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Introduccion

Resumen El término colestasis se refiere a la retencion de acidos biliares ya sea dentro
del hepatocito o en los ductos biliares de cualquier calibre. Por laboratorio, se define por
la elevacion de fosfatasa alcalina arriba de 1.67 veces su valor normal. Las enfermedades
colestasicas pueden asociarse a un proceso inflamatorio de la glandula hepatica que provoca
destruccion de los hepatocitos (hepatitis), a ictericia (coloracion amarillenta de piel y mucosas
asociada a elevacion en niveles séricos de bilirrubinas) o ambas, aunque estos tres conceptos
no deben considerarse sinénimos. Los padecimientos colestasicos pueden clasificarse como
intra o extrahepaticos dependiendo de su etiologia, y esto es importante para elegir los
estudios diagnosticos adecuados y la terapéutica indicada en cada uno de los casos. Una
historia clinica completa, aunada a exploracion fisica exhaustiva y estudios iniciales basicos
como el ultrasonido hepatico y las pruebas de funcionamiento del higado, pueden ayudar al
clinico a decidir el camino a seguir al enfrentarse al paciente con colestasis. La Asociacion
Mexicana de Hepatologia, la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia y la Asociacion Mexicana
de Endoscopia Gastrointestinal decidieron trabajar en el primer posicionamiento cientifico
mexicano sobre este tema.

© 2021 Publicado por Masson Doyma México S.A. en nombre de Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Approach to the patient with cholestasis and jaundice syndrome. Joint AMH, AMG,
and AMEG scientific position statement

Abstract The term cholestasis refers to bile acid retention, whether within the hepatocyte
or in the bile ducts of any caliber. Biochemically, it is defined by a level of alkaline phosp-
hatase that is 1.67-times higher than the upper limit of normal. Cholestatic diseases can be
associated with an inflammatory process of the liver that destroys hepatocytes (hepatitis), with
jaundice (yellowing of the skin and mucus membranes, associated with elevated serum bilirubin
levels), or with both, albeit the three concepts should not be considered synonymous. Choles-
tatic diseases can be classified as intrahepatic or extrahepatic, depending on their etiology.
Knowing the cause of the condition is important for choosing the adequate diagnostic studies
and appropriate treatment in each case. A complete medical history, together with a thorough
physical examination and basic initial studies, such as liver ultrasound and liver function tests,
aid the clinician in deciding which path to follow, when managing the patient with cholestasis.
In a joint effort, the Asociacion Mexicana de Hepatologia (AMH), the Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) and the Asociacion Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal (AMEG)
developed the first Mexican scientific position statement on said theme.

© 2021 Published by Masson Doyma México S.A. on behalf of Asociacion Mexicana de Gastroente-
rologia. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Por tal motivo, la Asociacion Mexicana de Hepatologia
(AMH), la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia (AMG)

La colestasis es una disminucion de la formacion del flujo
biliar al nivel del hepatocito o del colangiocito. Desde el
punto de vista clinico se manifiesta con fatiga, prurito vy,
en su forma mas evidente, con ictericia; por laboratorio
se define como una elevacion de fosfatasa alcalina (FA)
mayor a 1.67 veces su valor normal. Las causas de la enfer-
medad colestasica son multiples, por lo que un adecuado
diagnostico es trascendental para establecer la conducta
terapéutica apropiada.
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y la Asociacion Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal
(AMEG) convocaron a un grupo multidisciplinario de 24
especialistas con el fin de revisar y discutir la evidencia
cientifica sobre el abordaje y diagnéstico del paciente con
colestasis y sindrome ictérico. El objetivo de esta revision
fue generar una opinion técnica que sirva como marco de
referencia para guiar el diagndstico y el tratamiento del
paciente con colestasis y sindrome ictérico.
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Métodos

Se llevo a cabo la redaccion de un posicionamiento cientifico
basado en una extensa revision de la literatura, aunada a las
recomendaciones de expertos, para lo cual se nombraron
tres coordinadores del grupo (Velarde Ruiz Velasco, Rizo
Robles y Trujillo Benavides), quienes realizaron una revision
de la bibliografia utilizando como criterios de bisqueda las
palabras «colestasis», «hepatitis», «ictericia», «sindrome
ictérico», «hiperbilirrubinemia, «fosfatasa alcalina»,
«obstruccion biliar», asi como los términos equivalentes en
inglés. La busqueda se realizdé en PubMed y EMBASE consul-
tando las publicaciones desde enero de 1990 hasta junio de
2019. Se incluyeron todos los textos en inglés y en espaiiol.
Se dio preferencia a los consensos, guias, revisiones sistema-
ticas y metaanalisis, pero no se limitd a este tipo de articu-
los. También se realizaron busquedas electrénicas y manua-
les complementarias en todas las publicaciones que los coor-
dinadores consideraron relevantes hasta julio del 2018. Toda
la bibliografia se puso a disposicion del grupo de trabajo para
que pudieran consultarla en cualquier momento a lo largo
de todo el proceso. La decision de redactar un posiciona-
miento se tomé debido a la falta de estudios prospectivos y
de evidencia experimental que permitieran emitir una guia.

Después de realizar la revision, se elaboraron preguntas
sobre diferentes topicos que fueron discutidas y contesta-
das en una reunion presencial que se llevé a cabo en San
Miguel de Allende, Guanajuato, México, del 26 al 27 de julio
de 2019. A continuacion se presenta el resultado de dicha
revision a manera de revision narrativa.

:Como se definen colestasis, hepatitis e ictericia?

La colestasis es una disminucion de la formacion o del flujo
biliar al nivel del hepatocito o del colangiocito'. Puede
resultar de: 1)defectos en la secrecion hepatocelular y/o
colangiocelular, y 2)obstruccion de conductos biliares por
lesiones ductales, litos o tumores, pero también puede estar
relacionado con mecanismos mixtos en condiciones como la
colangitis biliar primaria (CBP) o la colangitis esclerosante
primaria (CEP). Sus principales manifestaciones clinicas son
fatiga, prurito e ictericia, y se caracteriza por elevacion
de la FA mayor a 1.67 veces su valor normal, asi como de
gama glutamil transpeptidasa (GGT). Puede clasificarse por
su origen (intrahepatica o extrahepatica) o por su duracion
(aguda: menor a 6 meses; cronica: mayor a ese tiempo)?.

La ictericia es una manifestacion clinica de las enfer-
medades hepaticas y de las vias biliares que consiste en la
pigmentacion amarilla de la piel, de las mucosas y de los
liquidos organicos debido a la elevacion de las bilirrubinas
en sangre. Para que se presente debe haber una elevacion
de bilirrubina total mayor de 2.5mg/dl.

La hepatitis es un proceso inflamatorio del higado que
se caracteriza por elevacion de aminotransferasas (tran-
saminasas). La afeccion puede remitir espontaneamente
o evolucionar hacia una fibrosis (cicatrizacion), una cirro-
sis 0 un cancer de higado. Los virus de la hepatitis son
la causa mas frecuente, aunque también pueden deberse
a otras infecciones, sustancias toxicas (p.ej., alcohol o
determinadas drogas) o enfermedades autoinmunitarias. Es
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importante recordar que la elevacion de bilirrubinas no
determina por si sola el diagnostico de hepatitis, y muchas
hepatitis no elevan bilirrubinas’.

¢Como se aborda al paciente con colestasis
extrahepatica?

La colestasis extrahepatica es la causada por una obs-
truccion del arbol biliar extrahepatico®. Entre sus causas
principales se pueden incluir coledocolitiasis, estenosis del
arbol biliar, tumores (colangiocarcinoma, carcinoma de
cabeza de pancreas, ampuloma, etc.) y otras causas menos
comunes, como parasitosis o patologias autoinmunes. Las
imagenes radioldgicas y la vision endoscopica directa jue-
gan un papel central en la evaluacion etioldgica de la
colestasis extrahepatica, y también son de utilidad para
determinar las estrategias de tratamiento®. Los estudios de
imagen empleados para el diagnéstico incluyen al ultraso-
nido transabdominal (que es el estudio radioldgico inicial de
eleccion, aunque es operador-dependiente), la colangiogra-
fia por tomografia computada (TC) (con sensibilidad > 95%
para coledocolitiasis y neoplasias, aunque con importante
exposicion a radiacion), y la colangio-resonancia magnética
(RM) (con >94% de sensibilidad y > 96% de especificidad para
patologia biliar y litiasis sin ameritar exposicion a radiacion,
aunque de mayor coste y menor disponibilidad, y sin contar
con capacidad terapéutica)®.

En cuanto al papel de la endoscopia, el procedimiento
con capacidades diagnosticas y terapéuticas para resol-
ver la mayoria de las causas de obstruccion biliar es la
colangiopancreatografia endoscopica (CPE). Es un procedi-
miento combinado endoscopico y radiolégico mediante el
cual se pueden extraer litos, colocar endoprotesis plasti-
cas o metalicas autoexpandibles, o permitir el paso de un
colangioscopio para valorar estenosis, dilatarlas, o realizar
litotripsia intraductal®.

El ultrasonido endoscépico (USE) es un procedimiento que
utiliza un instrumento con vision endoscopica y un trans-
ductor de ultrasonido en la punta que permite definir la
anatomia biliar y pancreatica, ver el parénquima hepatico y
pancreatico y puede detectar coledocolitiasis, microlitiasis
y lesiones pancreaticas. El USE como modalidad inicial es
mas rentable para pacientes con una probabilidad estimada
de calculos del conducto biliar comin menor al 61%. El USE
ha demostrado ser superior a la TC, la RM o la ultrasonografia
transabdominal para la estadificacion de tumores, asi como
permitir la determinacion de su resecabilidad endoscépica’.

La colangioscopia es el procedimiento endoscopico que
emplea un endoscopio delgado que se introduce por el canal
de trabajo de un duodenoscopio y hasta el interior de las
vias biliares, pudiendo ser manejados ambos instrumentos
por un solo operador. Permite la observacion de la mucosa
intraductal, las caracteristicas de las lesiones y la valora-
cion de estenosis de la via biliar de etiologia indeterminada.
También permite la realizacion de litotripsia, ya sea elec-
trohidraulica o con laser en casos de calculos muy grandes
dentro de la via biliar®°.
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¢Como se aborda al paciente con colestasis
intrahepatica?

El primer paso en el diagndstico de la colestasis intra-
hepatica es la apropiada interpretacion de las pruebas
bioquimicas'®'".

La lesion hepatocelular se caracteriza predominan-
temente por elevacion de aminotransferasas, en donde
elevaciones de mas de 10 veces por sobre el limite superior
normal (LSN) sugieren lesion aguda o severa; por ejemplo,
por farmacos, hepatitis viral aguda, isquemia'>'*. La coles-
tasis suele elevar predominantemente la FA (> 1.5 sobre el
LSN); sin embargo, la FA no es especifica y puede elevarse
en enfermedad 6sea, intestinal o durante el embarazo (pla-
centa). En colestasis la relacion alanina aminotransferasa
(ALT)/FA generalmente es <2'>'¢, La elevacién concomi-
tante de GGT (>3 veces sobre el LSN) y FA apoya el
diagnostico de colestasis, aunque la elevacion aislada de
GGT es poco especifica de colestasis y puede deberse al con-
sumo de alcohol o de medicamentos'. La elevacion aislada
de FA puede ocurrir en enfermedades infrecuentes, como
la colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) tipos 1
y217.

Las bilirrubinas pueden elevarse tanto en lesion hepa-
tocelular como en colestasis. El predominio de bilirrubina
conjugada o directa suele indicar lesion hepatocelular
o colestasica, mientras que el predominio de bilirru-
bina no conjugada o indirecta puede presentarse en
el sindrome de Gilbert (5% de la poblacion general) o
puede deberse a hemolisis o lesion aguda del musculo
esquelético’®.

La hipoalbuminemia suele indicar enfermedad hepatica
avanzada; sin embargo, tampoco es especifica y puede alte-
rarse en enfermedad cronica renal, embarazo, inflamacion,
malnutricion y enfermedades intestinales perdedoras de
proteinas, entre otras'.

Entre las causas de colestasis intrahepatica pueden
estar hepatitis virales o toxicas, isquemia hepatica, sep-
sis, diseminacion tumoral, dano inducido por farmacos
o herbolaria, y patologias autoinmunes como la CBP, la
CEP, la hepatitis autoinmune (HAl) o la enfermedad por
|gG419-26_

En el caso del dafio idiosincrdtico inducido por fdrma-
cos se llega al diagndstico por exclusion; la presentacion
clinica es variable, hay pocos datos disponibles con res-
pecto a factores de riesgo y pruebas diagnodsticas para
establecerlo?’.

Se puede diferenciar lesion hepatocelular del dafio coles-
tasico calculando el indiceR, que utiliza niveles de FA y
ALT y se define como [ALT del paciente / LSN de ALT]
/ [FA / LSN de FA]. La lesion hepatocelular presenta una
elevacion predominante de aminotransferasas séricas y un
factorR >5, mientras que la colestasis presenta un valorR
<2. Un patron de lesion hepatica mixta tendra un indice > 2
pero <5%%2°, El método mas comun para evaluar la causa-
lidad entre el dano hepatico y la presunta medicacion es
el modelo de evaluacion de Roussel Uclaf (Roussel Uclaf
Causality Assessment Method [RUCAM])*%3', Se recomienda
consultar LiverTox, que es una base de datos de aproxi-
madamente 1.200 medicamentos de venta libre, productos
herbolarios, suplementos nutricionales, metales y toxinas y
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proporciona una vision general del dafo hepatico inducido
por farmacos?2.

En la colestasis intrahepdtica del embarazo puede haber
elevacion de bilirrubina total <6 mg/dl, FA y aminotransfe-
rasas elevadas, que se normalizan 6 a 8 semanas después del
parto. El diagnostico se confirma por la elevacion de acidos
biliares 10-25 veces sobre el LSN (> 10 wmol/l). Se presenta
en el tercer trimestre, rara vez antes de la semana 26 de ges-
tacion, y es mas comuin en multiparas y en meses de invierno.
Ocasionalmente hay historia personal de colestasis por anti-
conceptivos. El prurito es el sintoma cardinal, y predomina
en palmas y plantas®'-33.

¢Como deben tratarse los pacientes con colestasis
intrahepatica?

El dcido ursodeoxicolico (AUDC) tiene diversas actividades
bioquimicas bien demostradas, como disminuir la hidrofobi-
cidad de los acidos biliares, estimular el flujo biliar, inducir
coleresis, lograr hepatoproteccion gracias a su actividad
anti apoptotica reduce la lesion por radicales libres, con
lo cual presenta accion antiinflamatoria e inmunomodula-
dora a nivel hepatico®*'. EL AUDC se aprobd en 1997 para
su uso en CBP a una dosis de 13-15mg/kg/dia. En cuanto
a CEP, algunos expertos todavia usan AUDC a dosis de 17-
23 mg/kg/dia con la esperanza de disminuir la FA sérica, ya
que se ha demostrado un beneficio en la supervivencia de
pacientes que normalizaron la FA de forma espontanea o
como resultado del tratamiento con AUDC*#4,

El dcido obeticolico (OCA) es un analogo de acido biliar
hidrofébico semi sintético que es muy selectivo para el
receptor X farnesoide (FXR) que impacta en la inflamacion,
la regulacion metabdlica y la fibrosis hepatica®. El OCA en
combinacion con AUDC o como monoterapia ayuda a nor-
malizar la FA y los niveles totales de bilirrubina y reduce el
riesgo de progresion de la CBP*>*’, La dosis inicial de OCA
es de 5mg una vez al dia. Segln una evaluacion de la tole-
rabilidad después de 6 meses, la dosis debe aumentarse a
10 mg una vez al dia para obtener una respuesta optima a
los 12 meses. El tratamiento se asocia con exacerbacion en
el prurito.

Otras opciones terapéuticas en investigacion son los
fibratos (principalmente bezafibrato, solo o asociado a
AUDC), budesonida (corticoide sintético con primer paso
metabdlico en el higado, con menores efectos adversos
al compararse con otros esteroides) y colchicina (por su
aparente efecto inmunomodulador y potencialmente anti-
fibrotico). Estas terapias aln se encuentran en etapa
experimental, presentan importantes efectos adversos y por
el momento no se recomienda emplearlas fuera de ensa-
yos clinicos; en particular, en el caso de colchicina se debe
puntualizar que no es una terapia aprobada para CBP. Sin
embargo, un estudio realizado recientemente sobre la utili-
dad de budesonida en pacientes con CBP que no presentan
respuesta adecuada al AUDC mostrd que, a pesar de no haber
cambios significativos a nivel histologico, el tratamiento con
budesonida si se asocié a mejoria bioquimica en el analisis
secundario®>4,

En cuanto a la utilidad de los hepatoprotectores, la
silimarina®*® tiene un mecanismo que parece ser multi-
factorial. Estabiliza las membranas, tiene propiedades para
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eliminar radicales libres, y muestra propiedades antifibro-
ticas y antiinflamatorias. A pesar de eso, existen pocos
estudios que exploren la efectividad y la seguridad de la
silimarina en pacientes con colestasis intrahepatica, por lo
que no existe indicacion para su uso en esta patologia®®'.

La metadoxina tiene actividad antioxidante, se utiliza
para enfermedad hepatica por alcohol y recientemente se
esta probando en higado graso no alcohdlico. Sin embargo,
en enfermedad colestasica intrahepatica no tiene alguna
publicacién en humanos®?.

La ademetionina por via oral y parenteral ha demos-
trado ser efectiva en el tratamiento de la colestasis de la
enfermedad hepatica del embarazo®®, pero en otros grupos
no ha mostrado utilidad en enfermedad colestasica.

¢Como deben tratarse los sintomas asociados a
colestasis?

La calidad de vida de los sujetos con alguna afeccion colesta-
sica, especialmente croénica, puede verse disminuida debido
a ciertas manifestaciones inherentes a ella. La ocurrencia y
la severidad de algunas de ellas es independiente del avance
de la enfermedad hepatica®.

Prurito. La mayoria de los pacientes con enfermedad
colestasica cronica refieren, por lo menos de forma tran-
sitoria, prurito. El espectro puede ir desde formas leves
hasta variantes incapacitantes, llegando a causar privacion
del sueno y sensaciones suicidas, al grado de ser conside-
rado como una indicacion de trasplante hepatico en su forma
refractaria.

El consumo de colestiramina puede generar incomodidad
y estrenimiento. También se debe tener la precaucion de
consumirlo 4h antes de otros medicamentos como AUDC,
tiroxina, digoxina, anticonceptivos y vitaminas liposolubles.
La dosis recomendada es de 0.25-0.5 g/kg/dia (maximo 16 g)
dividida en 3-4 dosis (30 min antes y después de los alimen-
tos) en pacientes sin colecistectomia. Debe ser diluida en
100 ml agua o jugo de fruta®®.

La dosis de rifampicina maxima diaria recomendada es de
600 mg, y su efecto es evidente un mes después del comienzo
de la terapia. Se ha demostrado eficacia en casos que no
responden a la combinacion de otros medicamentos.

El uso de sertralina, un inhibidor de la recaptura de sero-
tonina, a dosis de 75-100 mg/dia, ha demostrado ser efectivo
para el control del prurito, por lo que se recomienda como
alternativa de primera linea iniciando a dosis bajas e incre-
mentando gradualmente cada 4-5 dias®®.

Recientemente, el estudio Fibrates for Itch in Fibrosing
Cholangiopathies (FITCH) mostro que en 70 pacientes con
patologias colestasicas crdnicas fibrosantes el uso de beza-
fibrato a dosis de 400 mg al dia fue superior al placebo para
mejorar el prurito moderado a severo en pacientes con CBP
y CEPY.

Existen recomendaciones generales y medidas
invasivas®*% para el prurito refractario. Sin embargo,
no cuentan con evidencia suficiente y el trasplante hepatico
debe considerarse en pacientes en quienes las medidas
anteriores no alivian el prurito, independientemente del
grado de enfermedad hepatica.

Fatiga. La fatiga constituye una queja comln entre
pacientes con enfermedad colestasica cronica; esta pre-

sente hasta en 40-86% de los afectados®®’ y es multi-
factorial (disfuncion autonomica, alteraciones metabdlicas,
alteraciones en el suefio y medicamentos)®. Se recomienda
identificar y tratar coalteraciones contribuyentes a la fatiga
como hipotiroidismo, alteraciones electroliticas, anemia,
dano renal, diabetes y efectos secundarios de medicamen-
tos. No existe tratamiento farmacoldgico validado para el
tratamiento de la fatiga en estos pacientes, por lo que
las recomendaciones terapéuticas se encaminan en el con-
trol de potenciales contribuyentes y exacerbantes de la
generacion de la fatiga. Como ejemplo, tres publicaciones
realizadas acerca del papel que tiene modafinil en el manejo
de la fatiga de pacientes con CBP sugieren que dicho farmaco
no mostré mayor beneficio comparado con placebo®72.

Osteoporosis. La enfermedad 6sea metabdlica, también
denominada osteodistrofia hepatica, es una manifestacion
extrahepatica mayor relacionada con la colestasis cronica;
ocurre hasta en el 60% de los pacientes con esta condicion,
con reportes de fracturas vertebrales, seguidas de munecas
y extremidades inferiores’3. Su ocurrencia es multifactorial,
incluyendo deficiencias vitaminicas, alteraciones inmunes,
endocrinologicas, farmacologicas y caracteristicas del indi-
viduo, tales como el sexo femenino, la edad avanzada, un
bajo indice de masa corporal, el estilo de vida y el avance de
la enfermedad hepatica. El tratamiento se basa en la modifi-
cacion de factores de riesgo como el tabaquismo, el consumo
de alcohol, evitar la inmovilidad recomendando ejercicio
regular, pero de bajo impacto y peso, prevencion de cai-
das, etc.”"7’2. Ademas, se debe suplementar vitaminaD en
caso de no cumplir con los requerimientos a través de la
dieta. El uso de bisfosfonatos solo se justifica en presencia
de osteoporosis franca demostrada por densitometria, aun-
que su uso no ha demostrado evidencia de reduccion del
riesgo de fracturas’®.

Desnutricion. La desnutricion puede estar presente
hasta en el 40% de los pacientes con enfermedad colesta-
sica cronica. Aunque se han descrito factores asociados a
disminucion en el consumo de alimentos secundarios a la
condicion hepatica subyacente, tales como anorexia, nau-
seas, vomitos y depresion, la desnutricion no se encuentra
generalmente relacionada a deficiencias en la ingesta. El
impacto de esta condicion puede reflejarse en pérdida de
masa muscular, fatiga, enfermedad 6sea metabolica y mani-
festaciones por deficiencias vitaminicas. Los pacientes con
enfermedad colestasica cronica requieren una evaluacion
nutricional. Aunque no existen recomendaciones formales
en esta condicion, se considera que el consumo de 1-
1.5g/kg/dia de proteina e ingesta caldrica no proteica de
25-35kcal/kg/dia es razonable. La deficiencia de vitami-
nas liposolubles (A, D, E, K) puede constituir un problema y
se recomienda la busqueda sistematica de manifestaciones
que orienten al déficit, lo que justificaria la medicion y el
tratamiento correspondiente’>.

Coagulacién y dislipidemia. Solo en caso de coagulopatia
severa secundaria a deficiencia de vitamina K se recomenda-
ria la administracion parenteral y monitorizacion semestral
o anual”. Se sugiere suplementacién en pacientes con
enfermedad ictérica avanzada o que consumen rifampicina.
En cuanto a las dislipidemias asociadas a colestasis, pre-
domina la hipercolesterolemia, generalmente presente en
estos pacientes. Sin embargo, esta suele estar asociada con
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aumento en niveles de colesterol de alta densidad (HDL) y no
se asocia con incremento en el riesgo cardiovascular, por lo
que no es una indicacion de tratamiento hipolipemiante’*">.

¢Cual es el tratamiento de la colestasis
intrahepatica del embarazo?

El tratamiento farmacologico es la base para mejorar la sin-
tomatologia y la normalizacion tanto en la madre como en el
producto. EL AUDC es el tratamiento de eleccion a una dosis
de 10-15mg/kg peso materno/dia dividido en dos tomas,
aunque hasta 20mg/kg es seguro (farmaco categoriaB de
riesgo fetal). El AUDC mejora el transporte de acidos bilia-
res y la excrecion de sulfatos de progesterona, y también
mejora el transporte de acidos biliares desde la placenta a
la sangre materna. Se reporta una mejoria clinica y anali-
tica en la embarazada hasta en el 75% de los casos y reduce
las complicaciones fetales’¢%2, EL AUDC con rifampicina (far-
maco categoriaC de riesgo fetal) se puede utilizar a partir
del tercer trimestre y rescata al tercio de pacientes que
no responden a AUDC como monoterapia. La rifampicina es
un farmaco de segunda linea pero que es de ayuda para
mejorar los sintomas de la colestasis®*®. Otros estudios han
demostrado alguna mejora clinica en la colestasis intrahe-
patica del embarazo con la administracion de colestiramina,
dexametasona y S-adenosil-L-metionina®-*2,

¢Trasplante hepatico en pacientes con
enfermedades colestasicas?

Como tratamiento puente al trasplante hepatico por prurito
intratable se ha utilizado la terapia Molecular Absorbent
Recirculating System (MARS), que remueve sustancias unidas
a albumina®%4,

El trasplante hepatico es una indicacion para las enfer-
medades croénicas del higado, y en los Gltimos 10afos el
numero de pacientes con CBP que requieren trasplante
ha disminuido alrededor de un 20%°. La sobrevida de un
paciente con CBP que requiere trasplante es mas favorable
que con cualquier otra etiologia de cirrosis. Los pacien-
tes deben ser referidos a un centro de trasplantes al tener
MELD mayor de 15, bilirrubina total >6 mg/dl o un puntaje
de Mayo mayor a 7.8. El prurito intratable es también una
indicacién excepcional de trasplante hepatico. Se ha descar-
tado la fatiga crénica como causa de trasplante hepatico®.
La sobrevida a 1, 3, 5 y 10anos del injerto es del 85, del
80, del 78.1 y del 71.9%, respectivamente; la sobrevida
del paciente a 1, 3, 5 y 10anos es del 90.2, del 86.7,
del 84.4 y del 79%, respectivamente® %, Al dia de hoy,
el estudio con mas experiencia en trasplante hepatico en
CPB es el de Montano-Loza et al.””, que en 785 pacientes
encontraron recurrencia en el 22% a 5anos y en el 36% a
10anos después del trasplante. Los factores que identifica-
ron como de riesgo para la recurrencia postrasplante fueron
edad al diagnostico <50anos, edad al trasplante < 60 afos,
uso de tacrolimus y marcadores bioquimicos de colestasis
severa.

La osteopenia puede empeorar en los primeros 6 meses
del trasplante, hasta que la densidad mineral dsea regresa
a lo basal a los 12meses y va incrementandose posterior-
mente. Se requiere tratamiento sustitutivo'®10Z,
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La CEP constituye una indicacion adecuada para tras-
plante, cuando exista: colangitis bacteriana recurrente a
pesar de tratamiento médico y endoscopico, descompen-
sacion de hepatopatia crénica y prurito intratable. Existe
recurrencia de la enfermedad en alrededor del 50% de
los pacientes a 5afos, con pérdida del injerto en alre-
dedor del 25%. El diagnédstico de recurrencia de CEP se
basa en datos bioquimicos, radiologicos e histologicos, espe-
cialmente estenosis biliares multiples no anastomoticas y
exclusion de otras etiologias, como isquemia secundaria,
trombosis de la arteria hepatica e infecciones'®.

Resumen del abordaje del paciente colestasico

Es muy frecuente que los pacientes se presenten con un
cuadro ictérico de etiologia a determinar. Dentro de la eva-
luacion inicial, la determinacion del tipo de bilirrubina que
se encuentra elevada, junto con los niveles de FA, nos per-
mitiran identificar si estamos ante un cuadro de colestasis.

En caso de que la FA se encuentre elevada > 1.67 veces
su valor normal —confirmada al repetir las pruebas de fun-
cionamiento hepatico—, acompanada de elevacion de GGT
y ocasionalmente de bilirrubina directa, confirmamos estar
ante un cuadro colestasico, y el estudio de eleccion para
continuar el estudio de estos pacientes es el ultrasonido
abdominal.

Cuando el ultrasonido abdominal muestra dilatacion de la
via biliar, se sospecha una colestasis extrahepatica. Si ade-
mas se visualiza en el ultrasonido la causa de la obstruccion
(lito, tumor), se puede pasar directamente a un procedi-
miento terapéutico como una CPE o una coledocoscopia.
Cuando el colédoco se aprecia dilatado pero no se identifica
la causa de la obstruccion, se debe solicitar colangio-RM o
colangio-TC para buscar el motivo de la obstruccion, y al
identificarla, proceder a un procedimiento terapéutico.

Cuando no existe causa identificable de obstruccion
biliar, o la via biliar es normal desde el inicio, se sospecha
entonces colestasis de etiologia intrahepatica.

Finalmente, al encontrarnos ante un cuadro de colesta-
sis intrahepatica, el paso a seguir es valorar el resto de las
PFH, principalmente las aminotransferasas, ya que la ele-
vacion de cada una de ellas nos puede orientar a ciertas
posibilidades diagnosticas. Incluso la ausencia de elevacion
en ellas puede ser de gran utilidad para la orientacion en los
posibles diagnosticos.

Conclusiones

Los padecimientos colestasicos son altamente prevalentes
a nivel mundial, y contar con directrices para abordarlos
de manera adecuada resulta prioritario. Un gran nimero
de médicos aun confunden los términos colestasis, icteri-
cia y hepatitis, lo que lleva a retrasos en el abordaje y a
confusiones en el tratamiento. Mas aln, distinguir entre cua-
dros de colestasis intra y extrahepatica puede ser desafiante
incluso para los mas expertos, por lo que es indispensable
conocer los lineamientos para solicitar los diversos estudios
diagnosticos y realizar las maniobras terapéuticas indicadas.
El presente constituye el primer posicionamiento cientifico
sobre el tema desarrollado por las tres Asociaciones diges-
tivas mas importantes del pais, que busca funcionar como
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auxiliar en el abordaje clinico de estos pacientes, asi como
plantear las diversas oportunidades de investigacion que
pueden aprovecharse sobre este tema en nuestro pais para
que, en el futuro, mas que un posicionamiento, pueda des-
arrollarse una guia basada en experiencia nacional.
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