 5 veces por encima de lo normal
—GPT aumentada > 5 veces por encima de lo normal

e Estudios imagenoldgicos

- Ecografia: El examen ecografico del arbol biliar es el método imagenoldgico mas rapido,
menos invasivo y de bajo costo, utilizado para diagnosticar la colestasis y determinar su
localizacidon (intra- o extrahepatica) en mas de 90 % de los casos. Permite definir la
dilatacion de arbol biliar presente en las colestasis extrahepaticas, en dependencia del
momento en que se efectle la ecografia.

El didmetro normal del colédoco oscila entre 2 y 8 mm, y cuando excede los 8 mm esta
dilatado; sin embargo, un didmetro entre 5 y 8 mm debe ser analizado. Cuando existe
dilatacion del colédoco y, mas aun, cuando se dilatan los conductos hepaticos, se suele
ver el signo de “doble canal” o “en escopeta de doble cafo”. Si la obstruccién es parcial,
no es comun observar la via biliar intrahepatica dilatada, pero su presencia es un signo
especifico de obstruccién biliar. %

La ecografia también orienta sobre las caracteristicas de la obstruccién y, en algunos
casos, puede revelar el diagnostico causal. Asi, una dilataciéon de ambos conductos
hepaticos con aumento de la via biliar intrahepatica en ambos Iébulos, unido a un
hepatocolédoco de calibre normal y una vesicula biliar no dilatada, indica una obstruccion
en la bifurcacién de dichos conductos. Ahora bien, una dilatacion de la via biliar
intrahepatica en un solo Iébulo sugiere una obstruccién en el conducto hepatico
correspondiente. La dilatacion de la via biliar intrahepatica, de los hepaticos y del
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hepatocolédoco, con dilatacion de la vesicula biliar, es un signo presuntivo de obstruccion
completa del colédoco distal. Si el paciente es examinado precozmente luego de un
episodio de cdlico biliar, probablemente la via biliar intrahepética no estara dilatada. 2°

Asimismo, puede definirse la presencia de tumores de la cabeza del pancreas, la
dilatacion y las caracteristicas del conducto de Wirsung (regular en el carcinoma y en la
obstruccidn litidsica de la papila, e irregular en la pancreatitis crénica), los seudoquistes y
las calcificaciones en las pancreatitis cronicas. Los ampulomas y los tumores de colédoco
apenas se visualizan por la ecografia convencional transparietal, pero pueden
diagnosticarse mediante la ecografia endoscdpica: la ecoendoscopia. También se pueden
detectar por la ecografia la ascitis, las imagenes nodulares sélidas y quisticas, el
aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico, la esplenomegalia y los signos
indirectos de hipertensién portal. % %’

En resumen, la ecografia es el mejor método de examen inicial para el paciente con
colestasis, debido a su sensibilidad y especificidad para diferenciar una colestasis
intrahepatica de una extrahepatica, su inocuidad y rapidez, el bajo costo operativo y la
facilidad que brinda de poder repetir el estudio cuantas veces sea necesario. La
ecografia endoscdpica combina la endoscopia y la ecografia para evitar los factores que
limitan a la ecografia convencional, como la interposicion de gas o la obesidad, y aporta
gran informacion sobre la causa de las obstrucciones de la regién periampular, las
adenopatias del hilio hepatico y peripancreaticas.

—-Tomografia axial computarizada: Ofrece similar informacién que la ecografia, sobre el
higado, el pancreas, la presencia de ascitis, |la esteatosis hepatica. Su capacidad
diagndstica es menor que la de la ecografia en la deteccion de calculos, barro biliar o
lesiones mucosas de la vesicula biliar. Por su mayor costo solo debe utilizarse en caso
de que el estudio ecografico sea insuficiente, 2 2°

- Colangiorresonancia: La colangiografia por resonancia magnética permite una excelente
evaluacion de la enfermedad de la via biliar y ha desplazado a la colangiografia
endoscodpica y a la transparieto-hepatica en el diagnostico de las colestasis. Permite de
manera no invasiva, al igual que las colangiografias, evaluar la via biliar intra- y
extrahepatica, y ademas visualizar, al igual que la colangiopancreatografia
transduodenoscdpica, la zona papilar con informacion adicional sobre el conducto
pancreatico principal. 3032

Diagnostico

A partir de los sintomas, como ictericia de tonalidad verdinica, coluria y/o acolia en un
paciente, es preciso iniciar una estrategia diagndstica, que debe comenzar por un
interrogatorio para conocer los antecedentes personales de interés, como tratamientos
farmacoldgicos previos, uso de hierbas medicinales, factores de riesgo (pinchazo
accidental, relaciones sexuales, tatuajes, contacto con pacientes con ictericia,
transfusiones) de hepatitis virales, habitos toxicos, como consumo de alcohol o de drogas
por via intravenosa y medicamentos; ademas de algunas situaciones particulares, por
ejemplo: la edad del afectado, pues se debe tener en cuenta que la colestasis por drogas
es mas frecuente en ancianos, la colestasis intrahepatica del embarazo se presenta
habitualmente en el tercer trimestre, mientras que en los adolescentes y adultos jovenes
las hepatitis virales son el primer diagnostico, aunque la colestasis por anticonceptivos
puede ser también la causa en estas edades. En mujeres de mediana edad debe
suponerse la presencia de cirrosis biliar primaria y en hombres la colangitis esclerosante
primaria, mas aln si aparecen junto con enfermedad inflamatoria intestinal. *
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Deben realizarse las pruebas sanguineas para precisar la alteracion de bilirrubina,
gammaglutamil transferasa y fosfatasa alcalina, que configuran la colestasis, ademas de
la valoracion de las dos transaminasas.

Las pruebas de laboratorio y los sintomas y signos que coinciden en las diferentes causas
de colestasis, hacen que el diagndstico de la enfermedad sea relativamente facil, pero no
son suficientes para establecer el diagndstico diferencial entre colestasis intra- y
extrahepatica. Para ello es necesaria la utilizacion de examenes imagenoldgicos: la
ecografia y la tomografia computarizada, que son los métodos no invasivos mas
frecuentemente utilizados y en la mayoria de los casos son suficientes para efectuar el
diagndstico diferencial entre una colestasis intra- o extrahepatica (en esta ultima la via
biliar principal esta dilatada).

Cuando se presume que el origen es intrahepatico, se deben realizar otros analisis
especificos de sangre, que confirmaran la existencia de una hepatitis viral o de
enfermedades menos frecuentes, como la cirrosis biliar primaria, para lo cual se requiere
el empleo de marcadores de autoinmunidad especificos, en particular, la presencia de
anticuerpos antimitocondriales. Si el origen de la colestasis no es claro o se piensa en
una posible enfermedad hepatica subyacente, se debe indicar una biopsia hepatica, luego
de descartar la existencia de una obstruccién de la via biliar. La biopsia es también util
para cuantificar el dafio hepatico en enfermedades como la cirrosis biliar primaria.

En ocasiones es necesario efectuar una colangiografia magnética, una colangiografia
retrograda endoscépica o una ecoendoscopia, para saber con certeza cual es la causa de
la obstruccion en la via biliar principal. 33

Evolucioén y prondstico

El prondstico de las colestasis depende de la causa que la condiciona, se considera que
ademas de las consecuencias per se, dadas por la malabsorcidn, el efecto mas
importante es su repercusion en la funcidon hepatica lo cual depende del grado y |a
duracion de la colestasis, de forma que cuando esta es prolongada se desarrolla cirrosis
biliar, con todas las complicaciones tipicas. En los estadios finales de las colestasis
crdonicas se produce una intensa fibrosis portal y periportal, con tabiques fibrosos que
tienden a unirse, reduciendo el tamafio de los |6bulos hepaticos y alterando la estructura
normal del higado.

Si el proceso obstructivo es agudo y puede ser resuelto de forma rapida mediante
tratamiento médico o quirdrgico, se produce una evolucidn mas o menos favorable de la
lesion hepatica o de la hepatitis reactiva, segun el origen de la obstruccién, que depende
de la integridad previa del parénquima hepatico, aunque por lo general evoluciona sin
dejar secuelas en la funcidon de dicha glandula.

Tratamiento

El tratamiento en pacientes con colestasis, como el de todo sindrome, va dirigido a la
causa que lo condiciona. En el paciente con una obstruccién del arbol biliar el
tratamiento en general tiene la finalidad de eliminar la causa mecanica de la obstruccién.
El desarrollo de la videoendoscopia en Cuba permite que se consideren los tratamientos
intervencionistas, endoscépicos o radioldgicos disponibles, como la esfinterotomia, la
dilatacién de estenosis focales con baldn y la colocacién de catéteres de drenajes o
protesis endovasculares. La alternativa a estos enfoques es el tratamiento quirurgico
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convencional, cuya técnica debe ser seleccionada por el cirujano en dependencia de la
causa de la lesién y su localizacién. 3% 3% 37

En la enfermedad hepdtica colestasica el tratamiento éptimo debe estar dirigido a la
causa subyacente, por ejemplo: abandono del alcohol, eliminacién de farmacos
hepatotdxicos, tratamiento antiviral, flebotomia en las hemocromatosis, quelacién de
cobre en los pacientes con enfermedad de Wilson.!

De igual modo, en afectados por cirrosis biliar primaria se han probado los esteroides e
inmunodepresores; sin embargo, el acido ursodeoxicélico ha demostrado un efecto
beneficioso sobre los tejidos y algunos parametros clinico-analiticos, con pocos efectos
secundarios, por lo que es el tratamiento mas utilizado, y también se aconseja su empleo
en pacientes con colangitis esclerosante o con ductopenia idiopatica del adulto. 3¥*2 En
todos ellos se indica el trasplante hepatico como alternativa eficaz. Si existen
complicaciones asociadas, el tratamiento incluye la prevencidn y correccidn del prurito,
de la enfermedad 6sea metabdlica, la malabsorcion, |la deficiencia de vitaminas
liposolubles, la hipercolesterolemia y los xantomas.

El prurito leve puede eliminarse con la colestiramina (de 4 a 16 gramos diarios por via
oral); esta resina de intercambio anidnico toma las sales biliares intestinales e
inespecificamente las sustancias pruritdgenas que son eliminadas con las heces, con la
interrupcién de su circulacidn enterohepatica. " ** Sus principales efectos secundarios
son el estreflimiento, la malabsorcién de grasas y vitaminas liposolubles y la interferencia
con la absorcion de digoxina, warfarina, propranolol, tiazidas y tiroxina; por lo que estos
medicamentos deben ser administrados 1 hora antes o 4 horas después de la
colestiramina. La rifampicina es un enzimoinductor, que aumenta la sulfoxidacion de los
acidos biliares y, por tanto, su eliminacion es renal; también aumenta el metabolismo de
sustancias pruritogénicas; “compite” con los acidos biliares por la captacion hepatica y
minimiza la toxicidad de los acidos biliares sobre el hepatocito; produce mejoria del
prurito producido por la colestasis en dosis de 300-600 mg diarios en adultos, de manera
gue se considera el farmaco de eleccion en los pacientes que no reaccionan a la
colestiramina, si bien es necesario vigilar la funcidén hepatica durante su uso. De igual
modo se pueden utilizar los antihistaminicos por su efecto sedante, para mejorar el
prurito nocturno.

También se senalan los antagonistas opioides, como la naloxona por via intravenosa (0,2
Hg/kg/minuto en 24 horas), el nalmefene (60-120 mg diarios por via oral) y la
naltrexona (50 mg diarios por via oral), para aliviar el prurito provocado por la colestasis.

Nuevas esperanzas se abren con el empleo de la fototerapia con luz ultravioleta, la
plasmaféresis de gran volumen, el dispositivo MARS (molecular absortion and
recirculating system) y los andrégenos, como la metiltestosterona. La eficacia de estas
modalidades terapéuticas es dudosa y no se recomiendan en caso de que el prurito no
disminuya o se elimine con los farmacos convencionales.

Igualmente, se han indicado el ondansetrén, un antagonista serotoninérgico 5-HT3, vy el
trasplante hepatico si se presenta prurito incapacitante que no disminuya con otras
medidas, pues produce una rapida resolucién del prurito y cura la enfermedad
subyacente. También se recogen informes de la aplicacion de medicina natural china,
con productos como el chishao y otros productos naturales con efectos protectores como
el ginseng, cuya eficacia se encuentra en estado experimental. *4®
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Si aparece esteatorrea, se deben restringir las grasas de la dieta a 30 0 40 g por dia. Si
existe desnutricion y pérdida de peso, se deben administrar suplementos con triglicéridos
de cadena media, que no necesitan sales biliares para su absorcién.

Debe tratarse la osteopenia y restituirse las vitaminas liposolubles mediante el consumo

de estas, asi como de minerales, lo cual se hara de la siguiente forma:

- Vitamina A: 50 000 UI cada 15 dias, bajo supervisién periédica de sus niveles, para
prevenir la hipervitaminosis A.

- Calcio (1 500 mg al dia) y vitamina D (266 ug de 25-hidroxi-colecalciferol cada una o
dos semanas): Es necesario un seguimiento cuidadoso para comprobar la eficacia del
tratamiento y prevenir la sobredosificacién de vitamina-D, que produce hipercalcemia
e hipercalciuria.

- Vitamina E: 100-200-400 UI diarios en pacientes con signos o sintomas neurologicos
de causa incierta.

- Vitamina K: 10 mg diarios por via subcutanea durante 3 dias si el tiempo de
protrombina es prolongado hasta su correccién, después consumir suplementos por
via oral, de 5-10 mg/dia, o por via subcutanea, 10 mg al mes.

La osteopenia debe ser tratada con ejercicio regular, exposicion moderada a la luz solar,
ingestidon de alimentos ricos en calcio y eliminacién del habito de fumar. Si la
osteoporosis es evidente, se aconseja el tratamiento con bifosfonatos. La administracion
ciclica de etidronato (400 mg diarios durante 2 semanas) en periodos de 3 meses
durante dos afios, evita la pérdida de masa 6sea en estos pacientes. Recientemente, el
alendronato, en dosis semanales de 70 mg durante 2 afios, ha mostrado muy buenos
resultados. La osteoporosis grave sugiere que debe realizarse trasplante hepatico,
incluso en ausencia de fallo hepatico; aunque la osteoporosis puede aumentar durante
los primeros 6 meses postrasplante, después mejora considerablemente. !

Por otra parte, la hipercolesterolemia superior a 500 mg/dL es frecuente en la cirrosis
biliar primaria; sin embargo, la ateroesclerosis precoz es infrecuente. La dietay la
colestiramina son inefectivas para el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia.
Dado el potencial hepatotdxico de muchos agentes hipolipemiantes y la falta de secuelas
clinicas significativas de la hipercolesterolemia, debe considerarse su empleo en
pacientes con colestasis que presentan complicaciones, como xantomas dolorosos, pero
no debe recomendarse de forma rutinaria. La plasmaféresis puede ser necesaria en
pacientes con colesterol sérico mayor de 1 000 mg/dL.

Los pacientes con enfermedades colestasicas avanzadas, en estadio cirrdtico, pueden
iniciar sintomas y signos de fallo hepatico, como ascitis, peritonitis bacteriana
espontanea, encefalopatia hepatica y sangrado por varices esofagicas. El tratamiento en
ellos es similar al empleado en aquellos con otras causas de fallo hepatico. *

CONCLUSIONES

Para dar por concluido, la colestasis es la existencia de un blogqueo o supresion del flujo
biliar, que impide, total o parcialmente, la llegada de bilis al duodeno. Clinicamente la
colestasis puede manifestarse Unicamente por prurito, pero cuando es mas significativa
se presenta ictericia, coluria e hipocolia o acolia.

El diagndstico de los pacientes con colestasis se dirige, en primer lugar, a distinguir si la
enfermedad es obstructiva, generalmente extrahepatica, o si es intrahepatica, y en
segundo lugar a determinar su causa, para lo cual los 2 aspectos primordiales son la
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realizacion de una historia clinica y una exploracién fisica meticulosa. El tratamiento en
pacientes con sindrome colestasico estd determinado por la causa, aunque es necesario
tomar medidas para paliar los sintomas.
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