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Definicion

El término colestasis comprende todas las situaciones en las cuales
existe un impedimento en el normal flujo de bilis desde el polo cana-
licular del hepatocito hasta el duodeno. Por ello, cualquiera sea su cau-
sa, se asocia a un aumento de las concentraciones séricas de compues-
tos que son normalmente excretados en la bilis, tales como los acidos
biliares, la bilirrubina y las enzimas fosfatasa alcalina (FA), gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT) y otras. Ademas, como consecuencia de
la retencion de compuestos potencialmente toxicos dentro del hepatocito
puede producirse necrosis de estas células, lo que a su vez resulta en
elevacion de la concentracion sérica de las aminotransferasas y en el
desencadenamiento de los procesos de fibrosis hepatica que puede
conducir finalmente a la cirrosis.

Etiologia

Las etiologias del sindrome colestasico se resumen en la Tabla 1.
Desde un punto de vista didactico las causas de este sindrome, pueden
ser divididas en intra y extrahepatica, basandose en la presencia o au-
sencia de un impedimento mecanico al normal flujo de bilis demostrable
mediante métodos de imagenes convencionales. Dada la elevada fre-
cuencia de patologia biliar litidsica en nuestro pais, una obstruccion de
la via biliar, asociada a la presencia de calculos en el conducto biliar
comun, constituye una causa frecuente que debe ser siempre considera-
da entre las posibilidades diagnosticas. Ello tiene particular importancia
si se tiene en cuenta que la coledocolitiasis puede en ocasiones ser
oligosintomatica. Otras etiologias relevantes de colestasis extrahepatica
son las lesiones neoplasicas de pancreas y via biliar, incluyendo las de la
ampolla de Vater. Por otra parte, entre las causas de colestasis
intrahepatica, siempre se debe tener en cuenta los diagnosticos de cirrosis
biliar primaria y colestasis asociada a drogas, por constituir las causas
mas frecuentes, en la mayoria de las series. Otras etiologias menos fre-
cuentes se observan en contextos clinicos especificos (embarazo, tras-
plante hepatico, trasplante de médula dsea, hepatitis alcoholica o viral),
que la mayoria de las veces no representan problemas diagndsticos.
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Tabla 1. Causas de colestasis

I. Colestasis intrahepaticas IL. Colestasis extrahepaticas

I.a. Colestasis Cronica del adulto:
« Cirrosis biliar primaria
» Colangitis esclerosante

Lb. Colestasis Cronica en la edad
pediatrica:
» Atresia de la via biliar
» Déficit de alfa-1 antitripsina
 Displasia arteriohepatica
» Enfermedad de Caroli
* Enfermedad de Byler

I.c. Colestasis de curso
agudo/subagudo:
 Colestasis por drogas
 Colestasis benigna recurrente

I.d. Colestasis de curso agudo/
subagudo observadas en
contextos clinicos especificos:
* Colestasis en el curso de
Hepatitis viral (VHA, VHB,
VHC, VHD, VHE)

* Asociadas a infecciones
bacterianas

* Colestasis del embarazo
(Colestasis gravidica)

e Colestasis durante la
Hepatitis alcoholica

ITa. Patologia biliar litiasica:
¢ Coledocolitiasis
¢ Sindrome Mirizzi

IIb. Patologia biliar benigna:
¢ Estenosis de la via biliar
(quirtrgica, traumatica, is-
quémica)

IIc. Patologia biliar neoplasica:
» Cancer de pancreas
 Colangiocarcinoma
» Carcinoma ampular
 Cancer vesicular infiltrante

1Id. Patologia biliar inflamatoria:
» Colangitis esclerosante
primaria

Clinica

El sindrome colestasico puede tener una presentacion clinica varia-
ble, que incluye la presencia de alteraciones asintomaticas de laborato-
rio, hasta cuadros clinicos floridos de ictericia y dolor abdominal. En la
anamnesis se debe investigar la presencia de dolor abdominal, baja de
peso, coluria intermitente, fiebre y prurito. Es también relevante consul-
tar acerca de la ingesta de drogas potencialmente hepatotoxicas (ver
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capitulo). El contexto clinico es de utilidad para la priorizacion de las
posibilidades diagnosticas; en este sentido y como se menciono ante-
riormente, es de importancia tener en cuenta si el sindrome colestésico
se presenta en el curso de un embarazo, durante una infeccion sistémica
o en el curso de una hepatitis viral.

Los examenes de laboratorio son de gran utilidad y el patroén obser-
vado es tipicamente una elevacion significativa de las enzimas
canaliculares FA y GGT, esta ultima, la mayoria de las veces se eleva en
forma paralela a la FA, confirmado su origen hepatico. El empleo de
isoformas de FA ha caido en desuso con la disponibilidad de la determi-
nacion de GGT en la mayoria de los laboratorios clinicos. La elevacion
de la bilirrubina sérica, de predominio directo, es variable y puede estar
ausente. La elevacion de aminotransferasas es usualmente poco signifi-
cativa, aunque puede observarse elevaciones considerables en colestasis
aguda (enclavamiento de un célculo en el colédoco) y son transitorias,
disminuyendo marcadamente dentro de 24 6 48 horas. La elevacion
marcada de FA (> 8 veces el valor normal) sugiere la presencia de in-
filtracion hepatica difusa o lesiones ocupantes de espacio en el parénquima.
Ademas de los elementos clinicos que pueden sugerir una u otra etiolo-
gia, es esencial determinar si existe o no dilatacion de la via biliar. El
empleo de la ecotomografia abdominal es de gran utilidad a este respec-
to, ya que posee alta sensibilidad y especificidad para determinar la
presencia de fenomenos obstructivos. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que su rendimiento no es perfecto, pudiendo ser necesario com-
plementar el estudio mediante la colangiografia por resonancia nuclear
magnética (RNM), examen que ha contribuido en forma importante a
investigar el arbol biliar en forma no invasiva. Aunque este examen no
esta disponible en todos los centros, su uso se recomienda en situacio-
nes en que la posibilidad de una obstruccion mecanica es baja y no se
anticipa la necesidad de efectuar procedimientos terapéuticos sobre la
via biliar. La Figura 1 entrega un algoritmo para enfrentar el sindrome
colestasico. Cuando se sospecha un origen intrahepatico y segun el
contexto clinico, la utilizaciéon de marcadores de autoinmunidad especi-
ficos puede orientar el diagnostico etioldgico, en particular, la presen-
cia de anticuerpos antimitocondriales que sugiere la presencia de cirrosis
biliar primaria. Las colestasis observadas en el contexto de enfermeda-
des tales como la hepatitis viral aguda por virus A o B, infecciones
sistémicas (pielonefritis aguda, neumonias u otras), enfermedad de in-
jerto versus huésped en el paciente con trasplante de médula dsea, etc,
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ECOTOMOGRAFIA
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Figura 1. Algoritmo sugerido para enfrentar el sindrome colestasico.

rara vez representan un problema diagnostico y pocas veces tiene tra-
tamiento especifico. Del mismo modo, la colestasis durante el embarazo
es en general de facil diagnostico.

Si el origen de la colestasis no es claro o se sospecha la presencia de
una enfermedad hepatica subyacente, la realizaciéon de una biopsia he-
patica se plantea una vez descartada la obstruccion de la via biliar. La
biopsia es también de utilidad para cuantificar el dafio hepatico en en-
fermedades como la cirrosis biliar primaria.

Enfermedades especificas

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad crénica, de etio-
logia desconocida, que se caracteriza por la inflamacion y destruccion
de los conductos biliares intrahepaticos. Ello determina la presencia de
alteraciones de laboratorio compatibles con colestasis y luego de afios
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de evolucion, la CBP puede evolucionar a una cirrosis hepatica estable-
cida y presentar las manifestaciones propias de la misma. Las manifes-
taciones clinicas cardinales son prurito, ictericia, presencia de xantomas
y xantelasmas. La CBP suele afectar a mujeres (relacion mujeres: hom-
bres 9: 1), entre los 40 y los 60 afios, no existiendo evidencias epidemio-
logicas solidas que permitan afirmar que la enfermedad sea hereditaria
ni que afecte a determinados grupos étnicos o sociales. Histo-16gica-
mente se distinguen cuatro estadios que incluyen desde la llamada
lesion biliar florida hasta la fase final de cirrosis. Su patogenia es desco-
nocida, sin embargo, la frecuente asociacion con enfermedades
autoinmunes, la presencia de autoanticuerpos y de numerosas altera-
ciones de la inmunorregulacion, sugieren que la injuria hepatica es de
naturaleza autoinmune.

Clinica

La presentacion de la CBP es variable, desde la pesquisa de altera-
ciones de laboratorio asintomaticas (usualmente un aumento significa-
tivo de la actividad de la GGT en el plasma) que en mujeres, es una de las
presentaciones mas comunes, a la enfermedad de comienzo insidioso
como otras enfermedades hepaticas cronicas. La forma de presentacion
clinica mas frecuente corresponde a la aparicion de prurito como sinto-
ma eje, seguido meses o afios mas tarde por ictericia. La evolucion
clinica puede ser estable durante mucho tiempo hasta que se manifiesta
un cuadro clinico completo de colestasis cronica. Ademas del aumento
de la actividad GGT, la FA se encuentra significativamente elevada. La
bilirrubinemia suele estar dentro de los valores normales al inicio de la
enfermedad, pero puede elevarse hasta niveles muy significativos con
la progresion de la misma. También puede observarse un aumento, a
veces considerable de los niveles de colesterol en el plasma. Las
transaminasas estan por lo general s6lo ligeramente elevadas. La con-
centracion sérica de alblimina y la tasa de protrombina suelen ser nor-
males en las fases iniciales, y s6lo se deterioran con la progresion de la
enfermedad. Puede observarse también una hipergammaglobulinemia
debida a un aumento de la fraccion IgM. La IgG también suele estar
elevada, pero los niveles de IgA suelen ser normales.

Los anticuerpos antimitocondriales (AMA), se detectan en sobre el
90% de los pacientes, considerandose un marcador especifico de la
enfermedad. Los AMA son anticuerpos 6rgano dirigidos a un complejo
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multienzimatico localizado en la mitocondria. Los pacientes con CBP
que poseen todas las caracteristicas de la enfermedad y no se les detecta
AMA, tienen usualmente idéntica evolucion que aquellos AMA positi-
vos. Otro subgrupo posee algunas caracteristicas propias de la hepatitis
autoinmune, lo que se denomina sindrome de sobreposicion. La realiza-
cion de una biopsia hepatica no es estrictamente necesaria para esta-
blecer el diagnostico, pero aporta informacion pronostica relevante.

Tratamiento

El tratamiento de la CBP es de resorte del médico especialista, se
basa en prevenir o aliviar los sintomas y las consecuencias de la
colestasis cronica, y en lo posible detener el dafio de los conductos
biliares para prevenir la progresion de la enfermedad. Si el paciente esta
bien nutrido no se requiere seguir ninguna medida dietética especifica.
El prurito puede ser un sintoma dificil de manejar y se han utilizado
muchos tratamientos con resultados poco consistentes. La administra-
cion de coles-tiramina puede ser de utilidad, en dosis inicial de 4 g/dia,
para aumentarla segtin la eficacia hasta 16 g diarios. Se recomienda un
intervalo de al menos 4 horas entre la ingesta de colestiramina y de
cualquier otro farmaco que también pueda ser captado por la resina.

El empleo de acido ursodesoxicélico (AUDC) puede prevenir la pro-
gresion de la enfermedad, a pesar de que no esta firmemente estableci-
do que influya sobre la supervivencia. Los claros beneficios sobre la
clinica, la bioquimica, y especialmente la prevencion de la progresion
histoldgica, son razones suficientes para su utilizacion como terapéuti-
ca estandar en la CBP. La dosis recomendada es de 13-15 mg/kg/dia.

En etapas avanzadas de la enfermedad se debe considerar el tras-
plante hepatico como terapia definitiva. Los criterios para definir el
momento mas adecuado para el trasplante son una bilirrubina > 6 mg/dl
y aquellos con ascitis refractaria, hemorragia digestiva, peritonitis
bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica
o carcinoma hepatocelular.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad
colestasica cronica, que se caracteriza por la ocurrencia de inflamacion
y fibrosis del arbol biliar. La fibrosis determina fendmenos obstructivos
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anivel intra o extrahepatico, y puede determinar el desarrollo de cirrosis
biliar con las consecuencias respectivas.

EtioEatogenia

Su patogenia es desconocida, en que la injuria de los ductos biliares
es de tipo inmunolégica. Dada la frecuente asociacion con enfermedad
inflamatoria intestinal, se ha postulado que el dafio del arbol biliar obe-
dece a la existencia de antigenos comunes en el intestino y la via biliar,
o0 a la ocurrencia de bacteremias frecuentes en la crisis de colitis.

Diagnéstico

La CEP es una enfermedad mas frecuente en hombres y posee, en la
mayoria de los paises, una baja prevalencia (2 casos/1.000.000 de habi-
tantes). E1 40-80% de los pacientes con CEP presentan una enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa en la mayoria de las ocasiones) y
entre 2 al 4% de los casos con colitis ulcerosa sufren una CEP.

Su presentacion clinica es variable, observandose frecuentemente
una colestasis de laboratorio significativa, que inicialmente puede ser
asintomatica y evolucionara a una colestasis progresiva, con astenia,
prurito e ictericia. La enfermedad puede también manifestarse por una
colangitis recidivante. Lo mas caracteristico de la CEP es la presencia
de alteraciones de la via biliar demostrables por estudios de imagenes.
La colangiografia por RNM es el método de estudio de eleccion para el
diagnostico, y demuestra irregularidades (conductos arrosariados y con
escasa ramificacion) o estenosis de la via biliar. Sino se dispone de este
procedimiento se puede emplear la colangiografia endoscopica (CPRE),
el que debe usarse con cautela, ya que puede desencadenar una colangitis.
La CPRE tiene hoy un papel mas terapéutico en el manejo de la CEP. El
estudio histologico esta indicado para establecer el diagndstico en la
mayoria de los casos, aunque la histologia no es siempre caracteristica.

Tratamiento
El tratamiento de la CEP es de resorte del médico especialista y se
basa en el empleo de dosis elevadas de acido ursodeoxicolico y del

manejo endoscopico de las estenosis dominantes de la via biliar. El
empleo de antibidticos puede ser de utilidad para prevenir la colangitis
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recurrente. Dependiendo del grado de suficiencia hepatica, debe consi-
derarse el trasplante hepatico. Los pacientes deben ser seguidos regu-
larmente, ante la posibilidad de desarrollar colangiocarcinomas, ya que
el riesgo es mayor que en la poblacion general.
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