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RESUMEN

La ictericia es un signo clinico que en todo grupo etario, indica la presencia de una patologia, bien en la
esfera hepatobiliar o no. Se observa cuando los niveles de bilirrubina sérica aumentan, en forma
conjugada o no conjugada. La historia clinica permite una evaluacion bastante exacta de la ictericia e
incluye la realizacion de pruebas de laboratorio en las que se soliciten bilirrubina total y fraccionada,
hematologia, alanino transaminasa - ALT, aspartato transaminasa - AST, fosfatasa alcalina, y-
glutamiltransferasa, tiempo de protrombina y / o proporcion normalizada internacional (INR),
proteograma sérico (1-3). Los estudios por imagenes pueden permitir identificar patologias en el
parénquima hepdtico y/o en las vias biliares. La hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta hacen
sospechar en procesos hemoliticos, en el sindrome de Gilbert y la hiperbilirrubinemia conjugada o
directa, en dafio hepatocelular, como hepatitis viral, dafio por Desorden en el Uso de Alcohol,
trastornos colestasicos, como coledocolitiasis y neoplasias en el confluente biliopancreatico. En cuanto
a la Colestasis es un trastorno hepatobiliar agudo o crénico, en el que la sintesis, secrecién o flujo de
bilis se encuentran alteradas. La colestasis puede afectar hasta un 10-20% de la poblacion general. (1)
Cuando la etiologia es benigna, lo cual representa el mayor porcentaje de los casos, no se asocia a una
alta morbi-mortalidad, cuando es prolongada y severa, puede progresar a fibrosis hepatica, cirrosis,
carcinoma hepatocelular o colangiocarcinoma y la muerte puede ocurrir.
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ABSTRACT

Jaundice is a clinical sign that in all age groups, indicates the presence of a pathology either in the
hepatobiliary sphere or not. It is observed when serum bilirubin levels increase, in conjugated or
unconjugated form. The medical history allows a fairly accurate evaluation of jaundice and includes the
performance of laboratory tests in which total and fractionated bilirubin, hematology, alanine
transaminase - ALT, aspartate transaminase - AST, alkaline phosphatase, y-glutamyltransferase, time of
prothrombin and / or international. normalized ratio, serum proteogram (1-3). Imaging studies can
identify pathologies in the liver parenchyma and / or the bile ducts. The unconjugated or indirect
hyperbilirubinemia raises suspicion in hemolytic processes, in Gilbert's syndrome and conjugated or
direct hyperbilirubinemia, in hepatocellular damage, such as viral hepatitis, due to Alcohol Use Disorder
(AUD), cholestatic disorders, such as choledocholithiasis and neoplasms in the confluent
biliopancreatic. Cholestasis is an acute or chronic hepatobiliary disorder, in which the synthesis,
secretion or flow of bile is altered. Cholestasis can affect up to 10-20% of the general population.1
When the etiology is benign, which represents the highest percentage of cases, it is not associated with
high morbidity and mortality, when it is prolonged and severe, it can progress Hepatic fibrosis,
cirrhosis, hepatocellular carcinoma or cholangiocarcinoma and death can occur, all depending on the
etiology as will be explained later.
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INTRODUCCION

La Ictericia de origen Colestasico intrahepatico es el tema que se revisara en este articulo con
enfoque en el adulto. No seran objeto de revisién las etiologias de la misma asi como tampoco
se revisard Colestasis del Embarazo.

PUNTOS CLAVES DE APRENDIZAJE EN ESTE ARTiCULO:

e |Ictericia de origen Colestasico. Definiciones. Metabolismo de la Bilirrubina como base
de la comprension de hallazgos clinicos.

e Pruebas Hepaticas alteradas en Ictericia de origen Colestdsico. Las pruebas hepaticas
en suero suelen demostrar valores elevados de fosfatasa alcalina y / o gamma-
glutamiltransferasa (GGT), desproporcionado con respecto a otros marcadores séricos
de lesidn hepatica. En esta revision encontraremos recomendaciones claves para la
practica y calificacidon de las pruebas..

e Causas de Ictericia de origen Colestdsico. Se presentaran las causas de
hiperbilirrubinemia directa e indirecta asi como las causas de Colestasis Intra y
extrahepaticas. Hay muchas causas de colestasis, algunas agudas y otras crdnicas; de la
gravedad y duracién de la colestasis dependeran las alteraciones hepatobiliares y las
complicaciones. La ictericia de origen colestasico se puede observar por uso de
drogas, de origen genético-hereditario, por enfermedad autoinmune (Colangitis Biliar
Primaria - CBP y Colangitis Esclerosante Primaria — CEP).

e Mecanismos implicados en la patogénesis de la Colestasis Intrahepdtica y alteraciones
histopatoldgicas.

e Algoritmo de manejo de pacientes con Colestasis intrahepdtica inexplicable,
Recomendaciones para su evaluacidn segun la Asociacidon Europea para el Estudio del
Higado.

e Los tratamientos para la colestasis no obstructiva, no suelen ser especificos para un
mecanismo fisiopatoldgico. Se utilizan el 4cido biliar hidréfilo inespecifico
Ursodeoxicolico, terapias de base molecular como el agonista del receptor farnesoide
X (FXR) o Acido Obeticolico, los agonistas del receptor (PPAR), entre otros. El de gran
relevancia el tratamiento del prurito como complicacién de la Colestasis e iniciarlo en
forma temprana y eficaz, asi mismo investigar alteraciones en la mineralizacion ésea.

La ictericia ocurre cuando el nivel de bilirrubina sérica excede los 3 mg/dl (51,3umol/L). Puede
ser dificil detectarla solo por examen fisico. La presencia de ictericia expresa enfermedad
subyacente y la etiologia puede obedecer a causas intra y/o extrahepaticas. Un estudio
retrospectivo en el que se incluyeron mas de 700 personas adultas, con ictericia de aparicion
aguda, encontré que el 55% de los pacientes presentaron patologias intrahepaticas como
hepatitis viral, enfermedad hepatica por desorden en el uso de alcohol e inducido por drogas.
En el 45% restante, la etiologia fue de origen extrahepatica: litiasis biliar, hemolisis y
malignidad (1).

La colestasis es el resultado de anomalias que ocurren a nivel celular (colestasis hepatocelular)
o a nivel tisular (colestasis obstructiva). Las enfermedades hepdticas colestadsicas (EHC)
engloban las colangiopatias progresivas, que pueden evolucionar a una enfermedad hepatica
en etapa terminal. En los Estados Unidos entre 1988 a 2018, las EHC representaron el 14,2% de
todas las indicaciones de trasplantes de higado (1). La morbilidad y la mortalidad por EHC
constituyen una carga econdmica mas aun ante la falta de tratamientos efectivos, aunado a
ello, el 10% al 40% de estos pacientes tendran recurrencia dela enfermedad primaria después
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del trasplante hepatico (TH) (2-4). Las alteraciones en la expresion / funcidn de las proteinas
transportadoras, ya sea debido a factores genéticos o lesion de los hepatocitos (inducida por
farmacos o inflamacidén), son las principales causas de la colestasis hepatocelular. Por ejemplo,
farmacos como rifampina, troglitazona, estrégenos y ciclosporina inhiben el transporte de bilis
a través de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), y farmacos como el fusidato
inhiben la actividad de la proteina 2 asociada a la resistencia a multiples farmacos (MRP2)
[189,190]. La colestasis hepatocelular inducida por farmacos es la principal causa de lesion
hepatica inducida por farmacos (DILI). La colestasis obstructiva provoca dafio o bloqueo de los
conductos biliares y no se limita a los conductos biliares, sino que implica colestasis
hepatocelular a nivel de los canaliculos biliares.

Cdémo se presenta el paciente con Ictericia de origen Colestdsico? Clinicamente, los pacientes
pueden variar desde encontrarse asintomaticos a tener sintomas graves que incluyen ictericia,
prurito, fatiga, dolor abdominal y malestar general. Las pruebas de laboratorio se centran en
las alteraciones de pruebas de funcidn hepatica, particularmente Fosfatasa Alcalina y GGT. La
colestasis aguda a veces puede ser evidente solo por la actividad elevada de las
aminotransferasas séricas (lesion directa hepatica por acidos biliares). Los valores de acidos
biliares, aunque son muy sensibles, no se utilizan en gran medida para el diagndstico. El
aumento de la actividad de la Fosfatasa Alcalina sérica es el resultado del aumento de la
sintesis hepdtica, con la consiguiente liberacién hacia la sangre sinusoidal. Hay una correlaciéon
entre la concentracidn de 4acidos biliares y la actividad de la Fosfatasa Alcalina; parece que a
menor secrecién de acido biliar canalicular y de retencidon secundaria de acidos biliares, el
higado aumenta la sintesis de Fosfatasa Alcalina.

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

Una persona sana, produce diariamente un promedio de bilirrubina de aproximadamente de
0.5 mmol (250-300 mg) (1-6). Son varios los pasos para la sintesis de la Bilirrubina y su
comprensidn permite interpretar el cuadro clinico, resultados bioquimicos y posibles medidas
para un manejo adecuado.

1.- Degradacion del grupo hemo y en la reaccion limitante. Se sintetiza después de la
degradacion del grupo hemo proveniente de la hemoglobina de eritrocitos senescentes (80%)
y otras hemoproteinas, como citocromos, catalasa, peroxidasa, pirrolasa y mioglobina. La
degradacion del grupo hemo y posterior formacién de bilirrubina son catalizadas por dos
enzimas, una microsomal y otra citosélica: la hemooxigenasa y la biliverdina reductasa,
respectivamente. Ambas enzimas utilizan al NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato) como cofactor y estan presentes en todos los tejidos, pero abundan principalmente en
células del reticulo endotelial, hepatocitos, tubulos renales y en la mucosa intestinal.

2.- Formacion de una molécula de mondxido de carbono y una de biliverdina, que es
convertida a bilirrubina por la accién de la enzima biliverdina reductasa. (4)

3.-Transporte de la Bilirrubina circulante: La bilirrubina circulante es transportada por medio
de su unidén reversible y no covalente con la albimina, la fraccidn resultante se le denomina
bilirrubina indirecta o no conjugada.7 Una vez que la bilirrubina indirecta unida a la albimina
es transportada al higado, atraviesa la membrana basolateral de los hepatocitos y se disocia de
la albumina, a través del OATP2 (transportador de aniones orgdnicos tipo 2), un miembro de la
familia de transportadores de aniones orgdnicos.(4, 5)

4.-Transporte de la Bilirrubina a nivel intracelular y conjugacion: Dentro del citosol, proteinas
citosodlicas, como la ligandina y Z, se unen a la bilirrubina y la transportan hacia el reticulo
endoplasmico liso del hepatocito para su conjugacion con acido glucurdnico, y asi evitar el
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regreso del pigmento libre hacia el plasma.9 En presencia del co-sustrato uridina difosfato
(UDP), la enzima uridina difosfoglucuronil acil transferasa (UDP-GT) cataliza la conjugacion de
la bilirrubina en su forma hidrofébica a conjugados monoglucurénidos y diglucurénidos de
bilirrubina (hidrofilicos), a los cuales en conjunto se les denomina como bilirrubina directa
(4,5).

5.- Excrecién de la Bilirrubina Directa o Polar: la Bilirrubina directa es capaz de ser excretada
desde el reticulo endopldsmico hacia la membrana celular canalicular, dentro del canaliculo
biliar por medio de una bomba exportadora dependiente de adenosin trifosfato, conocida
como proteina 2 de resistencia multiple a farmacos (MRP2). Esta etapa constituye el paso
limitante en la sintesis de la bilirrubina, por lo que en el dafio hepatico agudo y crénico se
promueve el aumento de bilirrubina conjugada.3 Cabe mencionar que la actividad de la UDP-
GT se mantiene aun en presencia de dafio hepatocelular agudo o crénico, incluso aumenta en
la colestasis debido al aumento en la expresidn de la familia de genes (UGT1 en humanos) que
la codifica.(6,7). La bilirrubina conjugada excretada dentro de la bilis fluye hacia el duodeno y
atraviesa sin cambios el intestino delgado proximal hasta que alcanza el intestino delgado
distal y el colon, donde es hidrolizada a bilirrubina no conjugada por medio de la enzima B
glucuronidasa proveniente de las bacterias intestinales. La bilirrubina resultante es reducida
por la flora intestinal hacia urobilinégeno; 80- 90% de éste es excretado en las heces fecales
sin cambios u oxidado a urobilina o estercobilina, productos que confieren el color
caracteristico de la orina y las heces, respectivamente.

6.- Circulacién enterohepatica: De 10-20% restante del urobilindgeno es absorbido de forma
pasiva y recirculado a través de la circulacién enterohepatica para su reconjugacion y posterior
excrecion hacia la bilis. Trazas de esta bilirrubina absorbida en la circulacion enterohepatica
escapa de la captacidon hepatica hacia la circulacién sistémica, siendo filtrada a través del
glomérulo para ser excretada en la orina.(8)

La bilirrubina total es la suma de las fracciones no conjugada y conjugada. El equilibrio entre la
formacidon y depuracion hepdticas de bilirrubina posibilita concentraciones plasmaticas
relativamente bajas, entre 5.1y 17.1 umol/L (0.3 a 1.0 mg/100 mL).

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTA, NO CONJUGADA, NO POLAR (7-10, 15).

e Anemia Hemolitica Autoinmune (reactivas al frio, reactivas al calor, inducida por
drogas).

e Desordenes de la Hemoglobina (anemia de células en hoz o Falciforme, Talasemias).

e Desordenes Hereditarios en la Conjugacion ( Sindromes de Crigler-Najjar y Gilbert).

e Desordenes Enzimaticos en los Gldbulos Rojos.

e Desordenes en las membranas celulares de los Glébulos Rojos (Eliptocitosis,
Ovalocitosis, Esferocitosis).

e Miscelaneos: Neoplasias Mieloproliferativas.

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA DIRECTA, CONJUGADA, POLAR.
INTRAHEPATICAS: Daiio hepatocelular o Colestasis intrahepatica. (1, 8, 12, 13)
e Hepatitis Viral A, B, C, D, E.
e Enfermedad Hepatica por Desorden en el Uso de Alcohol.
e Esteatohepatitis por Disfuncién Metabdlica.
e Injuria Hepatica Inducida por Drogas (DILI).
e Sepsis.
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e Desodrdenes Autoinmunes.

e Hepatitis Isquémica.

e Enfermedad Hepatica Genética (Enfermedad de Wilson y Hemocromatosis).
e Masa hepatica (Carcinoma Hepatocelular, Enfermedad Metastasica).

CAUSAS DE HIPERBILIRRUBINEMIA DIRECTA, CONJUGADA, POLAR.
EXTRAHEPATICAS: Daiio hepatocelular o Colestasis intrahepatica.

e Coledocolitiasis.

e Estenosis biliar

e Fistula biliar-vascular.

e Atresia de las Vias Biliares.

e Quistes del Colédoco.

e Colangitis (infecciosa, secundaria a Colangitis Esclerosante Primaria).

e Colangiocarcinoma.

e Otras.

FACTORES QUE PUEDEN INFLUENCIAR LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE BILIRRUBINA:

e El tabaco: se ha demostrado que los fumadores presentan aumento de Bilirrubina
sérica y de Fosfatasa Alcalina.

e Elgénero.

e Ayuno prolongado aumenta la bilirrubina sérica.

e Ingesta de productos xenobidticos, herbaceos y farmacos por su metabolismo de
primer paso en el reticulo endopldsmico a través del Citocromo 450.

e Laaltitud.

e laraza.

e laedad.

e El ejercicio intenso aumenta los niveles de Bilirrubina sérica, especialmente en su
forma indirecta y de Fosfatasa Alcalinal2

Pseudo ictericia: Los cambios de color de la piel pueden ocurrir en condiciones distintas a
hiperbilirrubinemia, como enfermedad de Addison, anorexia nerviosa, ingestion de alimentos
ricos en betacaroteno (carotenemia) o uso de productos bronceadores en aerosol (1).

MARCADORES BIOQUIMICOS DE COLESTASIS.

Estos marcadores incluyen los niveles de Fosfatasa Alcalina (FA - ALP) sérica y Gamma-
Glutamil Transferasa(GGT) .(1,13) Estas enzimas se encuentran en la membrana plasmatica de
los hepatocitos. A medida que los acidos biliares se acumulan en el higado, actian como
detergentes, liberando enzimas de la membrana plasmatica de los hepatocitos. Los
marcadores bioquimicos de dafo hepatocelular, son la Alanino Aminotransferasa (ALT) y la
Aspartato Aminotransferasa (AST), se encuentran dentro del citoplasma de los hepatocitos,
por lo tanto, los niveles de estas enzimas no aumentan en la misma proporcion en las
enfermedades hepaticas colestasicas.

La Fosfatasa Alcalina tiene una vida media de 7 dias.6 esto explica que sus niveles pueden
persistir elevados durante algun tiempo, después de que la obstruccién del conducto biliar se
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haya resuelto. La FA se encuentra en los huesos, placenta, rifién, bazo, cerebro, corazdn,
pulmones, leucocitos e intestino, y ciertas neoplasias malignas pueden sintetizarla.6

Algunas condiciones clinicas (no de origen hepatobiliar), pueden cursar con aumento de FA,
entre ellas: Artritis Reumatoide, Diabetes Mellitus tipo | o insulinodependiente, Esclerosis
Multiple, Osteomalacia y durante el Embarazo ya que la placenta la sintetiza. .8 Los niveles de
FA pueden estar disminuidos en casos de deficiencia de zinc, Enfermedad de Wilson, cirugia
cardiaca, hipotiroidismo y anemia perniciosa. 9.

La Gamma-Glutamil Transferasa - GGT también se encuentra en muchos tejidos, como el
higado, el rifién, el pancreas, el bazo, el corazdn, el intestino y células circulantes tales como
eritrocitos, granulocitos y linfocitos.10 Se pueden observar niveles aumentados de GGT en
algunos trastornos gastrointestinales, pancreatitis, infarto de miocardio, diabetes, obesidad,
hipertiroidismo, enfermedad pulmonar, enfermedad neurolédgica, enfermedad reumatica,
infeccidn, insuficiencia renal, trasplante de rifién y en pacientes con Desorden en el Uso de
Alcohol.11 Los anticonvulsivos y anticonceptivos orales pueden causar aumentos significativos
en los niveles séricos de GGT (1,12,13).

Una elevacion aislada en FA o GGT no es un criterio suficiente para considerar presencia de
colestasis.

éCuando sospechar un Patrén Colestasico por pruebas bioquimicas? (1,13)
Primero establecer esta relacidn, y de ella surgirdn las respuestas:
Relacidn = ALT paciente/ALT valor normal/ FA paciente/FA valor normal

Relaciéon £ 2 Patrdén colestasico
Relacién > 5 Patrén hepatocelular
Relacién = 2-5 Patréon Mixto

RECOMENDACIONES CLAVES PARA LA PRACTICA.
CALIFICACION DE PRUEBAS (1).

e La evaluacidn inicial de laboratorio de la ictericia en adultos debe incluir bilirrubina
fraccionada, hemograma completo, alanina transaminasa, aspartato transaminasa,
fosfatasa alcalina, y-glutamiltransferasa, tiempo de protrombina y / o proporcidn
normalizada internacional (INR), proteograma. Evidencia grado C.

e La ecografia debe ser la opcién de primera linea para la obtencidon de imdagenes en
pacientes con ictericia porque es la modalidad menos invasiva y menos costosa, y
puede evaluar eficazmente los trastornos obstructivos. Evidencia grado C.

e La visualizaciéon de la via biliar intra y extrahepdtica debe evaluarse mediante
Colangiopancreatografia Resonancia Magnética o Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscépica. Evidencia grado C.

e La biopsia de higado debe reservarse para los casos de ictericia en los que el
diagndstico no esta claro después de la evaluacién y si los resultados de la biopsia
afectaran el tratamiento y determinaran el prondstico. Evidencia grado C.

A = evidencia consistente y de buena calidad orientada al paciente; B = evidencia orientada al
paciente inconsistente o de calidad limitada; C = consenso, orientado a pruebas sobre la
enfermedad, practica habitual, opinién de expertos o series de casos.
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CAUSAS DE COLESTASIS INTRAHEPATICAS (1, 14- 17):

Obstruccidn biliar intrahepatica Disfuncion de hepatocitos:
Colangitis biliar primaria

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Colangitis esclerosante relacionada con IgG4

Defectos hereditarios de transporte: enfermedad ABCB4 o ABCB11
Hepatitis viral

Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica

Colestasis del embarazo

Colangitis pidgena recurrente

Litiasis

Drogas

Tumores

Procesos infiltrativos: amiloidosis, linfoma, célula de Langerhans, histiocitosis o
enfermedades granulomatosas como sarcoidosis

Enfermedades por almacenamiento

Infecciones sistémicas

Ductopenia idiopatica de la edad adulta

Enfermedad de injerto contra huésped.

COLESTASIS EXTRAHEPATICA (1, 14- 17).

Colangitis supurativa aguda (obstructiva)
Coledocolitiasis

Tumores: conducto biliar, pancreas
Colangitis esclerosante primaria

Colangitis esclerosante relacionada con IgG4
Atresia biliar

Lesién isquémica

Estenosis cicatricial, Infecciones, inflamacion
Pancreatitis aguda y crénica

MECANISMOS DE ENFERMEDAD HEPATICA COLESTASICA (18):

Conuml

Progressive familial/
Gmetnc

Inflamenation/
Infection - ’ _ Immunological

Bahary Obstmcuon
(Malignant/Benign)
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DROGAS QUE CAUSAN COLESTASIS HEPATOCELULAR Y DUCTULAR (11,12,22).

COLESTASIS HEPATOCELULAR  COLESTASIS DUCTULAR/DUCTAL

Sex hormones Allopurinol
Carbamazepine Amoxicillin-clavulanic acid
Chlorpromazine Azathioprine
Amoxicillin-clavulanic acid Barbiturates
Trimethroprim-sulfamethoxazole =~ Captopril

Erytromicin, Clarithromycin Carbamazepine
Nitrofurantoin Chlorpropamide
Chlorpropamide Clindamycin

Azathioprine Phenytoin

Cyclosporine Sulpiride

Propafenone Trimethroprim-sulfamethoxazole
Nifedipine Medicinal herbs

Medicinal herbs

NSAIDS. nimesulide

MECANISMOS DE PATOGENESIS DE COLESTASIS.

Son diversos los tipos de injuria que pueden producir Colestasis. Los estimulos antigénicos,
exotoxinas, endotoxinas, xenobidticos y los microorganismos pueden promover la reaccion de
los colangiocitos lo cual evolucionara a Colestasis (23).

La obstruccion del transporte biliar es otro factor predisponente. La Sepsis, estados
hiperestrogénicos (embarazo), insuficiencia cardiaca congestiva y disfuncién de los genes
transportadores de Acidos Biliares (AB), pueden alterar las principales caracteristicas de los AB,
haciéndolos mas citotdxicos. La respuesta temprana de los colangiocitos puede permitir la
resolucién de la lesidn, sin embargo, una sostenida sefalizacidon proinflamatoria asociada con
la desregulacion de factores genéticos y / o epigenéticos, pueden conducir a una lesion
permanente con disfuncién, colestasis, activacion de mecanismos fibrogénicos con fibrosis
biliar y periportal y pérdida de tejido. La proliferacién celular puede conducir a la alteracién del
ciclo celular, senescencia, apoptosis, ductopenia, infiltracion mesenquimatosa y, a veces,
transformacion maligna (20, 21, 23).

Los mecanismos implicados en la patogénesis son:

Reaccidon ductular: los conductos biliares intra y extrahepaticos estan revestidos por
colangiocitos, que son células epiteliales que regulan y modifican el volumen y la composicion
de la bilis.Estos varian en tamano, tasa metabdlica y capacidad de proliferacion y plasticidad.
Es ahora conocido que los hepatocitos y los colangiocitos tienen un precursor comun de
células madre y la diferenciacion puede conducir a una pérdida masiva de parénquima. La
reaccion ductular (RD) es parte de la respuesta a la lesion. Se desencadena por colestasis que
activa las células progenitoras hepaticas en la EHC. Estos mecanismos promueven la
maduracién de los colangiocitos y el depdsito de fibronectina en las células reactivas
ductulares. La RD puede inducir la resolucidon de la lesion o a fibrosis biliar si persiste la
reaccion inflamatoria transcripcional (17,18,23).
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Toxicidad por acidos biliares y disfuncion mitocondrial: El segundo marco fundamental de la
patogénesis de la EHC es la citotoxicidad por AB y disfuncidn mitocondrial. Los AB tienen como
papel fundamental convertir bicapas lipidicas en micelas mixtas, pero también son ligandos
enddgenos que activan una red de receptores incluido el receptor nuclear farnesoide X (FXR),
el receptor de vitamina D3 (VDR), el receptor pregnano X (PXR), receptor de androstano
constitutivo (CAR), membrana acoplada a proteina G receptor de acido biliar-1 y receptor de
proteina Takeda-G (TGR5). Las mutaciones de FXR se han considerado como una causa de
colestasis intrahepatica familiar progresiva.

Estudios recientes han demostrado que las vias de sefializacidn de la proteina quinasa activada
por AMP (AMPK) estan implicadas en la patogenia de la colestasis inducida por farmacos, entre
éstos, se encuentra la Metformina. Un estudio informd que después de 2-3 semanas de uso de
metformina, varios pacientes desarrollaron inflamacién portal y proliferacion ductular. Asi
mismo se conoce que los AB con perfiles hidréfilos protegen contra la apoptosis (TCA y UDCA),
mientras que aquellos en el rango hidrofébico inducen apoptosis hepatica y dafio hepatico
(TLCA y GCDCA). En la colestasis intrahepatica del embarazo, los AB citotdxicos activan las
citocinas inflamatorias via NF-kB.

Aspectos inmunogenéticos y epigenéticos: la influencia inmunogenética y epigenética sobre la
respuesta inmuno-inflamatoria es importante sefialar. Pacientes con EHC exhiben una
variedad de alteraciones genéticas que explican las diferentes vias para la activacién del
proceso colestdsico. En un estudio, se evaluaron 315 muestras de ADN de pacientes para
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) de 11 genes, implicados en la regulacién de la
sintesis de dacidos biliares. Se encontraron, variantes genéticas de CYP7Al, asi como sus
activadores transcripcionales (HNF4A y PPARGC1A), implicados en la activacién de la sintesis
de acidos biliares que conducen a la progresién de la colestasis en Colangitis Biliar Primaria
(CBP), reconocimiento de suma significancia como target terapéutico. Otro estudio destacé el
papel central de la via IL-12-STAT4-Th1, una via proinflamatoria en la progresién de la CBP, asi
como las asociaciones de HLA y efectos epigenéticos.

Reordenamiento disfuncional de la matriz y fibrogénesis: La fibrogénesis es un proceso
dinamico que aparece entremezclado con los mecanismos inmuno-inflamatorios, con la
secrecién de metaloproteinasas tisulares, redes de citocinas e infiltracion de células
mesenquimales con pérdida de la homeostasis tisular. Pacientes con CBP presentan una mayor
expresion de ARNm que codifica el colageno tipo |, lll y IV, que en las células mesenquimales
promueve la expansién de los tractos portales, lo que conduce a un excesivo depdsito de un
componente fibrilar en la Matriz Extracelular, es asi como los procesos fibrogénicos involucran
conductos biliares dafiados y no dafados y al sistema sinusoidal periportal, lo que resulta en
colestasis progresiva. En casos de Colangitis Esclerosante Primaria (CEP), el proceso fibrogénico
conduce al reclutamiento concéntrico de colageno vy fibrosis progresiva dispuesta similar a la
cebolla de la aterosclerosis de células pro-fibrogénicas (20,21,23).

¢COMO IDENTIFICAR LA COLESTASIS EN LA HISTOLOGIA HEPATICA?

Biopsia hepatica.

La biopsia hepatica debe reservarse para casos de ictericia en la que el diagndstico no estd
claro después de la inicial historia y examen fisico, estudios de laboratorio y de imagenes.
Debe realizarse solo si los resultados de la biopsia son necesarios para determinar el
tratamiento y el prondstico (21). Cuando comienza el proceso de Colestasis, los cambios son
reversibles tanto en la ultraestructura hepdtica como en la funcion. Se puede observar edema
de hepatocitos periportales (cambio hidrépico) junto con refuerzo de la membrana
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citoplasmica, edema mitocondrial, megamitocondrias e hipertrofia del reticulo endopldsmico
rugoso y liso. Cuando la lesién persiste los cambios microscépicos se hacen mas notable, desde
muy comunes hasta mds complejos. El daio hepatocelular es causado por la presencia de
sales biliares en los hepatocitos. Una de las primeras evidencias es el edema que da una
imagen conocida como "estasis cholate", que se trata de un cambio xantomatoso localizado en
las areas periportal o peri-septal. También se observan los cuerpos de Mallory Denk, depdsitos
de cobre y / o proteinas aglutinantes de cobre (24,25).

El estasis biliar y la pérdida del tono de los microfilamentos, dafan la membrana
pericanalicular. Esto conduce al dafio de las uniones intercelulares que permite que la bilis
fluya hacia la sangre. Es lo que se conoce como bilirrubinostasis. Si la condicién persiste,
puede conducir a la formacidon de tapones biliares con dilatacién del conducto o canaliculo
biliar, acompafiado de inflamacién, acumulo de macréfagos cargados de lipidos en el
parénquima.

Hallazgos histopatolégicos en pacientes Enfermedades Colestasicas Crénicas: Colangitis Biliar
Primaria (CBP) y Colangitis Esclerosante Primaria (CEP) (20,24,30).

Estadio I:

CBP. Inflamacidn confinada al drea portal (hepatitis portal) con o sin lesién del ducto florido.
CEP. Inflamacidn portal periductal con minima fibrosis o sin fibrosis.

Estadio Il

CBP: Progresion de la inflamacidn en el espacio periportal (hepatitis periportal), extensién al
parénquima; se parece a hepatitis de interface.

CEP: Expansion fibrosa de tractos portales, con fibrosis periductal e inflamacién. Estadio lll.
CBP: Distorsién arquitectural. Presencia de numerosos septos fibrosos y ductopenia.

CEP: Distorsién arquitectural con septos fibrosos, puentes portal-portal y ductopenia.

Estadio IV.

CBP: Cirrosis establecida con presencia de nédulos regenerativos.

CEP: Cirrosis establecida con presencia de nddulos de regeneracion.

LA ASOCIACION EUROPEA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO (20) establece las siguientes
recomendaciones en todo paciente con colestasis intrahepatica inexplicable.
Recomendaciones (Grados de Evidencias | — I, A1-2, B1-2, C1-2):

1. Una historia y un examen fisico detallados son esenciales (Il / C1).

2. La ecografia es el procedimiento de imagen no invasivo de primera linea para diferenciar la
colestasis intrahepatica de la extrahepatica (Il / C1).

3. Pruebas de anticuerpos antimitocondriales en suero(AMA) es obligatorio en adultos con
colestasis intrahepatica cronica (1l / C1).

4. Colangiopancreatografia por resonancia magnética (CP-RM) es el siguiente paso a
considerar en pacientes con colestasis inexplicable (Il / C1).

5. El Ultrasonido Endoscépico (USE) es una alternativa a CP-RM para la evaluacion de la
obstruccion del tracto biliar distal (11-2 / B1).

6. La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica diagndstica (CPRE) debe reservarse para
casos seleccionados (I1-2 / Al). Si no esta prevista la CPRE con fines terapéuticos, la CPRM o el
USE deben preferirse a la CPRE debido a la morbilidad y mortalidad relacionada con la CPRE (lI-
2/ Al).

7. Se debe considerar una biopsia de higado en pacientes con colestasis intrahepatica
inexplicable y una prueba de AMA negativa (lll / C1).
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8. Pruebas genéticas para ABCB4 (que codifica la bomba canalicular de exportacion de
fosfolipidos), puede considerarse si esta disponible en pacientes con una prueba de AMA
negativa y hallazgos de biopsia que podrian ser compatibles con CBP o CEP.

SINDROMES COLESTASICO INTRAHEPATICOS Y SUS CARACTERISTICAS (18).
En forma general, los podemos clasificar en 4 grupos.

1.-COLESTASIS GENETICA.

Caracteristicas: Sintesis disfuncional y alterada regulacidon de los transportadores biliares.
Severidad variable. Ejemplo: Sindromes Colestdsicos Intrahepaticos Familiar Progresivo - PFIC
1-6 basados en la relevancia de genes.

Aspectos Demograficos: Afecta todas las edades y cualquier sexo.

Caracteristicas Patoldgicas: Colestasis intracanalicular, proliferacién de ductos biliares, fibrosis
lobular y portal, incluye Sindromes PFIC que aumentan el riesgo de cancer hepatobiliar.

2.-ENFERMEDADES BILIARES MEDIADAS POR INMUNIDAD (20,29,30).
Caracteristicas: Injuria biliar mediada por inmunidad con colangitis, destrucciéon de ductos y
disminucion del flujo biliar.
Aspectos Demograficos:
e Colangitis Biliar Primaria (CBP): predominante en sexo femenino; AMA positivo en
95%.
e Colangitis Esclerosante Primaria (CEP): predominantemente sexo masculino; fuerte
asociacion con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
e |gG4: predominantemente sexo masculino; responde a corticoesteroides.
Caracteristicas Patologicas:
e CBP: colangitis de ductos pequefios no supurativa, ductopenia, proliferacion ductal,
hepatitis de interfase.
e CEP:1gG4: colangiopatia obliterativa con esclerosis.

3.-COLESTASIS INDUCIDA POR DROGAS (18,22):

Caracteristicas: BSEP inhibicién cis por drogas colestasicas como la Ciclosporina; inhibicion
trans por Estradiol-17B-glucuronide.

Aspectos Demograficos: 10% de la lesidon hepdtica inducida por drogas es de tipo colestasica;
mas comun en personas ancianas; cursan con ictericia y prurito.

Caracteristicas Patoldgicas: Colestasis o hepatitis colestasica; ductopenia idiopatica.

4.-SEPSIS (1,18):

Caracteristicas: baja regulacion de los transportadores de acidos biliares en la membrana
basolateral (NTCP y OATP), y transportadores de acidos biliares canaliculares (BSEP y MRP2).
Aspectos Demograficos: adultos hospitalizados con ictericia, principalmente con un foco intra-
abdominal (infeccidn biliar, infeccidn del tracto urinario, absceso intra-abdominal).
Caracteristicas Patologicas: Colestasis intrahepatica.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA ICTERICIA DE ORIGEN COLESTASICO INTRAHEPATICO (20).
abnormal AP
confemation AP of liver origin

abnormal yGT or/and conjugated bilinubin

Siep ) history and physical examinatfion
+ vitrasound (US)

/\

normal US abnormal US
ond (dllated bile ducts or focal lesion)
no cleor clinical clue and/or cleor clinical clue

.

Fig. 1.- Todo paciente con aumento de Fosfatasa Alcalina (AP) debe solicitarse GGT y
bilirrubina sérica, realizar una historia clinica completa y Ultrasonido Abdominal. Si el US no
demuestra dilatacion de vias biliares o lesién focal, se solicitan marcadores inmunoserologicos.

[ Step 2 [ AMA - ANA
AMA ) ‘.- jAh‘A
and PBC pecific A‘-.At“ & or PBC specihic ANA I
/\ [PBC)

drug 'u'.h‘nv\E\; drug history ? l
A

_1 [ strongly suggesied l
[_pr 3| liver blopsy discontinue diagnosis

4

/\ ond observe A

normal Billary iInjury
l or other leslons

Step 4 [MRCP £ endoscopic US|

Fig.2.- Un resultado positivo de AMA / ANA puede sugerir fuertemente la presencia de CBP. Si
resultan negativas y una vez descartada la historia de drogas hepatotdxicas, este paciente
puede ser considerado para biopsia hepatica, que de no mostrar alteraciones, se plantearia la
Colangio RM y/o Ultrasonido Endoscépico.

Figuras 1 y 2.- Abreviaturas: EE. UU., AP Fosfatasa Alcalina, Ultrasonido; TC, tomografia
computarizada; AMA, Anticuerpos Antimitocondriales; ANA, anticuerpos antinucleares; CPRM:
colangiopancreatografia por resonancia magnética; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica; CBP, colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria.
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TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON COLESTASIS INTRAHEPATICA:

Tratar la etiologia, es el escenario ideal para que los tejidos logren restaurarse de manera
eficaz y en muchas ocasiones la Ictericia y la Colestasis puedan ser resueltas en forma
definitiva, como se observa en la Colestasis por Sepsis o en casos de Colestasis por drogas
hepatotdxicas. Sin embargo en casos de enfermedades crénicas, como CBP o CEP, existe la
oportunidad de modular las respuestas celulares terapéuticamente, aumentando las vias
biolégicamente activas identificadas. Se han reconocido dos vias fisioldgicas, fisiopatoldgicas y
terapéuticamente relevantes (18, 31,32).

La primera via se refiere al Receptor de Acidos Biliares, FXR, un factor de transcripciéon nuclear
activado por ligando. FXR se une a los elementos de respuesta del ADN (ya sea como
mondémero o como heterodimero con el receptor de retinoides X) y al hacerlo regula la
expresion de genes, lo cual es clave para el metabolismo de los acidos biliares, lipidos y
carbohidratos, logra la deteccién de acidos biliares por FXR en enterocitos ileales, induce la
expresion del factor de crecimiento de fibroblastos 19, una hormona enterohepatica que se
une a un receptor de superficie celular en los hepatocitos, inhibiendo la sintesis de acidos
biliares y la via gluconedgenica, asi como estimulando la sintesis de glucdégeno y proteinas. El
factor de crecimiento de fibroblastos 19 también mejora el llenado de la vesicula biliar

Una segunda via es a través del Receptor Nuclear, PPAR, que también son hormonas
nucleares que operan como factores de transcripcion activados por ligandos (p. ej., subtipos
PPARa, PPARy y PPARS; actuan sobre la respuesta de elementos del ADN, como
heterodimeros con el receptor retinoide X. La activacidon por sustratos derivados de lipidos
regula diversos mecanismos para la sensibilizacidn de la insulina, el metabolismo de la glucosa
y el metabolismo de acidos grasos (18,32).

Resulta ademds de suma relevancia clinica tratar las complicaciones de la Colestasis
Intrahepatica y una de ellas que de no ser controlada puede ser indicaciéon de Trasplante
Hepatico, es el Prurito.

El Prurito es la complicacién mas frecuente del estasis biliar , pero la causa exacta del prurito
en la colestasis es muy debatido. La concentracion micelar reducida de acidos biliares
intraluminales que resulta del lento flujo de bilis causa esteatorrea y pérdida de peso, asi como
deficiencia de vitaminas A, D, E y K (33).

Tratamiento sintomatico: el sintoma mas frecuente de colestasis (incluso si es anictérico) es el
prurito, un sintoma que a menudo se subestima por los médicos, pero cuando es grave puede
causar una marcada alteraciéon del suefio y, a veces, hacer que el paciente incluso contemple
suicidio. Por lo tanto, el prurito nunca debe ignorarse.

El prurito colestdsico afecta las extremidades, las plantas de los pies y las palmas.(prurito
palmo-plantar), el prurito generalizado ocurre frecuentemente. El estrés psicolégico, el calor y
contacto con ciertos tejidos como la lana pueden exacerbar el prurito. Durante el periodo
premenstrual, ultimo trimestre del embarazo y durante el tratamiento de reemplazo
hormonal, se puede exacerbar el sintoma, lo que sugiere el rol de las hormonas sexuales
femeninas en la patogenia de la colestasica.
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Los farmacos para tratar el Prurito se presentan a continuacién y se plantea el tratamiento
paso a paso (32-35).

Resinas de acidos biliares (eficacia del 80%):

-Colestiramina: 4-16 g, dosis repartida en 2 a 4 veces al dia, via oral, se prefiere durante la
mafana, su sabor es desagradable, el paciente puede presentar flatulencia, estrefiimiento o
diarrea.

-Colesevelam : 3.75 g, / dia, dos a cuatro dosis divididas, via oral, 2 a 4 horas antes o después
del URSO u otros medicamentos. Sabor desagradable, puede ocurrir estrefiimiento y diarrea.
Agonista PRX / inductor enzimatico (eficacia del 50%):

Rifampicina: dosis de 150-600 mg / dia, via oral Iniciar con 150 mg / dia; incrementara 150 mg
BD si la bilirrubina sérica es > 3 mg / dL o 150 mg de TID si la bilirrubina es <3 mg / dL; se
recomienda un regular seguimiento del recuento sanguineo y pruebas de bioquimica hepatica.
Como efectos adversos se puede encontrar: Hepatitis, insuficiencia hepatica y hemolisis.
Antagonistas del receptor p opioide:

-Naltrexona: 50 mg / dia, via oral, se debe realizar control regular de pruebas bioquimicas
hepaticas. Reaccion similar a la abstinencia de opioides: dolor abdominal, aumento de Tensién
Arterial, taquicardia, pesadillas.

-Naloxona: 0,2 pg / kg / min, infusion continua endovenosa para 12 a 72 horas. Se recomienda
realizar vigilancia periédica de pruebas bioquimicas del higado. Su suspensién abrupta
conduce a reacciones como la de toda suspensién de opioides. Inhibidor de la Recaptacion
Selectiva de Serotonina (IRSS).

Sertralina: dosis de 75-100 mg / dia, via oral. Iniciar con 25 mg / dia y aumentar gradualmente.
Efectos adversos: Nduseas, mareos, diarrea, alucinaciones, fatiga.

Figura 3.- Tratamiento del Prurito Colestasico paso a paso (33).

Step 4

Step 3 ‘

Naltrexone
(up to 50 mg/day)

Sertraline
(75-100 mg/day)

Step 2 ‘

Rifampicin
(150-600 mg/day)

Colestyramine
(4-16 g/day)

COLESTASIS Y OSTEOPOROSIS. Los pacientes con Colestasis Intrahepatica especialmente si se
trata de una condicidén crénica, presentan riesgo de osteoporosis lo cual se debe evaluar
clinicamente. Estudios para demostrar la Densidad Mineral Osea - DEXA deben realizarse en
los pacientes con enfermedad hepatica colestasica cronica al momento de la presentacién (Il
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/C2). El re-examen debe realizarse hasta una vez al afio, dependiendo del grado de colestasis u
otro factor de riesgo coexistente como tabaquismo, sedentarismo, historia familiar, bajo peso,
sexo femenino, edad mayor de 50 afios, (Ill / C2). La suplementacion con calcio (1000 a 1200
mg / dia) y vitamina D (400-800 Ul / dia) se debe considerar en todos los pacientes con
enfermedad hepatica colestasica, pero no se basa en fuerte evidencia (Il / C2). Estan indicados
el alendronato u otros bisfosfonatos si la puntuacion por Tomografia es de T <2,5 (DEXA) o
después de alguna fractura (1 / B1). (20,21).

(Grados de Evidencia I-Ill, A-C, Grados de Recomendacion 1y 2,)

CONCLUSIONES:

1.

La colestasis puede ser aguda o crénica y afectar a cualquier grupo de edad. Aunque la
ictericia es un sello distintivo de la colestasis, puede estar ausente, particularmente en
adultos con enfermedad hepatica colestdtica crénica, la mayoria de los cuales son
completamente asintomaticos.

Una historia clinica detallada y un examen fisico son cruciales para el diagndstico y
pruebas radiolégicas no invasivas (ultrasonido, tomografia computarizado vy
colangiografia por resonancia magnética) facilitan el diagndstico.

La Biopsia Hepatica debe estar indicada en casos de diagndstico dudoso y su utilidad
dependerd si hay suficientes espacios portales presentes, unos 10 a 16. Quizd nos
debemos plantear la pregunta: épuede esta prueba de manera confiable evaluar el
dafio a los conductos biliares pequefios?.

La terapia debe abordar tanto la causa como las consecuencias de la retencién acidos
biliares dentro del higado y disminucién del suministro de bilis al tracto
gastrointestinal. Las terapias deben abordar sintomas, principalmente prurito y
prevencion, particularmente osteoporosis y osteomalacia.

El acido ursodesoxicdlico mejora los marcadores bioquimicos de la colestasis
independientemente de la causa y puede retrasar la progresién de la enfermedad
hepdtica; solo el trasplante de higado es potencialmente curativo en casos de
Enfermedades Colestdsicas Cronicas.
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