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ABSTRACT

When cholestatic liver disease is present, liver ultrasound
should be performed to ascertain if cholestasis is extrahepatic or
intrahepatiic. If bile ducts appear dilated and the probability of in-
terventional treatment is high, endoscopic retrograde cholagio-
pancreatography (ERCP) or trans-hepatic cholangiography (THC)
should be the next step. If the probability of interventional thera-
peutics is low, cholangio-MRI should be performed. Once bile
duct dilation and space occupying lesions are excluded, a work up
for intrahepatic cholestasis should be started. Some especific clini-
cal situations may be helpful in the diagnostic strategy. If cholesta-
sis occurs in the elderly, drug-induced cholestatic disease should
be suspected, whereas if it occurs in young people with risk fac-
tors, cholestatic viral hepatitis is the most likely diagnosis. During
the first trimester of pregnancy cholestasis may occur in hipere-
mesis gravidorum, and in the third trimester of gestation cholesta-
sis of pregnancy should be suspected. A familial history of recu-
rrent cholestasis points to benign recurrent intrahepatic
cholestasis. The occurrence of intrahepatic cholestasis in a mid-
dle-aged woman is a frequent presentation of primary biliary cirrho-
sis, whereas primary sclerosing cholangitis should be suspected in
young males with inflammatory bowel disease. The presence of
vascular spider nevi, ascites, and a history of alcohol abuse should
point to alcoholic hepatitis. Neonatal cholestasis syndromes inclu-
de CMV, toxoplasma and rubinfections or metabolic defects such
as cystic fibrosis, o,-antitripsin deficiency, bile acid synthesis de-
fects, or biliary atresia. The treatment of cholestasis should include
a management of complications such as pruritus, osteopenia and
correction of fat soluble vitamin deficiencies. When hepatocellular
failure or portal hypertension-related complications occur, liver
transplantation should be considered.
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INTRODUCTION

Cholestasis can be defined as a clinical and biochemi-
cal syndrome caused by an impaired bile flow often asso-
ciated with clinical manifestations such as jaundice and
itching, and biochemical disturbances such as elevated
alkaline phosphatase levels (1).

Cholestasis is further classified as intrahepatic, when
the anatomical location of the impairment in bile excre-
tion is somewhere between the hepatocellular cytoplasm
and medium-size bile ducts (up to approximately 400 um
in diameter), and extrahepatic when it occurs in the great
bile ducts, which is commonly caused by calculi, pancre-
atic and biliary tumors or hilar lymph nodes metastasis

(1).

INTRAHEPATIC CHOLETASIS CONDITIONS

1. Most cases result from inflammatory and destruc-
tive conditions affecting intrahepatic bile ducts, which is
designated as “vanishing bile-duct syndromes’:

A. Primary biliary cirrhosis (PBC) is the best known
condition in this category. Progressive, non-suppurative
inflammation and destruction of interlobular bile ducts
characterizes PBC. It occurs predominantly in women
(femaleto maleratio 9:1), usualy between 40 and 60 years

of age (2).
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Table I. Classification of intrahepatic cholestasis

1. Diseases of intrahepatic bile ducts (vanishing bile-duct syndro-
mes)
Primary biliary cirrhosis
Primary sclerosing cholangitis
Idiopathic adult ductopenia
Autoimmune cholangiopathy
Liver allograft rejection
Graft versus host disease
Lymphoma
Sarcoidosis
Histiocitosis X
Drug-induced protracted cholestasis

2. Drugs and hormones
Drugs/hormones
Cholestasis of pregnancy
Total parenteral nutrition

3. Systemic infection

4. Hepatitis
Viral (A, B, C, VEB, CMV)
Autoimmune
Alcoholic

5. Idiopathic
Benign recurrent intrahepatic cholestasis

6. Liver infiltration / storage disorders
Lymphoma
Idiopathic hypereosinophilic syndrome
Systemic mastocytosis
Amyloidosis
Wilson’s disease / Haemochromatosis
Protoporphyria

7. Infantile cholestatic syndromes
Infections: CMV, rubella, herpes, syphilis, toxoplasmosis
Metabolic defects: cystic fibrosis, -1-antitrysin deficiency, bile-
acid synthetic defects, hypothyroidism, hypopituitarism
Chromosomal abnormalities: Down’s syndrome, Turner’s syn-
drome, trysomy 17-18.
Idiopathic: familial chronic intrahepatic cholestasis, Alagille’s
syndrome, Byler’s disease.

A salient feature of this syndrome is the presence (up
to 95% of patients) of antimitochondrial antibodies
(AMA). These antibodies are directed against the pyru-
vate dehydrogenase complex (PDC) of the inner mito-
chondrial membrane (E2). The autoantigens gp210,
p62, Sp100 and PML have also been recognized to be
specifically linked to PBC (3,4). Although these anti-
bodies have not been shown to be directly involved in
the pathogenesis of PBC, autoimmunity is thought to
play amajor role. It has been postulated but not confirm-
ed that infectious agents may underlie the pathogene-
sis of PBC, as protein E2 has been recognized in bac-
teria and other infectious agents in the urinary tract of
women (3).
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B. Primary sclerosing cholangitis (PSC) is, like PBC,
a progressive cholestatic disorder of unknown etiology
characterized by inflammation, fibrosis and scattered
stricturing of medium and large size ducts in the intrahe-
patic and extrahepatic biliary tree. Patients with PSC are
more likely to be men, the average age at diagnosisis 40
years (5), and the disease is often associated with inflam-
matory bowel disease (IBD) (6). Several pathogenetic
mechanisms have been postulated in PSC. These can be
broadly divided into non-immune factors (such as portal
bacteremia, viral infections, toxins, and ischemic injury)
and genetic/immune factors. A high prevalence of the pe-
rinuclear antineutrophil cytoplasmic antibody (pANCA),
between 26 and 85 per cent, has been reported (4).

C. Autoimmune cholangiopathy (AC). In contrast to
PBC, patients with autoimmune cholangiopathy have ne-
gative AMA but positive ANA, and clinical features and
liver histology are consistent with PBC. In addition, anti-
bodies against a subtype of carbonic anhydrase (CA-I1),
an enzyme present in the bile duct epithelium, are fre-
quently found (7,8). Autoimmune cholangiopathy must
be distinguished from overlap syndromes (PBC/ HAI and
PSC/HAL).

D. Idiopathic adult ductopenia predominantly affects
young adults with clinical and biochemical evidence of
cholestasis. The hallmark of this disease is the loss of in-
terlobular and septal bile ducts in more than 50% of the
small portal tracts (9,10).

E. Allograft rejection (11).

F. Graft-versus-host disease (GVHD).

In both situations cholestasis resulting from intrahepa-
tic bile duct destruction may develop. In GVHD small
bile duct cells are the primary target of injury in the liver
(12).

G. Lymphoma: about 10% of patients develop jaun-
dice, and early and often progressive ductopenia and pe-
riductular fibrosis are found (13).

2. Choletasis is related with liver toxics or metabolic
disordersin many ocassions.

A. Drug-induced liver injury occurs through an inhibi-
ton of metabolic processes or immunoallergic reactions.
Occasionally the histologic pattern may evolve to ducto-
penia, which reminisces changes observed in PBC
(14,15). Although nearly any drug may cause cholestasis,
table Il lists some commonly prescribed drugs that may
result in cholestasis.

B. Cholestasis of pregnancy. There are two general ty-
pes of disorders. @) hyperemesis gravidarum; and b) in-
trahepatic cholestasis of pregnancy (13).

C. Total parenteral nutrition (TPN). The mechanism
by which parenteral feeding causes cholestasis is unclear,
but it may be associated with several causes. concentra-
ted solutions of glucose and aminoacids that can diminish
bile flow; absence of oral food intake associated with de-
creased excretion of bile acid; intestinal bacterial over-
growth, sepsis and drug toxicity, which may also be pre-
sent in these patients (11).
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Fig. 1.- Algorithm for a diagnostic approach to patients with cholestatic syndrome.

3. Infectious conditions. The reported prevalence of
cholestasis in patients with septicaemia of non-biliary
origin ranges between 1 per cent and 34 per cent. Choles-
tasis results from the effects of bacterial toxins and pro-
inflammatory cytokines, which may affect bilirubin
transport, increase biliary permeability, and reduce bile
flow and bile acid uptake (1).

4. Histological features of cholestasis also are com-
mon in:

A. Acute viral hepatitis. Prolonged cholestasis has
been described in association with hepatitis A, hepatitis B
and CMV infection. About 20% of patients who undergo
liver transplantation for chronic hepatitis B develop cho-
lestatic fibrosing hepatitis, with marked hyperbilirubinae-
mia and progressive hepatoce lular failure (17).

B. Cholestasis may be the major presenting feature in
autoimmune chronic active hepatitis and in alcoholic he-
patitis.
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Table Il. Common drugs known to cause cholestatic
complications

Amytriptyline Erythromycin

Amoxicillin Ethambutol
Ampicillin Fluconazole
Azathioprine/6-MP Haloperidol
Beta-blockers H2 blockers
Benzodiazepines Imipramine

Carbamazepine NSAIDs
Chlorpromazine Tricyclic antidepressants
Cyclosporin A Trimethoprim-sulfamethoxazole

Clindamycin Thiabendazole
Clofibrate Ticlopidine
Dapsone Tamoxifen

5. Benign recurrent intrahepatic cholestasis. Thisis a
rare disorder, characterized by recurrent episodes of
unexplained cholestasis separated by long asymptomatic
periods. In some families the condition is inherited as a
recessive disorder (18).

6. Hepatic infiltration. Some conditions may cause in-
trahepatic cholestasis due to depositsin liver. About one-
third of cases of primary amyloidosis have clinical or
biochemical evidence of liver involvement, and 5% deve-
lop cholestatic jaundice (1).

CLINICAL MANIFESTATIONS OF THE
CHOLESTATIC SYNDROME

The clinical and biochemical features of the cholesta-
tic syndrome result from an accumulation of substances
in the liver, blood and other tissues that are normally ex-
creted in bile, and malabsorption of fat and fat-soluble vi-
tamins as a result of inadequate postprandia bile-acid
concentrations in the upper small intestine. Clinical fea-
tures included pruritus, jaundice, xanthomas, diarrhoea,
fat-soluble vitamin deficiency or osteoporosis (Table I11).
Most chronic cholestatic conditions may progress to-
wards cirrhosis (11,19,20).

DIAGNOSTIC EVALUATION OF SUSPECTED
CHOLESTATIC DISEASE

Figure 1 illustrates alogical diagnostic approach to pa-
tients with cholestasis. When confronting a patient with
cholestasis, the first steps in the diagnostic evaluation
are: a) assesment of past medical history, drug therapy,
herbal remedies, risk of viral hepatitis, and alcohol abuse;
and b) family history. Laboratory abnormalities should be
confirmed before starting an extensive diagnostic work-
up (4,20).

Abdominal ultrasonography is necessary to exclude
extrahepatic biliary obstruction. If there is sonographic
evidence of biliary obstruction, then colangiography is
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Table Ill. Clinical features of the cholestatic syndrome

Mechanism Clinical and biochemical features
1. Accumulation of bile constituents
Bilirubin Jaundice
Bile acids
Pruritogenic substances Pruritus
Lipids Xanthomata, xanthelasmata, hiper-
colesterolemia, abnormal red cell morpho-
logy
Copper Kayser-Fleischer rings (rare)
Liver enzymes Alkaline  phosphatase, gamma glutamyl

transpeptidase, 5-nucleotidase

2. Decreased intestinal content of
bile acids, causing malabsorption of

Dietary fat Steatorrhoea, weight loss, finger clubbing
Vitamin A Night blindness

Vitamin D Osteomalacia

Vitamin E Neuromyelopathy

Vitamin K Bleeding tendency

Calcium Osteomalacia, osteoporosis

indicated. ERCP stands for the best option if endoscopic
treatment is probable; otherwise, cholangio-MRI is indi-
cated. If jaundice is mild (usually <12 mg/d), and right
upper quadrant pain, fever or ahistory of biliary colic are
present, choledocal stonesisthe most likely diagnosis. In
contrast, when painless, progressive jaundice (usually
>12 mg/dl) associated with weigth loss, a palpable gall-
bladder or an abdomina mass are present, amalignant bi-
liary obstruction should be strongly suspected.

Once extrahepatic biliary obstruction is excluded, the
clinical setting is important in orienting the diagnosis, as
occurs in cholestasis associated with pregnancy, with pa-
renteral feeding or with bone marrow/liver transplant. In-
take of drugs, specidly in thelast 6 months, should be re-
corded and discontinued. Follow-up is indicated (11). If
alcohol abuse and evidence of chronic or decompensated
liver disease are present, alcoholic hepatitisisthe most li-
kely diagnosis, whereas positive risk factors point to viral
hepatitis.

The initial laboratory work-up should include liver
chemistry, vira serology, and a screening for autoantibo-
dies (3). A positive AMA with a titration greater than
1/80 in afemale over 40 years of age points to PBC, and
aliver biopsy should be considered (21). PBC diagnostic
criteria include: @) serum ALP levels at least twice as
high as the upper limit of normal values; b) a positive test
for AMA; and c) aliver biopsy specimen showing florid
bile duct lesions. In most cases adiagnosisis made while
investigating raised serum ALP and/or antimitochondrial
antibodies. A liver biopsy is not necessary for the diagno-
siswhen clinical/laboratory data are positive in amiddle-
aged female patient (22).

When the AMA test is negative with positive ANA
and/or ASMA, autoimmune cholagitis should be consi-
dered, and an ERCP is indicated to exclude a PSC, al-
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though this is more likely in young men with IBD (4).
AMA-negative patients with normal cholangiography are
considered to have AMA-negative PBC or autoimmune
cholangitis. The features of the liver biopsy will help
confirm the diagnosis.

If cholangiography is abnormal, PSC and less com-
mon entities including secondary sclerosing cholangitis
or AIDS cholangiopathy could be diagnosed in the pro-
per clinical and laboratory setting. Typical abnormalities
in ERCP are multifocal short strictures, which are diffu-
sely distributed, with intervening segments of normal or
dilated ducts. Liver histology may be normal because of
the focal nature of the disease. The most characteristic
changes are fibro-obliterative ductal lesions (22).

In the absence of an abnormal cholagiogram or
AMA/ANA, the features of the liver biopsy may suggest
small duct PSC or idiopathic adult ductopenia. Differen-
tial diagnosis also includes viral hepatitis, drug-induced
cholestasis, benign recurrent intrahepatic cholestasis, and
systemic illnesses such as lymphoma, sarcoidosis or
amyloidosis.

The “clinical diagnostic scale for causality assessment
in hepatotoxicity” isauseful tool in the evaluation of sus-
pected hepatotoxic adverse drug reactions (23).

MANAGEMENT OF CHOLESTASIS

The pathogenesis of pruritus associated with cholesta-
sis remains poorly understood, which has precluded the
development of consistently effective treatment. It has
been proposed that skin accumulation of bile salts under-
lies the pathogenesis of cholestatic pruritus (24,25).
However, bile salt concentration does not correlate with
the severity of symptoms (26). It has also been suggested
that hepatic accumulation of bile salt results in the ruptu-
re of cell membranes and a release of pruritogenic subs-
tances to circulation (27). On the other hand, thereisin-
creasing evidence supporting a pathogenetic role of the
activation of the endogenous opioid system as the cause
of cholestatic pruritus (28). Serotonin may be another
mediator of pruritus, probably through central opioid mo-
dulation (29).

Mild pruritus usually responds to treatment with 4-16 g
of cholestyramine. This anionic interchange resin non-
specifically binds bile salts and pruritogenic susbtances
in the small bowel, thus interrupting its entero-hepatic
circulation (24). Major side effects of cholestyramine in-
clude constipation, fat and fat-soluble vitamin malab-
sorption, and an interference with the absortion of digoxi-
ne, warfarin, propranolol, thiazides and thyroxine. For
these reasons, this medication should be administered 1
hour before or 4 hours after cholestyramine.

Rifampicin increases hepatic microsoma enzymes,
and the sulfoxidation of bile acids, and thus facilitating
their renal elimination increases the catabolism of pruri-
togenic sustances, while minimizing the hepatic uptake
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of bile acids. Two randomized, crossover, placebo-con-
trolled studies have shown that 300-600 mg of rifampicin
ameliorate pruritus in cholestasis (33,34). Another study
demonstrated that this drug is better than 3 mg/kg of phe-
nobarbitone to improve pruritus (35). Rifampicin is the
drug of choice for patients with pruritus that do not res-
pond to cholestyramine. However, side effects occur in
10%, and liver function shoud be monitored during pro-
longed treatment.

Phenobarbitone has been used with a single nocturnal
dose of up to 100 mg/day. Its sedative effects preclude
administration to patients with hepatic encephal opathy.
Clinical trials with phenobarbitone are scarce and include
a small number of patients. In addition, when compared
to rifampicin its eficacy is lower (35). Therefore, its use
in the treatment of pruritus cannot be recommended.

Treatment with 600 mg of flumecinol for three weeks
has shown a slight benefit over placebo (36).

Opioid receptor antagonists such as naloxone i.v. (0.2
ug/kg/minute for 24 hours), nalmefene (60-120 mg/day),
and naltrexone (50 mg/day) relieve the pruritus of choles-
tasis (30-32). These results indicate that oral nalmefene
may be effective for pruritus relief. However, clinical
trials testing such preliminary results are needed.

Small-size, open-label trialsindicate that phototherapy
with ultraviolet light (UV-B), high volume plasmaphere-
sis, the molecular absorption and recirculating system
(MARS), and androgens such as methyl-testosterone
have shown benefits. However, these modalities cannot
presently be recommended for refractory cholestatic pru-
ritus.

Anecdota reports have shown some benefit from the
5-HT3 antagonist ondansetron in the treatment of pruri-
tus (37,38). Recently, a randomized controlled trial has
shown a modest benefit from ondansetron over placebo
(39).

Liver transplantation is indicated for cases of refrac-
tory disabling pruritus from cholestasis. In addition, it
will also cure the underlying liver disease (40).

TREATMENT OF MALABSORPTION

Prolonged cholestasis may originate fat and fat-soluble
vitamin malabsorption. If steatorrhea occurs, dietary fat
should be restricted to 30-40 g/day. In case of malnutri-
tion or weight loss, supplements of medium-chain trigly-
cerides (MCT) are administered, which do not require
bile salts for their absorption.

TREATMENT OF OSTEOPENIA AND FAT-
SOLUBLE VITAMIN DEFICIENCY
The clinical consequences of fat-soluble vitamin defi-

ciency are summarized in table I11. In the case of vitamin
A, an administration of 50.000 IU every 15 days is re-
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commended. The levels of vitamin A should be carefully
monitored to prevent hypervitaminosis A, which causes
fatigue, lethargy, abdominal complaints, anorexia, skin
lesions, alopecia, intracraneal hypertension, and liver to-
xicity. Calcium supplements (1500 mg/day) and vitamin
D (266 ug of 25-hydroxy-cholecalciferol every 1-2 weeks)
are useful. Careful monitoring of treatment efficacy isne-
eded to prevent vitamin D overdosing, which may cause
hypercalcemia and hypercalciuria.

Unlike the pediatric population, very few adult pa
tients with cholestasis and low levels of vitamin E mani-
fest neurological symptoms of vitamin E deficiency,
which include peripheral neuropathy, cerebellar and reti-
nal involvement, and ocular movement disorders. The
adminitration of vitamin E, 100-200-400 1U/day is re-
commended for al patients with cholestasis and neurolo-
gic symptoms of uncertain etiology.

Prolonged prothrombin time from vitamin K malab-
sorption is rapidly corrected by administering vitamin K
s.c., 10 mg/day for 3 days, and then long-term oral sup-
plements of vitamin K, 5-10 mg/day, or 10 mg/month s.c.

TREATMENT OF OSTEOPENIA

Once a cholestatic liver disease is diagnosed, a base-
line bone densitometry should be performed and then
every two years. In order to preserve bone mineral den-
sity, regular exercise, moderate sunlight exposure, the
ingestion of food rich in calcium, and quit smoking isre-
commended. Once osteoporosis is present a biphospho-
nate-based treatment is recommended. Cyclic adminis-
tration of etidronate 400 mg/day for two weeks over a
three-month period for two years prevented bone density
loss in these patients (41); however, these results have
not been confirmed (42). Recently, alendronate adminis-
tered over a two-year period, but not etidronate, increa-
sed bone mineral density (43).

Severe osteoporosisis an indication for liver transplanta-
tion, even in the absence of hepatic failure. Although osteo-
porosis may worsen during the 6 months following liver
transplantation, it remarkably improves theresfter (40).
Transdermal oestrogens also prevent osteoporosis in post-
menopausal women with cholestasis (44).

DISTURBANCE OF LIPID METABOLISM

Hypercholesterolemia above 500 mg/dl is common in
PBC; however, early atherosclerosis is rare, and diet and
cholestyramine are of unproved value. Considering the po-
tential hepatotoxicity of lipid lowering agents, and the lack
of clinical sequelae of hyperlipidemia in these patients, its
use should be considered only in those patients with pain-
ful xanthomas. Plasmapheresis may be needed in those pa
tients with serum cholesterol >1.000 mg/dl.
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TREATMENT OF HEPATOCELLULAR FAILURE

Patients with advanced cholestatic liver disease may
develop cirrhosis as well as symptoms and signs of hepa-
tocellular failure such as ascites, spontaneous bacterial
peritonitis, hepatic encephalopathy, and bleeding from
ruptured oesophageal varices. The management of these
complications is similar to that of hepatic failure from
other etiologies.

TREATMENT OF FATIGUE

Preliminary results suggest that treatment with ondan-
setron (4 mg/8 h p.o.) ameliorates fatigue in these pa
tients (45). Thisimprovement may be related to a central
effect on serotoninergic transmission.

SPECIFIC TREATMENT OF CHOLESTATIC
SYNDROMES

In the case of primary biliary cirrhosis (PBC), different
treatments such as steroids, azhathioprine, methotrexate,
cyclosporin, clorambucil, mycophenolate, D-penicilami-
ne, and bezafibrate have been tested. However, the small
size of trials and their lack of consistent clinical benefit
have precluded routine use of these agents in the treat-
ment of PBC. Ursodeoxycholic acid (UDCA) 8-15
mg/kg/day for 3 months-5 years has been used in 16 ran-
domized clinical trids; in al, 1422 patients were inclu-
ded. Results have been summarized in a recent meta-
analysis and a Cochrane hepatobiliary systematic review
(46,47). No benefit on mortality (OR: 0.94; 95% CI
(0.60-1.48)), need for liver transplantation (OR 0.83;
95% CI (0.52-1.32)), or both (OR: 0.9; 95% CI (0.65
1.26)) could be found. There was no benefit for fatigue,
serum albumin, or prothrombin either. However, ascites,
jaundice, serum bilirubin, and transaminases improved.
An analysis of patients with more advanced disease or
more prolonged treatment did not change results. Several
studies testing higher doses of UDCA for PBC are on-
going. This drug may exert a positive effect on histology
and on some clinical and laboratory parameters (47), and
exhibit a remarkable absence of important side effects.
For these reasons UDCA is the most widely used drug in
the treatment of PBC.

Liver transplantation is indicated for those patients
with PBC who have serum hilirubin >6 mg/dl, signs of
portal hypertension (ascites, encephalopathy, ruptured
oesophageal varices), or when a hepatocellular carcino-
ma devel ops (40).

The specific treatment of primary sclerosing cholangi-
tis (PSC) includes the management of local complica
tions such as hiliary sepsis (antibiotics + endoscopic tre-
ament), and the management of biliary stones.
Ursodeoxycolic acid 10-15 mg/kg/day improves the bio-
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chemistry and histology in these patients; however, no
benefit on survival has been demonstrated (47).

Liver transplantation is indicated for PSC when recu-
rrent episodes of bacterial cholangitis, persistent jaun-
dice, complications of cirrhosis, or refractory pruritus de-
velop (40).

Severd trials have shown that UDCA improves bio-
chemistry, although a benefit on survival is yet unproved.
Some patients showing cholestatic lesions overlaping
with autoimmune hepatitis obtain biochemical improve-
ment with steroids alone or with azathioprine. Thus far,
there are no markers alowing to distinguish between res-
ponders to UDCA and responders to immunosuppres-
sants, and therefore therapeutic options should be based
on biopsy findings. In end-stage liver disease hepatic
transplantation should be considered (49-53). Although
UDCA may improve the biochemistry of patients with
adult idiopathic ductopenia, current data do not suffice to
recommend it (54). In some cholestatic liver diseases
such as GVHD and liver rejection, immunosuppressants
should be ingtituted as early as possible. In Hodgkin's
disease, chemotherapy is the basis of treatment whereas
in drug-induced hepatic cholestasis the withdrawal of the
offending drug is mandatory (55).
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Abordaje diagnéstico y terapéutico del sindrome colestasico
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y C. M. Fernandez Rodriguez
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RESUMEN

Ante la presencia de colestasis, se debe determinar si su natu-
raleza es extra o intrahepética. Si la ecografia hepatica no mues-
tra dilatacién de la via biliar ni lesiones ocupantes de espacio, se
debe iniciar el estudio de una colestasis intrahepatica. Si la obs-
truccion de la via biliar extrahepética es cuestionable o la probabi-
lidad de intervencionismo terapéutico es baja, se debe completar
el estudio mediante colangio-pancreatografia-RM (CPRM). Si la
probabilidad de intervencionismo es alta, se debe realizar colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) o colangiogra-
fia transparieto-hepatica (CTPH). En caso de colestasis intrahepa-
tica, determinadas situaciones especificas ayudan a orientar el
diagnostico. Si la colestasis intrahepéatica ocurre en ancianos, se
debe sospechar colestasis por farmacos, mientras que en pacien-
tes jovenes con antecedentes de riesgo, la hepatitis viral es la cau-
sa maés frecuente. En el primer trimestre del embarazo la hipere-
mesis gravidica es la causa mas probable y en el segundo o
tercero la colestasis gravidica. La historia familiar y el curso recu-
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rrente deben orientar hacia una colestasis intrahepética recurrente
benigna. La presencia de colestasis intrahepética en una mujer de
edad media debe hacer sospechar CBP, mientras que en un varon
joven con EIIC, una colangitis esclerosante primaria. La presencia
de arafias vasculares, ascitis e historia de abuso de alcohol, apun-
tan hacia una hepatitis alcohélica como causa mas probable. En el
periodo neonatal, los sindromes colestasicos incluyen infecciones
por CMV, toxoplasma, rubeola o defectos metabélicos como la fi-
brosis quistica, el déficit de o,-antitripsina, defectos en la sintesis
de acidos biliares o atresia biliar. El tratamiento de la colestasis
debe incluir el manejo de complicaciones como el prurito, la oste-
openia y el déficit de vitaminas liposolubles. En caso de insuficien-
cia hepatocelular o complicaciones de la hipertension portal, el
manejo es similar al de otras etiologias y se debe valorar el tras-
plante hepatico

Palabras clave: Coelstasis. Ultrasonografia. Colangio-pancrea-
tografia. Prurito. Acido ursodeoxicolico.
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INTRODUCCION

Colestasis es un defecto en la excrecion biliar, en oca
siones acompafiado de sintomas y signos clinicos como
e prurito y la ictericia y trastornos bioguimicos como
elevacion de lafosfatasa acaina (FA) (1).

Se distingue entre colestasis intray extrahepatica, se-
gun donde se localice la alteracion al flujo biliar. En el
primer caso la localizacion puede estar situada en cual -
quier punto entre el citoplasma de los hepatocitos y los
conductos biliares de mediano calibre (100-400 um). En
las colestasis extrahepéticas la lesidn obstructiva se en-
cuentra en los conductos biliares grandes. En la mayoria
de los casos es debido a litiasis 0 a tumores pancreato-
biliares, incluyendo ampulomas o adenopatias hiliares

(D).

CAUSAS DE COLESTASIS INTRAHEPATICA

1. Un grupo de estas causas se engloba bgjo la denomi-
nacion de sindromes de los conductos biliares evanescen-
tes. Los més frecuentes son (Fig. 1):

A. Lacirrosis biliar primaria (CBP). La CBP se carac-
teriza por inflamacion portal, necrosis del epitelio biliar y
destruccién de los conductos hiliares interlobulares y sep-
tales. El 90% de los pacientes son mujeres, de entre 40 y
65 afos (2). En el 95% de los pacientes se detectan anti-
cuerpos contra un antigeno de la membrana interna de la
mitocondria (AMA), del complejo piruvato-deshidroge-
nasa (CPD), llamado E2. También se han encontrado aso-
ciados a la CBP, los autoantigenos gp210, p62, Sp100 y
PML (3,4). Aunque la mayoria de los datos sugieren que
la CBP es secundaria a una ateracion de lainmunorregu-
lacion, su patogenia esinciertay no hay evidencia de que
los anticuerpos antimitocondriales intervengan directa-
mente en lalesién hepatica. Se ha postulado una etiologia
infecciosa, ya que la proteina E2 esta presente también en
algunas bacterias y levaduras que colonizan a menudo las
vias urinarias de las mujeres (3).

B. La colangitis esclerosante primaria (CEP) es tam-
bién un sindrome colestasico crénico, de etiologia desco-
nociday caracterizado por la obliteracién fibrosa progre-
siva del arbol hiliar, intra y extrahepético. Aparece
tipicamente en varones, siendo la edad media de 40 afios
(5). La mayoria de los pacientes tienen una enfermedad
inflamatoria intestinal (6). Se postulan mecanismos pato-
génicos no inmunes (bacteriemia portal, virus, toxicos o
isgquemia) y genéticos e inmunoldgicos. Entre el 26-85%
de los pacientes presentan anticuerpos contra el citoplas-
ma perinuclear de neutréfilos (p-ANCA) (4).

C. Lacolangitis autoinmune describe un grupo especi-
fico de pacientes en los que existen criterios clinicos y
bioguimicos de colestasis e histologia compatible con
CBP, pero con negatividad de los anticuerpos AMA. Has-
ta en un 95% de los casos existen anticuerpos ANA y/o
ASMA, vy se han descrito anticuerpos contra un subtipo
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de la anhidrasa carbonica (CA-I1), enzima presente en €
epitelio del conducto biliar de los pacientes (7,8). Debe
hacerse diagndstico diferencial con los sindromes de so-
lapamiento (CBP/ HAI y CEP/HAL).

D. La ductopenia idiopdtica del adulto afecta predo-
minantemente a adultos jovenes. Existen datos clinicos y
bioguimicos de colestasis y € hallazgo en la biopsia he-
patica de desaparicién de los conductos biliares, septales
e interlobares, en méas del 50% de los tractos portales
(9,10).

Otros cuadros en los que existe también alteracion en
los conductos biliares intrahepéticos (11) son:

E. El rechazo del injerto tras trasplante hepético (12).

F. Laenfermedad injerto contra huésped (EICH), don-

Tabla I. Clasificacion de las colestasis intrahepaticas

1. Trastornos de los conductos biliares intrahepdticos (sindromes
de los conductos biliares evanescentes)
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Ductopenia idiopatica del adulto
Colangiopatia autoinmune
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
Sarcoidosis
Enfermedad de injerto contra huésped y rechazo hepético post-
trasplante
Farmacos
Linfoma
Histiocitosis X

2. Metabdlicas
Drogas/hormonas
Colestasis del embarazo
Alimentacién parenteral

3. Infecciosas

4. Hepatitis
Viral (A, B, C, VEB, CMV)
Autoinmune
Alcohdlica

5. Criptogenéticas
Colestasis intrahepatica benigna recurrente

6. Infiltracion hepatica
Linfoma
Amiloidosis
Sindrome de hipereosinofilia idiopatica
Mastocitosis sistémica
Hemocromatosis
Protoporfiria
Enfermedad de Wilson

7. Sindromes de colestasis en la infancia o anomalias congénitas
Infecciones: CMV, rubéola, herpes, sifilis, toxoplasmosis
Defectos metabdlicos: fibrosis quistica, déficit de o1-antitripsi-
na, defectos en la sintesis de acidos biliares e hipotiroidismo
Alteraciones cromosémicas: sindrome de Down, sindrome de
Turner, trisomia 17-18
Colangiopatias intrahepaticas con o sin hipoplasia de los con-
ductos biliares: sindrome de Alagille, sindrome de Byler, atresia
biliar intrahepatica, enfermedad de Caroli
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de ladiana principal son los conductos biliares de peque-
fio tamafio (12),

G. Aproximadamente un 10% de pacientes con linfo-
ma desarrollan ictericia, secundario a ductopeniay fibro-
sis periductal (13).

2. En muchas ocasiones la colestasis esta relacionada
con toxicos hepaticos o trastornos metabolicos:

A. Colestasis inducida por farmacos y hormonas. ES
frecuente en pacientes de edad avanzada. Los farmacos
pueden producir dafio hepético, habitualmente mediante
un mecanismo inmunoalérgico. En ocasiones la lesion
puede evolucionar hacia la ductopenia, remedando mor-
fol6gicamente a la CBP (14,15). Aunque casi cualquier
farmaco puede producir colestasis, algunos estan impli-
cados con mayor frecuencia (TablaIl).

Tabla Il. Farmacos relacionados con colestasis intrahepatica

Amitriptilina Clofibrato
Anti-H2 Clindamincina
Azatioprina/6MP Ciproheptadina
AINE Dapsona
Amoxicilina Eritromicina
Antidepresivos triciclicos Etambutol
Ampicilina Fluconazol
Betabloqueantes Haloperidol
Benzodiacepinas Ticlopidina
Carbamacepina Tiabendazol
Ciclosporina Tamoxifeno

Clorpromacina Trimetroprim-sulfametoxazol

B. Colestasis del embarazo. Existen dos tipos de tras-
tornos durante el embarazo asociados a colestasis: la hi-
peremesis gravidicay la colestasis intrahepatica del em-
barazo (16).

C. Nutricion parenteral total. El mecanismo por €l que
[aNPT puede causar colestasis es multiple: laadministra-
cion de soluciones concentradas de glucosa 'y aminoaci-
dos disminuyen € flujo biliar; €l ayuno disminuye la ex-
crecion de &cidos biliares; €  sobrecrecimiento
bacteriano; y la posible coexistencia de infecciones y to-
xicidad por farmacos (11).

3. Las infecciones bacterianas pueden desencadenar
también colestasis. La prevalencia de colestasis en pa
cientes con septicemiavariaentre el 1y € 34%. El tras-
torno puede deberse a efecto de toxinas bacterianasy ci-
toquinas proinflamatorias, que pueden dar lugar a
alteracion en el transporte de la bilirrubina, disminucién
del recambio de acidos biliares, aumento de la permeabi-
lidad biliar y disminucién del flujo biliar (1).

4. L os datos de colestasis son también comunes en las
hepatitis.

A. Enlas hepatitis virales se asocian colestasis prolon-
gadas por VHA, VHB y CMV. Hasta un 20% de los pa
cientes trasplantados por hepatitis cronica B desarrollan
colestasis progresiva que evoluciona hacia € fallo hepati-
co, denominado hepatitis colestésica fibrosante (17).
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B. Lacolestasis puede ser un rasgo dominante tanto en
la hepatitis autoinmune como en la hepatitis alcohdlica.

5. Colestasis intrahepdtica benigna recurrente. ES
un trastorno infrecuente caracterizado por episodios re-
petidos de colestasis, separados por periodos asintomé-
ticos. Entre el 10-15% de los pacientes tienen antece-
dentes familiares y parece heredarse de forma recesiva
(18).

6. Infiltracion hepdtica. Algunas enfermedades pue-
den producir colestasis intrahepética por deposito en €
parénquima hepético, o por infiltracién tumoral. Un ter-
cio de los pacientes con amiloidosis primaria tienen evi-
dencia clinica o bioguimica de afectacion hepadtica, se-
cundaria a los depositos de amiloide en las é&reas
periportales, aungue sélo un 5% de |os pacientes presenta
ictericiamarcada (1).

SOSPECHA CLINICA DE COLESTASIS

Los sintomasy signos clinicos y alteraciones bioqui-
micas de la colestasis derivan de la acumulacion de
sustancias, habitualmente excretadas en la bilis, en el
higado, sangre y otros tejidos, y de la malabsorcion de
grasasy vitaminas liposolubles por disminucion de &ci-
dos bhiliares en el intestino delgado. Las colestasis in-
trahepaticas crénicas pueden manifestarse por la apari-
cion de astenia, prurito, xantomas, diarrea, déficit de
vitaminas liposolubles o fracturas vertebrales por oste-
oporosis (Tabla Il1). Con el paso de los afios suelen
evolucionar a cirrosis hepética e insuficiencia hepato-
celular (11,19,20).

Tabla lll. Datos clinicos secundarios a la colestasis

Mecanismo Signos clinicos y hallazgos bioquimicos
1. Acumulacién de constituyentes

de la bilis

Bilirrubina Ictericia

Acidos biliares

Sustancias pruriginosas Prurito

Lipidos Xantomas, xantelasmas, hipercolestero-

lemia, morfologa eritrocitaria anormal
Cobre Anillo de Kayser-Fleischer (raro)

Enzimas hepaticas Fosfatasa alcalina, GGT, 5-nucleotidasa
2. Disminucion del contenido intestinal
de 4cidos biliares (malabsorcion)

Grasa dietética Esteatorrea, pérdida de peso, dedos en

palillo de tambor

Vitamina A Ceguera nocturna

Vitamina D Osteomalacia, osteoporosis, fracturas
patologicas

Vitamina E Neuromielopatia (hiporeflexia, ataxia,
etc.)

Vitamina K Trastorno en la sintesis de factores de la
coagulacion

Calcio Osteomalacia, osteoporosis, fracturas
patologicas
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ACTITUD DIAGNOSTICA ANTE UNA
ENFERMEDAD COLESTASICA

La figura 1 representa una herramienta de aproxima-
cion a diagndstico etioldgico del sindrome col estasi co.
El primer paso es la elaboracién de una correcta historia
clinica, recogiendo todos los antecedentes personales y
familiares de interés, tratamientos farmacol 6gicos, uso de
hierbas medicinales y abuso de alcohol, asi como antece-

Rev Esp ENFErRM DiG (Madrid)

dentes epidemiol 6gicos de riesgo para hepatitis virales y
antecedentes familiares. Es importante confirmar la alte-
racion en la analitica hepatica antes de continuar €l pro-
ceso diagnéstico (4,20) (Fig. 1).

El siguiente serd la realizacion de una ecografia abdo-
minal paralaexclusion de patologia biliar extrahepética.
En €l caso de detectar dilatacién delaviabiliar, si 1a obs-
truccion de la via biliar extrahepatica es cuestionable o
existe baja probabilidad de intervencionismo terapéutico,

}

Colestasis

Confirmar elevacién de FA. Realizar bioquimica completa hepatica. Descartar hepatitis virales

/

Obstruccion biliar extrahepatica

¢

Probabilidad de
intervencionismo terapéutico

N

Ecografia abdominal \

/ No obstruccion biliar extrahepatica

— Infancia: infecciones/alteraciones
cromosémicas/sd. Alaguille/
sd. Byler/atresia biliar intrahepatica
— Embarazo: 1° tr.: hiperemesis
gravidica. 2°-3° tr.: colestasis
intrahepatica del embarazo

— TMO: EICH

Bajo Alto — TOH: rechazo injerto: BH
— NPT: colestasis asociada a NPT
— SIDA: CPRE
CPRM CPRE
 /
Obtener AMA/ANA
\ \ 4 Y \
AMA+/ANA- | | AMAH/ANA | | AMA-/ANA- | | AMA-/ANA+ |
Colangiografia Colangjografia
-Probable CBP -BH
—Valorar BH -Descartar
—CBP/overlap HAI Normal Anormal Anormal Normal
1 A l
—CE de ducto pequefo _CEP —Probable CAI
—Ductopenia idiopatica i -BH
p p -Colangitis esclerosante

adulto secundaria
—~Hepatitis virales -Colangitis asociada a
—Hepatotoxicidad por sida

farmacos
—Enfermedades

sistémicas
—Sepsis
—Sarcoidosis
-Linfoma
—Amiloidosis

Fig. 1.- Algoritmo diagndstico de la enfermedad colestasica.
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deberarealizarse una CPRM. Por €l contrario, si las posi-
bilidades de terapéutica biliar son altas, se debe comple-
tar el estudio mediante CPRE o CTPH. Cuando laicteri-
cia es fluctuante y de bgja intensidad (generalmente <12
mg/d), existe dolor abdominal y fiebre o antecedentes de
colicos hiliares, €l diagndstico més probable es coledoco-
litiasis. Por el contrario, si laictericiaesindolora, progre-
sivaeintensa(BT>12 mg/dl), existe alto riesgo de encon-
trar patologia maligna.

Si no existen datos de imagen de patologia biliar extra-
hepética, la orientacion diagndstica debera establecerse
en base a la historia clinica. Ante un paciente con situa-
ciones especificas, como embarazo, trasplante hepatico o
de médula 6sea o tratamiento con NPT, se deben sospe-
char las patologias més frecuentes asociadas a estas cir-
cunstancias (11). Si existe consumo de una medicacion
hepatotdxica, se recomienda la suspension de la medica-
cion y redlizar un control posterior (11). La presencia de
arafas vasculares, ascitis e historia de abuso de alcohoal,
apuntan hacia una hepatitis alcohdlica como causa mas
probable. Los antecedentes epidemioldgicos de riesgo
para hepatitis virales orientan a este diagndstico etiol 6gi-
Co.

En caso de no existir antecedentes de interés ni datos
de imagen de abstruccién biliar, las siguientes investiga-
ciones deberan incluir una bioquimica completa con per-
fil férrico, cobre, afal-antitripsina, serologia viral y
screening de autoanticuerpos no 6rgano especificos [an-
tinucleares (ANA), anti musculo liso (ASMA) y antimi-
tocondriales (AMA)] (3).

La existencia de AMA positivos a un titulo mayor de
1/80 en una mujer de edad media con datos analiticos de
colestasis apunta al diagnéstico de CBP. En lamayoriade
los casos € diagnostico se redlizatras el hallazgo casual
de un aumento de la fosfatasa alcalina sérica y/o de anti-
cuerpos antimitocondriales (21). El diagnostico se basa
en los siguientes criterios: a) fosfatasa alcalina sérica ele-
vada a menos dos veces el valor normal; b) presencia de
AMA positivos; y c) biopsia hepatica con lesiones ducta-
les biliares floridas (no necesaria si existen datos clini-
cos/bioguimicos de colestasis y positividad de los AMA
en pacientes de mediana edad y sexo femenino) (22).

Si los AMA son negativos estara indicada la realiza-
cion de una CPRM o CPRE para descartar la existencia
deuna CEP (4).

En el caso de colangiografia normal y ANA/ASMA
positivos se debe considerar |a biopsia hepética ante la
sospecha de colangitis autoinmune o0 CBP AMA-negati-
va. Si la colangiografia es patologica, €l primer diagnés-
tico aconsiderar es €l de CEP. La presentacion clinicade
este cuadro puede variar desde una €elevaciéon asinto-
mética de |la fosfatasa alcalina sérica, hasta una ictericia
colestasica, habitualmente en un varén joven con antece-
dentes de EIIC. El diagndstico se basa en los hallazgos de
la colangiografia, donde se observan mdltiples estenosis
de los conductos biliares aternando con segmentos nor-
males, o dilataciones aneurisméticas. La biopsia hepética
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revelalos cambios caracteristicos de esta entidad, escasez
de conductos biliares interlobulillares y fibrosis periduc-
tal en un tercio de los pacientes, por 1o que es menos Util
para el diagnostico (22). Ante una colangiografia patol 6-
gica, con cambios similares a la CEP, existen otras enti-
dades menos frecuentes que deben ser descartadas clini-
camente, como la colangitis esclerosante secundaria o la
colangiopatia asociada a sida.

Si durante el estudio, tanto los autoanticuerpos como
la colangiografia son negativos, los hallazgos de la biop-
sia hepatica pueden orientarnos hacia una CEP de peque-
fio ducto o una ductopenia idiopética del adulto. El diag-
nostico diferencial incluira también otros trastornos
como hepatitis virales, hepatotoxicidad por farmacos, co-
lestasis intrahepdtica recurrente benigna o enfermedades
sistémicas, como linfoma, sarcoidosis o amiloidosis.
Existe una “escala diagndstica de lesiones hepdticas in-
ducidas por farmacos drogas’ (23) de utilidad en € diag-
nostico de las |esiones hepaticas de etiol ogia tdxica.

MANEJO TERAPEUTICO DE LA COLESTASIS

En el tratamiento de la colestasis cronica se debe val o-
rar: @) e tratamiento de las complicaciones asociadas,
gue incluye la prevencién y correccion del prurito, laen-
fermedad Gsea metabdlica, la malabsorcion, el déficit de
vitaminas liposolubles, la hipercolesterolemia 'y los xan-
tomas; y b) € tratamiento especifico de las enfermedades
causales, incluyendo el trasplante hepatico.

TRATAMIENTO DEL PRURITO

El desconocimiento de la patogenia del prurito ha obs-
taculizado €l desarrollo de un tratamiento uniformemente
efectivo. Aungue se ha propuesto que la acumulacién cu-
tanea de sales biliares puede ser la causa del prurito
(24,25), su concentracion no se correlaciona con lainten-
sidad del prurito (26). También se ha sugerido que la con-
centracion alta de sales hiliares en e higado provoca la
rotura de lamembrana celular y liberacién de componen-
tes pruritogénicos a torrente sanguineo (27). Por otro
lado, cada vez existe mayor evidencia del papel de los
opioides enddgenos en la patogenia del prurito de la co-
lestasis (28). La serotonina también parece ser un media-
dor del prurito colestasico, probablemente modulando la
accion opioide central (29).

El prurito leve puede responder al tratamiento con
colestiramina de 4 a 16 gramos diarios v.0., estaresina
de intercambio anidnico, secuestra las sales biliares in-
testinales e inespecificamente sustancias pruritégenas
gue son eliminadas con las heces interrumpiendo su
circulacion enterohepética (24). Sus principales efec-
tos secundarios son, estrefiimiento, malabsorcion de
grasas y vitaminas liposolubles e interferencia con la
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absorcion de digoxina, warfarina, propranolol, tiazidas
y tiroxina; por lo que esta medicacion debe ser admi-
nistrada 1 hora antes o0 4 horas después de |la colestira-
mina.

La rifampicina es un enzimoinductor, aumenta la
sulfoxidacién de los acidos hiliares y por tanto su eli-
minacion renal, aumenta el metabolismo de sustancias
pruritogénicas, compite con los &cidos biliares por la
captacion hepatica y minimiza la toxicidad de los aci-
dos biliares sobre el hepatocito. Dos estudios controla
dos han demostrado lamejoriadel prurito de la colesta-
sis con rifampicina a dosis de 300-600 mg/dia en
adultos (30,31) y un tercer estudio comparativo frente
fenobarbital a dosis de 3 mg/kg de peso, que mostré
mejoria significativa del prurito. Ademés, a diferencia
del fenobarbital, la rifampicina mejoré la colestasis
(32). Los efectos secundarios més frecuentes en trata-
mientos prolongados con rifampicina, ocurren en el
10% de los casos. Es el farmaco de eleccion en los pa-
cientes que no responden a la colestiramina, si bien, es
necesaria una monitorizacién de las pruebas de funcion
hepética durante su uso.

El fenobarbital se ha utilizado a dosis Unica nocturna
creciente hasta un maximo de 100 mg. Debido a su efecto
sedante, no debe administrarse durante €l diani a pacien-
tes con encefalopatia hepatica. Los ensayos clinicos in-
cluyen un nimero de pacientes pequefio y su eficacia es
inferior alarifampicina (32). Por 1o que su uso no se pue-
de recomendar en la actualidad.

El enzimoinductor flumecinol, adosis de 600 mg/diadu-
rante tres semanas ha demostrado un ligero beneficio sobre
€l placebo en € tratamiento del prurito de la colestasis (33).

Los antagonistas opioides como la naloxona i.v. (0,2
ug/kg/minuto x 24 horas), e nalmefene oral (60-120
mg/dia) y la naltrexona oral (50 mg/dia) alivian € prurito
de la colestasis (30-32). Estos resultados indican que la
administracion oral de nalmefene puede ser efectiva, si
bien no existen ensayos clinicos controlados que confir-
men esta posibilidad.

Aungue existen estudios no controlados con pequefio
numero de pacientes que indican la mejoria del prurito
con fototerapia con luz ultravioleta (UV-B), plasmafé-
resis de gran volumen, el dispositivo MARS (molecu-
lar absortion and recirculating system) y androgenos,
como la metil-testosterona, |a eficacia de estas modali-
dades terapéuticas es dudosa y no se recomiendan para
el prurito que no responde a los farmacos convenciona
les.

Se han comunicado con un nimero muy reducido de
casos, mejoriadel prurito con ondansetron, un antagonis-
ta serotoninérgico 5-HT3 (37,38). Recientemente, se ha
demostrado un efecto superior en el alivio del prurito de
la colestasis, aungue muy modesto frente a placebo (39).

El trasplante hepatico esta indicado en los casos de
prurito incapacitante, que no responden a otras medidas,
produce una rapida resolucién del prurito y curalaenfer-
medad subyacente (17).
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TRATAMIENTO DE LA MALABSORCION

La colestasis intensa y prolongada puede originar ma-
labsorcion de grasas y de vitaminas liposolubles. Si apa-
rece esteatorrea, se deben restringir las grasas de la dieta
a 30 6 40 g/dia. En caso de desnutricion y pérdida de
peso, se debe administrar suplementos con TCM, que no
requieren sales hiliares para su absorcién.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPENIA Y DE
VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Las consecuencias clinicas del déficit de vitaminas li-
posolubles serecogen en latablalll. En el caso delavita-
mina A, se recomienda la administracién de 50.000 Ul
cada 15 dias. Es conveniente monitorizar periddicamente
sus niveles para prevenir la hipervitaminosis A, que pro-
voca astenia, letargia, molestias abdominales, anorexia,
descamacion cutanea, alopecia, hipertension intracraneal
y hepatotoxicidad. Se deben administrar a estos pacientes
suplementos de calcio (1.500 mg al dia) y vitamina D
(266 ng de 25-hidroxi-colecalciferol cada una o dos se-
manas). Es necesaria una monitorizacion cuidadosa para
comprobar la eficacia del tratamiento y para prevenir la
sobredosificacion de vitamina-D que produce hipercal ce-
mia e hipercalciuria.

A diferenciade la poblacion pediétrica, sélo una mino-
ria de adultos con colestasis y niveles bgjos de vitamina-E
presentan sindrome neurol 6gico de déficit de vitamina-E,
gue consiste en neuropatia periférica, degeneracion cere-
belosa, ateracion en los movimientos oculares y retino-
patia. Se recomienda administrar vitamina E: 100-200-
400 Ul/dia ante la posibilidad de un beneficio ain no
reconocido, sobre todo en pacientes con signos o sinto-
mas neurol dgicos de etiologiaincierta.

Un tiempo de protrombina prolongado debido alama
labsorcion de vitamina K se corrige con vitamina K
s.c.10 mg/dia, x 3 dias. Después. suplementos cronicos
viaoral. 5-10 mg/dia o subcutdneos 10 mg/mes.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPENIA

Debe redlizarse una densitometria cuando se diagnostica
una enfermedad colestésica crénica'y posteriormente cada
dos afios. Para preservar la densidad 6sea se recomienda la
reaizacion de gercicio regular, exposicion moderada a la
luz solar, ingerir dimentosricosen cacioy evitar € tabaco.
Si la osteoporosis es evidente, se aconsgja tratamiento con
bifosfonatos. La administracion ciclica de etidronato (400
mg/d durante dos semanas) en periodos de tres meses du-
rante dos afios, evita la pérdida de masa Gsea en estas pa-
cientes (41), aunque un estudio reciente no ha encontrado
mejoria (42). Recientemente, € aendronato, a diferencia
dd etidronato, produjo un aumento de la densidad minera
Gsea en un tratamiento durante 2 afios (43).

Rev Esp ENFERM DiG 2004; 96(1): 60-73



Vol. 96. N.° 1, 2004

ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO 73

DEL SINDROME COLESTASICO

La osteoporosis severa es indicacion de trasplante he-
patico, incluso en ausencia de fallo hepético. Aunque la
osteoporosis puede aumentar durante |os primeros 6 me-
ses post-trasplante, mejora considerablemente después
(40). El tratamiento hormonal sustitutivo por via trans-
dérmica también puede prevenir la osteoporosis en las
mujeres postmenopausicas con colestasis (44).

ALTERACI()N DEL METABOLISMO DE LOS
LIPIDOS

La hipercolesterolemia superior a 500 mg/dl, es fre-
cuente en la CBP; sin embargo, la ateroesclerosis precoz
es infrecuente. La dietay la colestiramina son inefectivas
parael tratamiento de la hipercolesterolemia. Dado € po-
tencial hepatotoxico de muchos agentes hipolipemiantes
y la fata de secuelas clinicas significativas de la hiper-
colesterolemia, debe considerarse su empleo en pacientes
con colestasis que desarrollan complicaciones como xan-
tomas dolorosos, pero no debe recomendarse de forma
rutinaria. La plasmaféresis puede ser necesaria en pacien-
tes con colesterol sérico >1.000 mg/dl.

TRATAMIENTO DEL FALLO HEPATOCELULAR

Los pacientes con enfermedades colestasicas avanza
das, en estadio cirrético, pueden desarrollar sintomas y
signos de fallo hepatico, como ascitis, peritonitis bacte-
riana espontanea, encefal opatia hepética sangrado por va-
rices esofagicas. EIl mangjo es similar a empleado en
otras etiologias de fallo hepatico.

TRATAMIENTO DE LA ASTENIA

Algunos resultados preliminares sugieren que €l trata-
miento con ondansetron (4 mg/8 h v.0.) disminuye la as-
tenia en estos pacientes (45). EI mecanismo podria estar
relacionado con un efecto central en la neurotransmision
serotoninérgica.

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS DE LOS
SINDROMES COLESTASICOS MAS
FRECUENTES

En el caso delacirrosishiliar primaria (CBP) se han en-
sayado los esteroides, la azatioprina, la ciclosporing, €
metotrexato, la D-penicilamina, la colchicina, € micofeno-
latoy e bezafibrato, sin que € nimero de pacientes incl ui-
dos sea grande o € beneficio clinico observado sea con-
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sistente. La eficacia del acido ursodeoxicolico (AUDC) se
ha estudiado a dosis de 8-15 mg/kg/dia por periodos de 3
meses a 5 afios en 16 ensayos clinicos controlados, con un
total de 1.422 pacientes. El resultado se ha resumido re-
cientemente en un metarandisis y unarevision sistematica
dd grupo Cochrane hepatobiliar (46,47). No se encontrd
efecto beneficioso en la mortaidad, OR: 0,94; IC 95%
(0,60-1,48), ni en € trasplante hepético, OR 0,83; 1C 95%
(0,52-1,32) ni sobre ambos, OR: 0,9; IC 95% (0,65-1,26).
Tampoco se encontré beneficio sobre € prurito, la astenia,
laabdmina séricani laprotrombina. Sin embargo, se redu-
jolaascitis, laictericia, labilirrubina séricay las transami-
nasas. El andlisis del subgrupo con enfermedad mas avan-
zada 0 que recibio tratamiento més prolongado, no varié
los resultados. Estan en marcha estudios con dosis mayo-
res de AUDC. Dado que este farmaco se asocia con pocos
efectos secundarios y posiblemente g erza un efecto bene-
ficioso sobre la histologia y algunos paréametros clinico-
analiticos, es el tratamiento actual més utilizado (48).

El trasplante hepético esta indicado en los pacientes
con CBP con hilirrubina >6 mg/dl, signos de hipertensién
portal (ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva) o que
desarrollan hepatocarcinoma (40).

El tratamiento de la CEP incluye el tratamiento de las
complicaciones locales, sépticas de origen hiliar (me-
diante antibidticos + tratamiento endoscépico) como de
los célculos biliares. Asi como el tratamiento con
AUDC (10-15 mg/kg/dia) que mejora la bioquimica e
histologia de estos pacientes, aungue no estd demostra-
do que obtengan beneficio clinico ni mejoria de la su-
pervivencia (47). El trasplante hepético esta indicado
cuando aparecen episodios recurrentes de colangitis
bacteriana, ademés de otras complicaciones como hi-
perbilirrubinemia persistente, complicaciones de la ci-
rrosisy prurito refractario (40).

En la colangitis autoinmune, el AUDC produce mejo-
ria bioquimica (aunque sin efecto en la supervivencia)
(47). Algunos de estos pacientes con colangitis autoin-
mune, presentan solapamiento con la hepatitis autoinmu-
ne, y mejoran bioguimicamente con esteroides (solos o
con azatioprina). No se han descrito marcadores que dis-
tingan los respondedores al AUDC o a la inmunosupre-
sion, por lo que €l tratamiento se basa en los hallazgos
histol 4gicos (49-53). En casos avanzados existe laopcion
del trasplante hepatico.

En cuanto a la ductopenia idiopética del adulto, aun-
gue € AUDC puede mejorar la bioguimica, no existen
estudios suficientes para recomendarlo (54). En € resto
delas colestasis hay que instaurar el tratamiento especifi-
co, como los inmunosupresores en laEICH y en el recha
Zo del trasplante hepatico, la quimioterapia en la enfer-
medad de Hodgkin y la retirada ded farmaco
potencialmente hepatotoxico en las colestasis de origen
farmacol égico (55).



