
Revista de Gastroenterología de México 87 (2022) 80---88

www.elsevier.es/rgmx

REVISTA DE

DE MEXICO
GASTROENTEROLOGIA´

´

GUÍAS Y CONSENSOS

Abordaje  del  paciente  con  colestasis  y síndrome
ictérico. Posicionamiento  científico  conjunto  AMH,
AMG, AMEG
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Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



Revista  de  Gastroenterología  de  México  87  (2022)  80---88

Disponible  en  Internet  el  12  de  noviembre  de  2021

PALABRAS  CLAVE
Colestasis;
Ictericia;
Hígado;
Bilis;
Ácido  ursodeoxicólico

Resumen  El  término  colestasis  se  refiere  a  la  retención  de  ácidos  biliares  ya  sea  dentro
del hepatocito  o  en  los  ductos  biliares  de  cualquier  calibre.  Por  laboratorio,  se  define  por
la elevación  de  fosfatasa  alcalina  arriba  de  1.67  veces  su  valor  normal.  Las  enfermedades
colestásicas  pueden  asociarse  a  un  proceso  inflamatorio  de  la  glándula  hepática  que  provoca
destrucción  de  los  hepatocitos  (hepatitis),  a  ictericia  (coloración  amarillenta  de  piel  y  mucosas
asociada a  elevación  en  niveles  séricos  de  bilirrubinas)  o  ambas,  aunque  estos  tres  conceptos
no deben  considerarse  sinónimos.  Los  padecimientos  colestásicos  pueden  clasificarse  como
intra o  extrahepáticos  dependiendo  de  su  etiología,  y  esto  es  importante  para  elegir  los
estudios  diagnósticos  adecuados  y  la  terapéutica  indicada  en  cada  uno  de  los  casos.  Una
historia clínica  completa,  aunada  a  exploración  física  exhaustiva  y  estudios  iniciales  básicos
como el  ultrasonido  hepático  y  las  pruebas  de  funcionamiento  del  hígado,  pueden  ayudar  al
clínico a  decidir  el  camino  a  seguir  al  enfrentarse  al  paciente  con  colestasis.  La  Asociación
Mexicana  de  Hepatología,  la  Asociación  Mexicana  de  Gastroenterología  y  la  Asociación  Mexicana
de Endoscopia  Gastrointestinal  decidieron  trabajar  en  el  primer  posicionamiento  científico
mexicano  sobre  este  tema.
©  2021  Publicado  por  Masson  Doyma  México  S.A.  en  nombre  de  Asociación  Mexicana  de
Gastroenteroloǵıa. Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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  Asociación  Mexicana  de  Hepatología  (AMH),  the  Asociación  Mexicana  de
Gastroenterología  (AMG)  and  the  Asociación  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  Asociación  Mexicana  de  Gastroente-
roloǵıa. This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

La  colestasis  es  una  disminución  de  la  formación  del  flujo
biliar  al  nivel  del  hepatocito  o  del  colangiocito.  Desde  el
punto  de  vista  clínico  se  manifiesta  con  fatiga,  prurito  y,
en  su  forma  más  evidente,  con  ictericia;  por  laboratorio
se  define  como  una  elevación  de  fosfatasa  alcalina  (FA)
mayor  a  1.67  veces  su  valor  normal.  Las  causas  de  la  enfer-
medad  colestásica  son  múltiples,  por  lo  que  un  adecuado
diagnóstico  es  trascendental  para  establecer  la  conducta
terapéutica  apropiada.

Por  tal  motivo,  la  Asociación  Mexicana  de  Hepatología
(AMH),  la  Asociación  Mexicana  de  Gastroenterología  (AMG)
y  la  Asociación  Mexicana  de  Endoscopia  Gastrointestinal
(AMEG)  convocaron  a  un  grupo  multidisciplinario  de  24
especialistas  con  el  fin  de  revisar  y  discutir  la  evidencia
científica  sobre  el  abordaje  y  diagnóstico  del  paciente  con
colestasis  y  síndrome  ictérico.  El  objetivo  de  esta  revisión
fue  generar  una  opinión  técnica  que  sirva  como  marco  de
referencia  para  guiar  el  diagnóstico  y  el  tratamiento  del
paciente  con  colestasis  y  síndrome  ictérico.
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Métodos

Se  llevó  a  cabo  la  redacción  de  un  posicionamiento  científico
basado  en  una  extensa  revisión  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  revisión
de  la  bibliografía  utilizando  como  criterios  de  búsqueda  las
palabras  «colestasis»,  «hepatitis»,  «ictericia»,  «síndrome
ictérico»,  «hiperbilirrubinemia,  «fosfatasa  alcalina»,
«obstrucción  biliar», así  como  los  términos  equivalentes  en
inglés.  La  búsqueda  se  realizó  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  español.
Se  dio  preferencia  a  los  consensos,  guías,  revisiones  sistemá-
ticas  y  metaanálisis,  pero  no  se  limitó  a  este  tipo  de  artícu-
los.  También  se  realizaron  búsquedas  electrónicas  y  manua-
les  complementarias  en  todas  las  publicaciones  que  los  coor-
dinadores  consideraron  relevantes  hasta  julio  del  2018.  Toda
la  bibliografía  se  puso  a  disposición  del  grupo  de  trabajo  para
que  pudieran  consultarla  en  cualquier  momento  a  lo  largo
de  todo  el  proceso.  La  decisión  de  redactar  un  posiciona-
miento  se  tomó  debido  a  la  falta  de  estudios  prospectivos  y
de  evidencia  experimental  que  permitieran  emitir  una  guía.

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

¿Cómo  se  definen  colestasis,  hepatitis  e  ictericia?

La  colestasis  es  una  disminución  de  la  formación  o  del  flujo
biliar  al  nivel  del  hepatocito  o  del  colangiocito1.  Puede
resultar  de:  1)  defectos  en  la  secreción  hepatocelular  y/o
colangiocelular,  y  2)  obstrucción  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  clínicas  son
fatiga,  prurito  e  ictericia,  y  se  caracteriza  por  elevación
de  la  FA  mayor  a  1.67  veces  su  valor  normal,  así  como  de
gama  glutamil  transpeptidasa  (GGT).  Puede  clasificarse  por
su  origen  (intrahepática  o  extrahepática)  o  por  su  duración
(aguda:  menor  a  6 meses;  crónica:  mayor  a  ese  tiempo)2.

La  ictericia  es  una  manifestación  clínica  de  las  enfer-
medades  hepáticas  y  de  las  vías  biliares  que  consiste  en  la
pigmentación  amarilla  de  la  piel,  de  las  mucosas  y  de  los
líquidos  orgánicos  debido  a  la  elevación  de  las  bilirrubinas
en  sangre.  Para  que  se  presente  debe  haber  una  elevación
de  bilirrubina  total  mayor  de  2.5  mg/dl.

La  hepatitis  es  un  proceso  inflamatorio  del  hígado  que
se  caracteriza  por  elevación  de  aminotransferasas  (tran-
saminasas).  La  afección  puede  remitir  espontáneamente
o  evolucionar  hacia  una  fibrosis  (cicatrización),  una  cirro-
sis  o  un  cáncer  de  hígado.  Los  virus  de  la  hepatitis  son
la  causa  más  frecuente,  aunque  también  pueden  deberse
a  otras  infecciones,  sustancias  tóxicas  (p.ej.,  alcohol  o
determinadas  drogas)  o  enfermedades  autoinmunitarias.  Es

importante  recordar  que  la  elevación  de  bilirrubinas  no
determina  por  sí  sola  el  diagnóstico  de  hepatitis,  y  muchas
hepatitis  no  elevan  bilirrubinas2.

¿Cómo  se  aborda  al  paciente  con  colestasis
extrahepática?

La  colestasis  extrahepática  es  la  causada  por  una  obs-
trucción  del  árbol  biliar  extrahepático3.  Entre  sus  causas
principales  se  pueden  incluir  coledocolitiasis,  estenosis  del
árbol  biliar,  tumores  (colangiocarcinoma,  carcinoma  de
cabeza  de  páncreas,  ampuloma,  etc.)  y  otras  causas  menos
comunes,  como  parasitosis  o  patologías  autoinmunes.  Las
imágenes  radiológicas  y  la  visión  endoscópica  directa  jue-
gan  un  papel  central  en  la  evaluación  etiológica  de  la
colestasis  extrahepática,  y  también  son  de  utilidad  para
determinar  las  estrategias  de  tratamiento4.  Los  estudios  de
imagen  empleados  para  el  diagnóstico  incluyen  al  ultraso-
nido  transabdominal  (que  es  el  estudio  radiológico  inicial  de
elección,  aunque  es  operador-dependiente),  la  colangiogra-
fía  por  tomografía  computada  (TC)  (con  sensibilidad  >  95%
para  coledocolitiasis  y  neoplasias,  aunque  con  importante
exposición  a  radiación),  y  la  colangio-resonancia  magnética
(RM)  (con  >  94%  de  sensibilidad  y  >  96%  de  especificidad  para
patología  biliar  y  litiasis  sin  ameritar  exposición  a  radiación,
aunque  de  mayor  coste  y  menor  disponibilidad,  y  sin  contar
con  capacidad  terapéutica)5.

En  cuanto  al  papel  de  la  endoscopia,  el  procedimiento
con  capacidades  diagnósticas  y  terapéuticas  para  resol-
ver  la  mayoría  de  las  causas  de  obstrucción  biliar  es  la
colangiopancreatografía  endoscópica  (CPE).  Es  un  procedi-
miento  combinado  endoscópico  y  radiológico  mediante  el
cual  se  pueden  extraer  litos,  colocar  endoprótesis  plásti-
cas  o  metálicas  autoexpandibles,  o  permitir  el  paso  de  un
colangioscopio  para  valorar  estenosis,  dilatarlas,  o  realizar
litotripsia  intraductal6.

El  ultrasonido  endoscópico  (USE)  es  un  procedimiento  que
utiliza  un  instrumento  con  visión  endoscópica  y  un  trans-
ductor  de  ultrasonido  en  la  punta  que  permite  definir  la
anatomía  biliar  y  pancreática,  ver  el  parénquima  hepático  y
pancreático  y  puede  detectar  coledocolitiasis,  microlitiasis
y  lesiones  pancreáticas.  El  USE  como  modalidad  inicial  es
más  rentable  para  pacientes  con  una  probabilidad  estimada
de  cálculos  del  conducto  biliar  común  menor  al  61%.  El  USE
ha  demostrado  ser  superior  a  la  TC,  la  RM  o  la  ultrasonografía
transabdominal  para  la  estadificación  de  tumores,  así  como
permitir  la  determinación  de  su  resecabilidad  endoscópica7.

La  colangioscopia  es  el  procedimiento  endoscópico  que
emplea  un  endoscopio  delgado  que  se  introduce  por  el  canal
de  trabajo  de  un  duodenoscopio  y  hasta  el  interior  de  las
vías  biliares,  pudiendo  ser  manejados  ambos  instrumentos
por  un  solo  operador.  Permite  la  observación  de  la  mucosa
intraductal,  las  características  de  las  lesiones  y  la  valora-
ción  de  estenosis  de  la  vía  biliar  de  etiología  indeterminada.
También  permite  la  realización  de  litotripsia,  ya  sea  elec-
trohidráulica  o  con  láser  en  casos  de  cálculos  muy  grandes
dentro  de  la  vía  biliar8,9.
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¿Cómo  se  aborda  al  paciente  con  colestasis
intrahepática?

El  primer  paso  en  el  diagnóstico  de  la  colestasis  intra-
hepática  es  la  apropiada  interpretación  de  las  pruebas
bioquímicas10,11.

La  lesión  hepatocelular  se  caracteriza  predominan-
temente  por  elevación  de  aminotransferasas,  en  donde
elevaciones  de  más  de  10  veces  por  sobre  el  límite  superior
normal  (LSN)  sugieren  lesión  aguda  o  severa;  por  ejemplo,
por  fármacos,  hepatitis  viral  aguda,  isquemia12-14.  La  coles-
tasis  suele  elevar  predominantemente  la  FA  (>  1.5  sobre  el
LSN);  sin  embargo,  la  FA  no  es  específica  y  puede  elevarse
en  enfermedad  ósea,  intestinal  o  durante  el  embarazo  (pla-
centa).  En  colestasis  la  relación  alanina  aminotransferasa
(ALT)/FA  generalmente  es  <  215,16.  La  elevación  concomi-
tante  de  GGT  (>  3  veces  sobre  el  LSN)  y  FA  apoya  el
diagnóstico  de  colestasis,  aunque  la  elevación  aislada  de
GGT  es  poco  específica  de  colestasis  y  puede  deberse  al  con-
sumo  de  alcohol  o  de  medicamentos14.  La  elevación  aislada
de  FA  puede  ocurrir  en  enfermedades  infrecuentes,  como
la  colestasis  intrahepática  familiar  progresiva  (CIFP)  tipos  1
y  217.

Las  bilirrubinas  pueden  elevarse  tanto  en  lesión  hepa-
tocelular  como  en  colestasis.  El  predominio  de  bilirrubina
conjugada  o  directa  suele  indicar  lesión  hepatocelular
o  colestásica,  mientras  que  el  predominio  de  bilirru-
bina  no  conjugada  o  indirecta  puede  presentarse  en
el  síndrome  de  Gilbert  (5%  de  la  población  general)  o
puede  deberse  a  hemólisis  o  lesión  aguda  del  músculo
esquelético18.

La  hipoalbuminemia  suele  indicar  enfermedad  hepática
avanzada;  sin  embargo,  tampoco  es  específica  y  puede  alte-
rarse  en  enfermedad  crónica  renal,  embarazo,  inflamación,
malnutrición  y  enfermedades  intestinales  perdedoras  de
proteínas,  entre  otras14.

Entre  las  causas  de  colestasis  intrahepática  pueden
estar  hepatitis  virales  o  tóxicas,  isquemia  hepática,  sep-
sis,  diseminación  tumoral,  daño  inducido  por  fármacos
o  herbolaria,  y  patologías  autoinmunes  como  la  CBP,  la
CEP,  la  hepatitis  autoinmune  (HAI)  o  la  enfermedad  por
IgG419-26.

En  el  caso  del  daño idiosincrático  inducido  por  fárma-
cos  se  llega  al  diagnóstico  por  exclusión;  la  presentación
clínica  es  variable,  hay  pocos  datos  disponibles  con  res-
pecto  a  factores  de  riesgo  y  pruebas  diagnósticas  para
establecerlo27.

Se  puede  diferenciar  lesión  hepatocelular  del  daño  coles-
tásico  calculando  el  índice  R,  que  utiliza  niveles  de  FA  y
ALT  y  se  define  como  [ALT  del  paciente  /  LSN  de  ALT]
/  [FA  /  LSN  de  FA].  La  lesión  hepatocelular  presenta  una
elevación  predominante  de  aminotransferasas  séricas  y  un
factor  R  > 5,  mientras  que  la  colestasis  presenta  un  valor  R
<  2.  Un  patrón  de  lesión  hepática  mixta  tendrá  un  índice  >  2
pero  <  528,29.  El  método  más  común  para  evaluar  la  causa-
lidad  entre  el  daño  hepático  y  la  presunta  medicación  es
el  modelo  de  evaluación  de  Roussel  Uclaf  (Roussel  Uclaf
Causality  Assessment  Method  [RUCAM])30,31.  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

proporciona  una  visión  general  del  daño  hepático  inducido
por  fármacos32.

En  la  colestasis  intrahepática  del  embarazo  puede  haber
elevación  de  bilirrubina  total  <  6  mg/dl,  FA  y  aminotransfe-
rasas  elevadas,  que  se  normalizan  6 a  8  semanas  después  del
parto.  El  diagnóstico  se  confirma  por  la  elevación  de  ácidos
biliares  10-25  veces  sobre  el  LSN  (>  10  !mol/l).  Se  presenta
en  el  tercer  trimestre,  rara  vez  antes  de  la  semana  26  de  ges-
tación,  y  es  más  común  en  multíparas  y  en  meses  de  invierno.
Ocasionalmente  hay  historia  personal  de  colestasis  por  anti-
conceptivos.  El  prurito  es  el  síntoma  cardinal,  y  predomina
en  palmas  y  plantas31-33.

¿Cómo  deben  tratarse  los  pacientes  con  colestasis
intrahepática?

El  ácido  ursodeoxicólico  (AUDC)  tiene  diversas  actividades
bioquímicas  bien  demostradas,  como  disminuir  la  hidrofobi-
cidad  de  los  ácidos  biliares,  estimular  el  flujo  biliar,  inducir
coleresis,  lograr  hepatoprotección  gracias  a  su  actividad
anti  apoptótica  reduce  la  lesión  por  radicales  libres,  con
lo  cual  presenta  acción  antiinflamatoria  e  inmunomodula-
dora  a  nivel  hepático34-41.  El  AUDC  se  aprobó  en  1997  para
su  uso  en  CBP  a  una  dosis  de  13-15  mg/kg/día.  En  cuanto
a  CEP,  algunos  expertos  todavía  usan  AUDC  a  dosis  de  17-
23  mg/kg/día  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  espontánea  o
como  resultado  del  tratamiento  con  AUDC42-44.

El  ácido  obeticólico  (OCA)  es  un  análogo  de  ácido  biliar
hidrofóbico  semi  sintético  que  es  muy  selectivo  para  el
receptor  X  farnesoide  (FXR)  que  impacta  en  la  inflamación,
la  regulación  metabólica  y  la  fibrosis  hepática45.  El  OCA  en
combinación  con  AUDC  o  como  monoterapia  ayuda  a  nor-
malizar  la  FA  y  los  niveles  totales  de  bilirrubina  y  reduce  el
riesgo  de  progresión  de  la  CBP46,47.  La  dosis  inicial  de  OCA
es  de  5  mg  una  vez  al  día.  Según  una  evaluación  de  la  tole-
rabilidad  después  de  6  meses,  la  dosis  debe  aumentarse  a
10  mg  una  vez  al  día  para  obtener  una  respuesta  óptima  a
los  12  meses.  El  tratamiento  se  asocia  con  exacerbación  en
el  prurito.

Otras  opciones  terapéuticas  en  investigación  son  los
fibratos  (principalmente  bezafibrato, solo  o  asociado  a
AUDC),  budesonida  (corticoide  sintético  con  primer  paso
metabólico  en  el  hígado,  con  menores  efectos  adversos
al  compararse  con  otros  esteroides)  y  colchicina  (por  su
aparente  efecto  inmunomodulador  y  potencialmente  anti-
fibrótico).  Estas  terapias  aún  se  encuentran  en  etapa
experimental,  presentan  importantes  efectos  adversos  y  por
el  momento  no  se  recomienda  emplearlas  fuera  de  ensa-
yos  clínicos;  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  mostró  que,  a  pesar  de  no  haber
cambios  significativos  a  nivel  histológico,  el  tratamiento  con
budesonida  sí  se  asoció  a  mejoría  bioquímica  en  el  análisis
secundario48-54.

En  cuanto  a  la  utilidad  de  los  hepatoprotectores,  la
silimarina55,56 tiene  un  mecanismo  que  parece  ser  multi-
factorial.  Estabiliza  las  membranas,  tiene  propiedades  para
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eliminar  radicales  libres,  y  muestra  propiedades  antifibró-
ticas  y  antiinflamatorias.  A  pesar  de  eso,  existen  pocos
estudios  que  exploren  la  efectividad  y  la  seguridad  de  la
silimarina  en  pacientes  con  colestasis  intrahepática,  por  lo
que  no  existe  indicación  para  su  uso  en  esta  patología57-61.

La  metadoxina  tiene  actividad  antioxidante,  se  utiliza
para  enfermedad  hepática  por  alcohol  y  recientemente  se
está  probando  en  hígado  graso  no  alcohólico.  Sin  embargo,
en  enfermedad  colestásica  intrahepática  no  tiene  alguna
publicación  en  humanos62.

La  ademetionina  por  vía  oral  y  parenteral  ha  demos-
trado  ser  efectiva  en  el  tratamiento  de  la  colestasis  de  la
enfermedad  hepática  del  embarazo63,  pero  en  otros  grupos
no  ha  mostrado  utilidad  en  enfermedad  colestásica.

¿Cómo  deben  tratarse  los  síntomas  asociados  a
colestasis?

La  calidad  de  vida  de  los  sujetos  con  alguna  afección  colestá-
sica,  especialmente  crónica,  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  hepática64.

Prurito.  La  mayoría  de  los  pacientes  con  enfermedad
colestásica  crónica  refieren,  por  lo  menos  de  forma  tran-
sitoria,  prurito.  El  espectro  puede  ir  desde  formas  leves
hasta  variantes  incapacitantes,  llegando  a  causar  privación
del  sueño  y  sensaciones  suicidas,  al  grado  de  ser  conside-
rado  como  una  indicación  de  trasplante  hepático  en  su  forma
refractaria.

El  consumo  de  colestiramina  puede  generar  incomodidad
y  estreñimiento.  También  se  debe  tener  la  precaución  de
consumirlo  4  h  antes  de  otros  medicamentos  como  AUDC,
tiroxina,  digoxina,  anticonceptivos  y  vitaminas  liposolubles.
La  dosis  recomendada  es  de  0.25-0.5  g/kg/día  (máximo  16  g)
dividida  en  3-4  dosis  (30  min  antes  y  después  de  los  alimen-
tos)  en  pacientes  sin  colecistectomía.  Debe  ser  diluida  en
100  ml  agua  o  jugo  de  fruta65.

La  dosis  de  rifampicina  máxima  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  combinación  de  otros  medicamentos.

El  uso  de  sertralina,  un  inhibidor  de  la  recaptura  de  sero-
tonina,  a  dosis  de  75-100  mg/día,  ha  demostrado  ser  efectivo
para  el  control  del  prurito,  por  lo  que  se  recomienda  como
alternativa  de  primera  línea  iniciando  a  dosis  bajas  e  incre-
mentando  gradualmente  cada  4-5  días66.

Recientemente,  el  estudio  Fibrates  for  Itch  in  Fibrosing
Cholangiopathies  (FITCH)  mostró  que  en  70  pacientes  con
patologías  colestásicas  crónicas  fibrosantes  el  uso  de  beza-
fibrato  a  dosis  de  400  mg  al  día  fue  superior  al  placebo  para
mejorar  el  prurito  moderado  a  severo  en  pacientes  con  CBP
y  CEP67.

Existen  recomendaciones  generales  y  medidas
invasivas64-66 para  el  prurito  refractario.  Sin  embargo,
no  cuentan  con  evidencia  suficiente  y  el  trasplante  hepático
debe  considerarse  en  pacientes  en  quienes  las  medidas
anteriores  no  alivian  el  prurito,  independientemente  del
grado  de  enfermedad  hepática.

Fatiga.  La  fatiga  constituye  una  queja  común  entre
pacientes  con  enfermedad  colestásica  crónica;  está  pre-

sente  hasta  en  40-86%  de  los  afectados64,67 y  es  multi-
factorial  (disfunción  autonómica,  alteraciones  metabólicas,
alteraciones  en  el  sueño  y  medicamentos)68.  Se  recomienda
identificar  y  tratar  coalteraciones  contribuyentes  a  la  fatiga
como  hipotiroidismo,  alteraciones  electrolíticas,  anemia,
daño  renal,  diabetes  y  efectos  secundarios  de  medicamen-
tos.  No  existe  tratamiento  farmacológico  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
generación  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  fármaco
no  mostró  mayor  beneficio  comparado  con  placebo64-72.

Osteoporosis.  La  enfermedad  ósea  metabólica,  también
denominada  osteodistrofia  hepática,  es  una  manifestación
extrahepática  mayor  relacionada  con  la  colestasis  crónica;
ocurre  hasta  en  el  60%  de  los  pacientes  con  esta  condición,
con  reportes  de  fracturas  vertebrales,  seguidas  de  muñecas
y  extremidades  inferiores73.  Su  ocurrencia  es  multifactorial,
incluyendo  deficiencias  vitamínicas,  alteraciones  inmunes,
endocrinológicas,  farmacológicas  y  características  del  indi-
viduo,  tales  como  el  sexo  femenino,  la  edad  avanzada,  un
bajo  índice  de  masa  corporal,  el  estilo  de  vida  y  el  avance  de
la  enfermedad  hepática.  El  tratamiento  se  basa  en  la  modifi-
cación  de  factores  de  riesgo  como  el  tabaquismo,  el  consumo
de  alcohol,  evitar  la  inmovilidad  recomendando  ejercicio
regular,  pero  de  bajo  impacto  y  peso,  prevención  de  caí-
das,  etc.71,72.  Además,  se  debe  suplementar  vitamina  D  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  densitometría,  aun-
que  su  uso  no  ha  demostrado  evidencia  de  reducción  del
riesgo  de  fracturas73.

Desnutrición.  La  desnutrición  puede  estar  presente
hasta  en  el  40%  de  los  pacientes  con  enfermedad  colestá-
sica  crónica.  Aunque  se  han  descrito  factores  asociados  a
disminución  en  el  consumo  de  alimentos  secundarios  a  la
condición  hepática  subyacente,  tales  como  anorexia,  náu-
seas,  vómitos  y  depresión,  la  desnutrición  no  se  encuentra
generalmente  relacionada  a  deficiencias  en  la  ingesta.  El
impacto  de  esta  condición  puede  reflejarse  en  pérdida  de
masa  muscular,  fatiga,  enfermedad  ósea  metabólica  y  mani-
festaciones  por  deficiencias  vitamínicas.  Los  pacientes  con
enfermedad  colestásica  crónica  requieren  una  evaluación
nutricional.  Aunque  no  existen  recomendaciones  formales
en  esta  condición,  se  considera  que  el  consumo  de  1-
1.5  g/kg/día  de  proteína  e  ingesta  calórica  no  proteica  de
25-35  kcal/kg/día  es  razonable.  La  deficiencia  de  vitami-
nas  liposolubles  (A,  D,  E,  K)  puede  constituir  un  problema  y
se  recomienda  la  búsqueda  sistemática  de  manifestaciones
que  orienten  al  déficit,  lo  que  justificaría  la  medición  y  el
tratamiento  correspondiente73.

Coagulación  y  dislipidemia.  Solo  en  caso  de  coagulopatía
severa  secundaria  a  deficiencia  de  vitamina  K  se  recomenda-
ría  la  administración  parenteral  y  monitorización  semestral
o  anual73. Se  sugiere  suplementación  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  indicación  de  tratamiento  hipolipemiante73-75.

¿Cuál  es  el  tratamiento  de  la  colestasis
intrahepática  del  embarazo?

El  tratamiento  farmacológico  es  la  base  para  mejorar  la  sin-
tomatología  y  la  normalización  tanto  en  la  madre  como  en  el
producto.  El  AUDC  es  el  tratamiento  de  elección  a  una  dosis
de  10-15  mg/kg  peso  materno/día  dividido  en  dos  tomas,
aunque  hasta  20  mg/kg  es  seguro  (fármaco  categoría  B  de
riesgo  fetal).  El  AUDC  mejora  el  transporte  de  ácidos  bilia-
res  y  la  excreción  de  sulfatos  de  progesterona,  y  también
mejora  el  transporte  de  ácidos  biliares  desde  la  placenta  a
la  sangre  materna.  Se  reporta  una  mejoría  clínica  y  analí-
tica  en  la  embarazada  hasta  en  el  75%  de  los  casos  y  reduce
las  complicaciones  fetales76-82.  El  AUDC  con  rifampicina  (fár-
maco  categoría  C  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  fármaco  de  segunda  línea  pero  que  es  de  ayuda  para
mejorar  los  síntomas  de  la  colestasis83-85.  Otros  estudios  han
demostrado  alguna  mejora  clínica  en  la  colestasis  intrahe-
pática  del  embarazo  con  la  administración  de  colestiramina,
dexametasona  y  S-adenosil-L-metionina86-92.

¿Trasplante  hepático  en  pacientes  con
enfermedades  colestásicas?

Como  tratamiento  puente  al  trasplante  hepático  por  prurito
intratable  se  ha  utilizado  la  terapia  Molecular  Absorbent
Recirculating  System  (MARS),  que  remueve  sustancias  unidas
a  albúmina93,94.

El  trasplante  hepático  es  una  indicación  para  las  enfer-
medades  crónicas  del  hígado,  y  en  los  últimos  10  años  el
número  de  pacientes  con  CBP  que  requieren  trasplante
ha  disminuido  alrededor  de  un  20%95.  La  sobrevida  de  un
paciente  con  CBP  que  requiere  trasplante  es  más  favorable
que  con  cualquier  otra  etiología  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
indicación  excepcional  de  trasplante  hepático.  Se  ha  descar-
tado  la  fatiga  crónica  como  causa  de  trasplante  hepático96.
La  sobrevida  a  1,  3,  5  y  10  años  del  injerto  es  del  85,  del
80,  del  78.1  y  del  71.9%,  respectivamente;  la  sobrevida
del  paciente  a  1,  3,  5  y  10  años  es  del  90.2,  del  86.7,
del  84.4  y  del  79%,  respectivamente97,98.  Al  día  de  hoy,
el  estudio  con  más  experiencia  en  trasplante  hepático  en
CPB  es  el  de  Montano-Loza  et  al.99,  que  en  785  pacientes
encontraron  recurrencia  en  el  22%  a  5  años  y  en  el  36%  a
10  años  después  del  trasplante.  Los  factores  que  identifica-
ron  como  de  riesgo  para  la  recurrencia  postrasplante  fueron
edad  al  diagnóstico  <  50  años,  edad  al  trasplante  <  60  años,
uso  de  tacrolimus  y  marcadores  bioquímicos  de  colestasis
severa.

La  osteopenia  puede  empeorar  en  los  primeros  6  meses
del  trasplante,  hasta  que  la  densidad  mineral  ósea  regresa
a  lo  basal  a  los  12  meses  y  va  incrementándose  posterior-
mente.  Se  requiere  tratamiento  sustitutivo100-102.

La  CEP  constituye  una  indicación  adecuada  para  tras-
plante,  cuando  exista:  colangitis  bacteriana  recurrente  a
pesar  de  tratamiento  médico  y  endoscópico,  descompen-
sación  de  hepatopatía  crónica  y  prurito  intratable.  Existe
recurrencia  de  la  enfermedad  en  alrededor  del  50%  de
los  pacientes  a  5  años,  con  pérdida  del  injerto  en  alre-
dedor  del  25%.  El  diagnóstico  de  recurrencia  de  CEP  se
basa  en  datos  bioquímicos,  radiológicos  e  histológicos,  espe-
cialmente  estenosis  biliares  múltiples  no  anastomóticas  y
exclusión  de  otras  etiologías,  como  isquemia  secundaria,
trombosis  de  la  arteria  hepática  e  infecciones103.

Resumen  del  abordaje  del  paciente  colestásico

Es  muy  frecuente  que  los  pacientes  se  presenten  con  un
cuadro  ictérico  de  etiología  a  determinar.  Dentro  de  la  eva-
luación  inicial,  la  determinación  del  tipo  de  bilirrubina  que
se  encuentra  elevada,  junto  con  los  niveles  de  FA,  nos  per-
mitirán  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  hepático----,  acompañada  de  elevación  de  GGT
y  ocasionalmente  de  bilirrubina  directa,  confirmamos  estar
ante  un  cuadro  colestásico,  y  el  estudio  de  elección  para
continuar  el  estudio  de  estos  pacientes  es  el  ultrasonido
abdominal.

Cuando  el  ultrasonido  abdominal  muestra  dilatación  de  la
vía  biliar,  se  sospecha  una  colestasis  extrahepática.  Si  ade-
más  se  visualiza  en  el  ultrasonido  la  causa  de  la  obstrucción
(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  obstrucción,  se  debe  solicitar  colangio-RM  o
colangio-TC  para  buscar  el  motivo  de  la  obstrucción,  y  al
identificarla,  proceder  a  un  procedimiento  terapéutico.

Cuando  no  existe  causa  identificable  de  obstrucción
biliar,  o  la  vía  biliar  es  normal  desde  el  inicio,  se  sospecha
entonces  colestasis  de  etiología  intrahepática.

Finalmente,  al  encontrarnos  ante  un  cuadro  de  colesta-
sis  intrahepática,  el  paso  a  seguir  es  valorar  el  resto  de  las
PFH,  principalmente  las  aminotransferasas,  ya  que  la  ele-
vación  de  cada  una  de  ellas  nos  puede  orientar  a  ciertas
posibilidades  diagnósticas.  Incluso  la  ausencia  de  elevación
en  ellas  puede  ser  de  gran  utilidad  para  la  orientación  en  los
posibles  diagnósticos.

Conclusiones

Los  padecimientos  colestásicos  son  altamente  prevalentes
a  nivel  mundial,  y  contar  con  directrices  para  abordarlos
de  manera  adecuada  resulta  prioritario.  Un  gran  número
de  médicos  aún  confunden  los  términos  colestasis,  icteri-
cia  y  hepatitis,  lo  que  lleva  a  retrasos  en  el  abordaje  y  a
confusiones  en  el  tratamiento.  Más  aún,  distinguir  entre  cua-
dros  de  colestasis  intra  y  extrahepática  puede  ser  desafiante
incluso  para  los  más  expertos,  por  lo  que  es  indispensable
conocer  los  lineamientos  para  solicitar  los  diversos  estudios
diagnósticos  y  realizar  las  maniobras  terapéuticas  indicadas.
El  presente  constituye  el  primer  posicionamiento  científico
sobre  el  tema  desarrollado  por  las  tres  Asociaciones  diges-
tivas  más  importantes  del  país,  que  busca  funcionar  como
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auxiliar  en  el  abordaje  clínico  de  estos  pacientes,  así  como
plantear  las  diversas  oportunidades  de  investigación  que
pueden  aprovecharse  sobre  este  tema  en  nuestro  país  para
que,  en  el  futuro,  más  que  un  posicionamiento,  pueda  des-
arrollarse  una  guía  basada  en  experiencia  nacional.
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