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Prélogo

La colestasis constituye un sindrome hepatobiliar complejo, resultado de alteraciones en
la formacion, secrecion o flujo de la bilis, y representa un eje comun en un amplio espectro
de enfermedades hepaticas y sistémicas. Su expresion clinica y bioguimica, aunque apa-
rentemente homogénea, engloba mecanismos fisiopatolégicos diversos que se modifican
segun la edad, la etiologia y el contexto clinico del paciente.

El abordaje de la colestasis ha experimentado una evolucion sustancial en las Ultimas
décadas. El desarrollo del conocimiento sobre el transporte canalicular, la regulacién nu-
clear de los acidos biliares y los mecanismos celulares de dafio colestasico, han permitido
trascender el concepto clasico de obstruccion biliar, integrando una vision molecular y fun-
cional del sindrome. Estos avances han tenido implicaciones directas en el diagnéstico, la
estratificacion prondstica y el disefio de estrategias terapéuticas dirigidas.

Desde el punto de vista clinico, la colestasis continuda representando un desafio diag-
nostico, particularmente en sus formas iniciales o atipicas. La presencia de sintomas como
prurito, fatiga o ictericia, asi como las alteraciones en marcadores bioquimicos especificos,
exigen una evaluacion sistematica que incorpore criterios clinicos, bioquimicos, de autoin-
munidad (anticuerpos), histoldgicos y de imagen. La identificacion oportuna de la etiologia
subyacente resulta determinante para modificar el curso de la enfermedad y prevenir la
progresion a fibrosis avanzada o cirrosis.

Esta obra ha sido concebida con el objetivo de ofrecer una revisién exhaustiva, critica y
actualizada de la colestasis, integrando los fundamentos fisiopatolégicos con la evidencia
clinica disponible. A lo largo de sus capitulos se abordan las principales entidades colesta-
sicas, los algoritmos diagndsticos contemporaneos y las opciones terapéuticas actuales y
emergentes, con especial atencion a su aplicacion en la practica clinica especializada.

El contenido de este libro esta dirigido a hepatdlogos, gastroenterélogos, internistas, pe-
diatras, cirujanos y profesionales en formacion, asi como a investigadores interesados en la
biologia hepatobiliar. Se espera que esta obra contribuya a fortalecer el razonamiento clini-
co, promover una comprension integral del sindrome colestasico y servir como referencia
académica para el estudio y manejo de estas entidades.

Agradecido siempre con todos los autores que, en forma desinteresada aportaron su va-
liosa experiencia haciendo del libro una obra muy valiosa. A los editores, la Dra. Juanita Pérez
Escobar, la Dra. Miriam Gabriela Reyes Zermefioy el Dr. Edgar Santino Garcia Jiménez, quie-
nes con su trabajo cientifico, objetivo y constante lograron que la obra llegara a un buen fin.

También agradecido con el laboratorio Schwabe Pharma México®, por su apoyo para la
realizacion de este libro. Pero, sobre todo, con el deseo de que el mismo permita ayudar a
nuestros pacientes, que son el motor principal de nuestro existir como médicos.

Les invito a disfrutar la lectura de esta obra.

iGracias siempre!

Dr. José Luis Pérez Hernandez
Presidente de la Asociacion Mexicana de Hepatologia 2024-2026
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Prevalencia de las enfermedades colestasicas
en México y en el mundo



1. Prevalencia de las enfermedades colestasicas en México y

en el mundo

Dra. Eira Cerda Reyes
Dra. Adriana Martinez Cuazitl

Departamento de Investigacion, Hospital Central Militar, Ciudad de México
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Introduccién

El término colestasis proviene de las palabras grie-
gas chole, que significa bilis, y stasis, que traduce
quieto. Esta definicion involucra el sindrome gene-
rado por la alteracion en la sintesis, la secrecion o el
flujo de la bilis, a través del tracto biliar.

Sus principales manifestaciones clinicas son fa-
tiga, prurito e ictericia; a nivel sérico se caracteriza
por una elevacion de fosfatasa alcalina (FA) mayor
a 167 veces su valor normal, asi como de gama glu-
tamil transpeptidasa (CGT).2

La colestasis se presenta cuando existen defectos
en la secrecidén hepatocelular yfo colangiocelular,

Prevalencia:
0-31.7/100 mil personas

Prevalencia:
191-40.2/100 mil personas

” 70% tienen Ell

En HILI
predomina el
patrén colestasico

DILI con patron colestasico
hasta en 57.1% asocia-

do a amoxicilina-acido
clavulanico

PIC:

La prevalencia varia ampliamente
con la etnicidad y la ubicacion
geografica entre 0.1-15.6%

Coledocolitiasis:
Causa mas comun
En México tienen una incidencia de hasta 14%

u obstruccion de conductos biliares por lesiones
ductales, litos o tumores, pero también puede es-
tar relacionada con mecanismos mixtos en condi-
ciones como la colangitis biliar primaria (CBP) o la
colangitis esclerosante primaria (CEP), por lo que
por su origen se clasifica en intra y extrahepatica.
La duracion puede ser menor a 6 meses (aguda) o
mayor a 6 meses (cronica).?

Enfermedades colestasicas intrahepaticas
Las causas intrahepaticas generalmente son por
condiciones inflamatorias y destructivas, a me-
nudo denominadas sindrome del conducto biliar
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desaparecido (VBDS)! Entre las causas de coles-
tasis intrahepdtica pueden estar hepatitis virales
0 toxicas, isquemia hepatica, sepsis, diseminacion
tumoral, dafo inducido por farmacos o herbola-
ria, asi como patologias autoinmunes como CBP,
CEP, hepatitis autoinmune (HAI) o enfermedad
por IgG4.?

Colangitis biliar primaria

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfer-
medad hepatica colestasica autoinmune crénica
poco frecuente, caracterizada por la destruccion
de los conductos biliares intrahepaticos que afecta
predominantemente a las mujeres.?

La prevalencia de la CBP reportada va de 191-
40.2 por 100 mil personas.® En 2024, se reporté una
prevalencia global de 14.6 por 100 mil personas por
afo, con predominio en mujeres 9:1; sin embargo,
en los Ultimos 20 afios esta proporcion ha dismi-
nuido hasta 4:1 (mujeres. hombres). La incidencia
aumenta con la edad, con un pico entre los 60-79
anos. Aunque el predominio es en mujeres, se pre-
senta con mas severidad en hombres, con mayor
incidencia de hepatocarcinomay peor pronéstico.*

En Estados Unidos, entre 2003-2014 se reportd
una prevalencia de 29.3 por 100 mil personas; sin
embargo, esta prevalencia ha cambiado en parte
por los ajustes en la nomenclatura, siendo los cri-
terios de 2015 mas precisos. En 2021 |a prevalencia
en adultos fue de 40.9 por 100 mil personas.?

En México, se desconoce la prevalencia de la
CBP; en un estudio retrospectivo de enero de 2005
a octubre de 2012 del Centro Médico ISSEMyM del
Estado de México se incluyeron 78 pacientes con
CBP, delos cuales 75 eran mujeres; la edad prome-
dio de diagndstico fue de 55.8 anos (32-78 afios),
siendo el objetivo de ese estudio evaluar la aso-
ciacion con otras enfermedades autoinmunes. El
94.8% presentaba anticuerpos antimitocondriales,
70.5% anticuerpos antinucleares, 62.8% presentd
una asociacion con otras enfermedades autoinmu-
nes, 25.6% con sélo una enfermedad autoinmune,
17.9% presentd dos y 19.2% con tres enfermedades

autoinmunes. El sindrome de Sjogren fue el mas
frecuente con 29.5%, seguido de distiroidismo (23%)
y artritis reumatoide (13%).°

En el reporte preliminar de la cohorte de ALLA-
TIN, el cual fue un estudio multicéntrico en Lati-
noameérica, se registraron 231 pacientes con CBP
de Brasil, Argentina, Chile; 92% fueron mujeres con
edad promedio de 50.5 afios. En 26% se encontro
cirrosis y 16% presentd sobreposicion con otras en-
fermedades autoinmunes hepdticas; 71% presentd
AMA (anticuerpos antimitocondriales) positivos.®

En el Hospital General de México, en un estudio
retrospectivo de 2015-2022 se registraron 60 casos
de CBP; 95% eran mujeres y presentaban AMA
positivos, 68% con fibrosis significativa y 33% con
algun grado de esteatosis detectado por elasto-
grafia: 33% presentaba asociacion con el sindrome
de Sjogren y esclerodermia.’

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad colestasica cronica, caracterizada por
una inflamacion con fibrosis y obliteracion de las
vias biliares intra y extrahepaticas.8®

Aunque existen pocos datos epidemiolégicos,
se ha establecido una prevalencia de 13.6 casos por
100 mil personas, con incidencia y prevalencia su-
perior en varones, sin embargo, la prevalencia varia
de 0-31.7 casos por 100 mil personas, reportandose
un incremento de la incidencia y la prevalencia en
especial en el norte de Europa.®°

En Espafia, en 1994 la prevalencia fue de 2.2 ca-
sos/millén de personas; en Noruega, en 1998 fue
de 85/millén; en Singapur, en 2002 fue de 13/mi-
lI16n; en Estados Unidos, en 2003 fue de 136/millon;
mientras que en Gales fue de 127/millon. Por lo que
la CEP es mucho menos prevalente en los paises
del sur de Europa, como Espafa o Italia, compara-
do con otras regiones como Asia.’

En el metaanalisis de Cooper y cols. de 2024, se
observé una incidencia global de 0.87 por 100 mil
personas por afo, corroborando una mayor inci-
dencia en hombres, siendo de 0.1-2.34 eventos por



100 mil personas por afio, comparado con 0.09-1.85
eventos por 100 mil personas por ano en mujeres®
Respecto a la prevalencia global calculada fue
de 13.53 eventos por 100 mil personas, con mayor
prevalencia en hombres (7.88-34.6 eventos por un
millén de personas) comparado con la prevalencia
reportada en mujeres (4.25-29.3 eventos por 100
mil personas).?

La CEP esta altamente asociada con la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell). Hasta 70% de los
pacientes con CEP tienen Ell; el fenotipo CEP-EIl
confiere un mayor riesgo de cancer colorrectal,
cancer hepatobiliar y muerte. En pacientes con co-
litis se recomienda realizar una endoscopia anual
para la deteccién de céancer colorrectal 8°

En 2015, en Inglaterra se reportd una prevalencia
de CEP de 5.0 por 100 mil personas, aumentan-
dode15a57 por 100 mil al tener en cuenta a los
pacientes que desarrollaron Ell después del diag-
nostico de CEP. En 2020, la prevalencia aumento a
7.6 (8.6 representando el desarrollo de Ell después
dela CEP), estimando una prevalencia para el 2027
de 1.7 para CEP-EII"

En México, en 2016 Valdivia-Correa analizdé 785
biopsias de higado, de las cuales 67 eran compati-
bles con enfermedades hepaticas autoinmunes; la
mayoria era compatible con hepatitis autoinmu-
ne, seguido de CBP y sélo un paciente fue compa-
tible con CEP (1/67).2

Dafo hepatico inducido por farmacos
La lesion hepatica idiosincratica inducida por dro-
gas (DILI) es una reaccién adversa poco frecuente,
que puede llevar a ictericia, insuficiencia hepatica
e incluso la muerte. Tradicionalmente, la DILI se ha
dividido en tres principales patrones bioguimicos
con base en el valor de R, el cual se basa en la re-
lacion de la aminotransferasa de alanino (ALT) y la
fosfatasa alcalina (FA): a) Hepatocelular: Valor de R
> 5. b) Colestasico: Valor de R < 2,y ¢) Mixto: Valor
deR>2<5F"

Algunos de los farmacos que se asocian con DILI de
patron colestasico son anabdlicos, anticonceptivos

orales, amoxicilina-acido clavulanico, flucloxacilina,
enalapril, terbinafina, eritromicina, inhibidores de la
ECA, neurolépticos fenotiazina e inhibidores de
puntos de control (nivolumab).

Enelestudio prospectivo de Velarde-Ruiz de 2013-
2015 se observo que 18.9% de los casos de DILI tenian
un patrén colestasico (de 53 casos analizados).®

En Egipto, de enero de 2015 a enero de 2016 se
reportaron 30.7% de DILI con patrén colestasico
(de 75 casos) .

La lesion hepatica con patrén colestasica fue
asociada a amoxicilina-acido clavulanico en 57.1%
(ocho casos), diclofenaco 22.6% (siete casos), qui-
mioterapéuticos 100% (dos casos), sofosbuvir-riba-
virina 100% (dos casos), tramadol 33.3% (un caso),
ibuprofeno 25% (un caso), metamizol 100% (un
caso) y carbamazepina 100% (un caso).

En Francia, entre 1997-2000 la incidencia de
DILI fue de 139 casos por 100 mil; en Islandia, la
incidencia entre 2010-2011 fue de 191 casos por 100
mil: en Estados Unidos, en 2014 la incidencia fue
de 2.7 casos por 100 mil y en China de 2012-2014
fue de 23.8 casos por 100 mil; sin embargo, el es-
tudio de China fue altamente criticado ya que la
mayoria de los pacientes estaban hospitalizados,
no cumplian con los criterios basados en las prue-
bas de funcién hepatica y en 44% se desconocia
el farmaco asociado. En estos estudios retrospec-
tivos los farmacos con mayor asociacion fueron los
antibioticos.®

En 2004 la incidencia de DILI en el Reino Unido
fue de 2.4 casos por 100 mil personas anualmente;
de igual manera, en otro estudio retrospectivo de
la base de datos de la Clinica Sueca de Enferme-
dades Hepaticas, se informé una incidencia de 2.3
casos por cada 100 mil personas al afio. Los datos
del registro espanol DILI mostraron una tasa de
incidencia de 3.42 por cada 100 mil.”

En un estudio prospectivo en Francia se registrd
una incidencia de 139 casos por 100 mil habitantes
al afio, lo que es 16 veces mayor que lo estimado a
partir de métodos de notificacion espontanea. En
Islandia, un estudio prospectivo de 2 afios basado
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en toda la poblacién documentd una incidencia
de DILI de 191 casos por 100 mil habitantes. Entre
96 pacientes con DILI, 75% fueron causados por un
solo farmaco prescrito, siendo los agentes causales
mas frecuentes la amoxicilina-clavulanico, diclofe-
naco y azatioprina, seguidos de los suplementos
dietéticos (16%) y multiples farmacos (9%).”

Se observo una menor incidencia de DILI en Es-
tados Unidos que en Europa, mientras que los da-
tos de China indicaron una incidencia considera-
blemente mayor. Los farmacos mas comunes que
causan DILI difieren seguin la region. Los antibidti-
cos, anticonvulsivos y psicofarmacos son las clases
de farmacos predominantes asociadas con DILI en
Europa y Estados Unidos. En contraste, los reme-
dios herbales y los suplementos dietéticos son las
causas mas comunes de DILI en Asia.”” Reciente-
mente, se han reportado otros farmacos asociados
a DILI como los antineoplasicos, en especial los in-
hibidores de puntos de control, asi como vacunas
contra el COVID-19 y suplementos herbales.®

Los estudios epidemiolégicos de DILI relaciona-
dos con productos herbales o suplementos alimen-
ticios (HDS) aun son limitados. En 2005, el registro
espanol de DILI mostré que los medicamentos
a base de hierbas ocupaban el noveno lugar en
cuanto a frecuencia de DILI, al mismo nivel que
la isoniazida. La Red Estadounidense de Lesiones
Hepaticas Inducidas por Medicamentos (DILIN) ha
estimado que los productos HDS representan 16%
de los casos de DILI en general, con un aumento
en la proporcion de 7% en 2004-2005 al 20% en
2013-2014, similar a la prevalencia de 16% de he-
patotoxicidad asociada a HDS encontrada en un
estudio prospectivo realizado en Islandia.®

La lesion hepatica inducida por hierbas (HILI) re-
quiere un algoritmo diagndstico valido, por lo que
se ha establecido el Método de Evaluacion de Cau-
salidad de Roussel Uclaf (RUCAM)® Considerando
todos los casos de RUCAM, el total de 12,068 casos
de HILI a nivel mundial incluye 443 casos de paises
no asiaticos, frente a 11,625 casos de paises asiati-
cos. Por tanto, los paises no asiaticos contribuyeron

con 3.7% de los casos mundiales, frente a 96.3% de
los paises asiaticos.”

En México se ha evaluado el HILI desde los afos
90: al final de la década se reportd que 75% de los
meédicos mexicanos habian recomendado me-
dicamentos herbales a sus pacientes, y casi 90%
de los adultos los utilizaban regularmente como
automedicacion. Ademas, se ha reportado que el
HILI aumenta el riesgo de falla aguda hepatica y
muerte (odds ratio, 8.7 y 35%, respectivamente).

En el REHEPATOX-MX, el cual registro los casos
de HILI en siete hospitales de tercer nivel, regis-
trando 195 casos siendo el patréon colestasico el
mas comun (45.6%).”

Colestasis intrahepatica del embarazo
La colestasis intrahepatica del embarazo (PIC)
es un trastorno hepatico que se presenta al final
del segundo trimestre y al principio del tercer tri-
mestre del embarazo.?? La PIC afecta aproximada-
mente a 0.3-56% de los embarazos y tiene varia-
ciones étnicas, geograficas y estacionales®% La
incidencia global es de 2.9%; estudios de tamafos
de muestra mas amplios tienen una incidencia
estimada menor de 16% (1.3-2) vs. 4.7% (39-55).%
La incidencia de la PIC varia ampliamente con la
etnicidad y la ubicacion geografica oscilando en-
tre 01-156%.7

Es considerablemente mas frecuente en las po-
blaciones del sur de Asia (0.8-1.46%) y sudamerica-
nas, con una prevalencia maxima de hasta 25% en
las mujeres de la India.”*?® Mas recientemente, esto
ha disminuido a aproximadamente 15-4% debido
a la revision de los criterios de diagnostico.* El me-
taanalisis de 2025 reportd una incidencia global de
2.9%, los analisis de subgrupos mostraron que la
region del sudeste asiatico (SEAR) presento la ma-
yor incidencia de PIC con 4.7% (2.9-6.9%] mientras
que la incidencia fue la mas baja en la region del
mediterraneo oriental (REM) con 1.6% (1.1-2.3%) .6

Recientemente, en una cohorte de poblacién chi-
na se reportd una incidencia de 6.06%.2” En Europa,
la prevalencia es de 0.5-15% en todos los embarazos,



con una mayor incidencia en los paises escandina-
vos (1.5% en Suecia)® Se ha informado que la tasa
de recurrencia esta entre 40-60%.

Enfermedades colestasicas
extrahepaticas

La colestasis extrahepatica es causada por una
obstruccion del arbol biliar extrahepatico. Entre
SuS causas principales se pueden incluir coledo-
colitiasis, estenosis del arbol biliar, tumores (colan-
giocarcinoma, carcinoma de cabeza de pancreas,
ampuloma, etcétera) y otras causas menos comu-
nes, como parasitosis o patologias autoinmunes.?

Coledocolitiasis

La coledocolitiasis es la causa mas comun de obs-
truccion de las vias biliares extrahepaticas. Inde-
pendientemente de la composicion de los calcu-
los biliares, es decir, el colesterol (el mas frecuente),
pigmentos o calculos biliares mixtos, las repercu-
siones mecanicas del obstaculo son similares en
todas las colestasis obstructivas extrahepaticas.*

La incidencia de colelitiasis es de 5-15%, en la que
la incidencia de coledocolitiasis es de alrededor de
5-30%.°" Hasta 20% de los pacientes con colecistitis
desarrollaran coledocolitiasis con complicaciones
como la pancreatitis o colangitis.*

La tercera Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (NHANES Il1), realizada en Esta-
dos Unidos, incluyd a 14 mil sujetos e informdé que
aproximadamente 6.3 millones de hombres y 14.2
millones de mujeres padecen colelitiasis. La pre-
valencia mas alta se observa en hispanos (8.9% en
hombres y 26.7% en mujeres), sequida de blancos
no hispanos (8.6% en hombres y 16.6% en muijeres)
y negros no hispanos (5.3% en hombres y 13.9% en
mujeres), siendo de las enfermedades digestivas
mas costosas para el sistema de salud y la causa
mas comun de muerte por enfermedades no ma-
lignas del tracto gastrointestinal *

En Italia, la prevalencia de colelitiasis en una
muestra de 33 mil personas de entre 30-69 anos
fue de 18.8% en mujeres y de 9.5% en hombres. En

Estados Unidos, se estimd que 20.5 millones de
personas presentaban calculos biliares, basado
en una encuesta a 14 mil personas de entre 20-74
anos, con una prevalencia que oscila entre 5.3%
en hombres negros no hispanos y 26.7% en mu-
jeres hispanas. En Latinoamérica, se encontré una
prevalencia de 205 y 285% en Argentina y Chile,
respectivamente. En Brasil, un estudio de mil per-
sonas de la poblaciéon general informo una preva-
lencia de 12.9% en mujeres y de 5.4% en hombres,
con una prevalencia general de 9.3%.%

En un estudio realizado en Brasil se observo
una prevalencia de 6.9% de datos de colelitiasis,
en autopsias de pacientes que murieron por cau-
sas naturales, mientras que en otros estudios rea-
lizados en autopsias se habia encontrado una pre-
valencia de colelitiasis de 9.1% en Chicago, Estados
Unidos; 14.3% en México y 26.6% en Santiago de
Chile® En Bogotd, entre 2020-2022 se registro
una prevalencia de coledocolitiasis de 16.1% en 124
pacientes.*

Puntos clave para recordar

- La prevalencia de la CBP reportada va desde 191-
40.2 por 100 mil personas, con predominio en las
mujeres.

- La CEP tiene una prevalencia que va desde 0-31.7
casos por 100 mil personas, reportandose un in-
cremento de la incidencia y la prevalencia en es-
pecial en el norte de Europa.

- La CEP estd altamente asociada con la Ell; hasta
70% de los pacientes con CEP tienen Ell. El feno-
tipo CEP-EIl confiere un mayor riesgo de cancer
colorrectal.

- La lesiéon hepatica con patron colestasica fue aso-
ciado a amoxicilina-acido clavulanico en 57.1%.

- Respecto al HILI, el patrén colestasico es el mas
frecuente en México.

- La incidencia de la PIC varia ampliamente con la
ubicacion geografica y etnicidad entre 0.1-15.6%.
-LLa coledocaolitiasis es la causa mas comun de obs-
truccion de las vias biliares extrahepaticas, con

una incidencia alrededor de 14% en México.
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Resumen grafico

FA>15LSN
GGT>3xLSN

Confirmar origen hepdtico
Si FA elevada » medir GGT
Considerar 5-nucleotidasa si duda - Si origen hepatico confirmado, continuar

Diferenciar intrahepdtica vs. extrahepética
Ecografia abdominal

Vias biliares dilatadas »+ COLESTASIS EXTRAHEPATICA
Vias no dilatadas + COLESTASIS INTRAHEPATICA

Estudios complementarios

Laboratorio: bilirrubina, ALT/AST, IgG, IgM, autoanticuerpos (AMA, ANA, ASMA),
serologias

Imagen avanzada: CRM/TAC

Procedimientos: CPRE si obstruccion

Biopsia hepatica: si no hay diagnostico y no hay obstruccion

Investigar causa

Siintrahepatico: A) Toxico-medicamentosa; B) Hepatopatias; C) Colestasis
crénica

Si extrahepatica: obstruccion - coledocolitiasis, tumores (pancreas, via biliar),
estenosis biliares, compresion extrinseca

FA: Fosfatasa alcalina; GGT: Gamma glutamil transferasa; CRM: Colangiorresonancia magnética; TAC: Tomografia axial computarizada;
ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; I9G: Inmunoglobulina G; IgM: Inmunoglobulina M; AMA:
Anticuerpos antimitocondriales; ANA: Anticuerpos antinucleares; ASMA: Anticuerpos antimusculo liso; CPRE: Colangiopancreatografia

retrégrada.
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Introduccién

La colestasis puede aparecer en el contexto de ic-
tericia obstructiva, aunque en etapas tempranas,
la ictericia no se manifiesta. La ictericia se define
como un cambio en la coloracion de la piel y tegu-
mentos, hacia un tono amarillento, causada por la
interrupcion o alteracion de la excrecion de bilirru-
bina y biliverdina; bioguimicamente, se define por
una bilirrubina total por arriba de 3 mg/dL.

La ictericia puede tener diversas consecuencias
fisiopatologicas, incluidos efectos locales en el pa-
rénquima hepatico v las vias biliares y manifesta-
ciones sistémicas. En consecuencia, los pacientes
con ictericia tienen un alto riesgo de desarrollar
disfuncion hepatica, insuficiencia renal, deficien-
cias nutricionales, tendencia al sangrado, inmu-
nodepresion, infecciones y mayor morbilidad y
mortalidad!

En cambio, la colestasis es un sindrome clini-
co-bioguimico caracterizado por la reduccion del
flujo biliar desde los hepatocitos hacia el intesti-
no delgado, lo cual produce acumulacién intra-
hepatica de acidos biliares, bilirrubina conjugada
y demas componentes de la bilis. Esta condicién
clinicamente se traduce en ictericia, prurito (en
particular en las formas cronicas), coluria, acolia,
esteatorreay deficiencia de vitaminas liposolubles,
ademas de potencial dafio hepatico progresivo.

Fisiopatologia

Existen multiples consecuencias fisiopatoldgicas
de la ictericia obstructiva, principalmente a nivel
biliar. En condiciones fisiologicas, la presion en
las vias biliares oscila entre 5-10 cnH,O. Cualquier
obstruccion del transporte y la excrecion de bilis
provocan un aumento de la presién en el con-
ducto biliar, y cuando la presion supera los 10-15
cmH,0, el higado deja de excretar bilis?

Esto produce dilatacion, ruptura de pequefos
conductos y el paso de bilirrubina a la sangre. Fo-
menta el crecimiento bacteriano, pudiendo causar
colangitis, bacteriemia y sepsis. A nivel hepatico pro-
mueve cambios inflamatorios, fibrosis, hiperplasia

ductal y necrosis. EI dafio puede ser reversible si
se elimina la obstruccion, aunque en casos graves
puede generar enfermedad hepdtica crénica. La
obstruccion causa lesion epitelial, apoptosis v dis-
rupcion de las uniones celulares hepaticas!

Es esencial un abordaje sistematico, escalona-
do y basado en evidencia para orientar tanto las
causas intrahepaticas como las extrahepaticas,
evitando demoras diagndsticas y optimizando el
tratamiento.

El objetivo de este capitulo es presentar un algo-
ritmo diagndstico estructurado de la ictericia obs-
tructiva en el adulto, con énfasis en la integracion
clinica, bioguimica e imagenoldgica (figura ).

Composicion de bilis

La bilis estd compuesta principalmente por agua
(82%), sales biliares (12%), fosfolipidos (4%), coles-
terol (1%), bilirrubina, inmunoglobulina A, sales in-
organicas y pueden encontrarse otras sustancias
como farmacos y hormonas esteroideas. El hepato-
cito produce, a partir de colesterol, los acidos bilia-
res primarios, este conjuga los acidos biliares con
glicina o taurina y les afiade sales de sodio y pota-
sio, formando asf sales biliares. Dichas sales son se-
cretadas hacia los canaliculos biliares, y durante su
paso por los conductos biliares, los colangiocitos
afladen bicarbonato y agua. En la vesicula biliar, la
bilis se concentra, se modifican las concentracio-
nes de iones (aumentan Ca* y K*; disminuyen Na’,
Cly bicarbonato) y aumenta la concentracion de
las sales biliares.?

La acumulacion de acidos biliares y bilirrubina
conjugada provoca dafo oxidativo, apoptosis de
colangiocitos/nepatocitos, activacion de células
estelares v fibrosis progresiva.

Marcadores séricos en colestasis

La fosfatasa alcalina (FA) se encuentra en nume-
rosos érganos, como la placenta, la mucosa fleal, el
rifdn, el hueso, los leucocitos y el higado. La FA he-
patica y 6sea son las isoenzimas mas abundantes
en el suero y los niveles séricos de esta se pueden



Figura 1. Algoritmo diagndstico de colestasis

Colestasis

v

FA>15xLSN + Datos de Tomografia
GGT 3 x LSN alarma abdominal
Ultrasonido abdominal/
higado y vias biliares
; Medicamentos, Via bili ) Alteracion . Tratamient
Suspender < SI—  herbolaria, < No — lablar A sf e yontificada | — Sf »{ 'fetamiento
i ' dilatada especifico
oxicos |
| No
v v
Seroloaia lterad Colangiorresonancia
Mejorla  —No > gia Alterada magnética/ultrasonido
autoinmune endoscoépico

|

SI Negat\vo

v CNormaP
Vigilancia

ANA + ANA -
AMA+  AMA- 19047
l Biopsia hepatica
Colangitis Co\angms
biliar primaria por IgG4

Colangitis esclerosante
primaria

aumentar como consecuencia de una obstruc-
cion biliar intrahepatica (colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria, etcétera) o extra-
hepatica (coledocolitiasis, estenosis biliar, etcéte-
ra). Este aumento en el nivel sérico de FA refleja la
sintesis de novo (inducida por la acumulacion de
acidos biliares en los hepatocitos, mas que por una

alteracion de la secrecion biliar). A medida que los
acidos biliares se acumulan intracelularmente, se
produce la solubilizacion de las membranas plas-
maticas hepaticas, lo que conlleva la liberacion de
FA. Debido a este mecanismo (sintesis seguida de
liberacion), el aumento de la concentracion séri-
ca de fosfatasa alcalina (FA) suele retrasarse unos
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dias tras el inicio de la obstruccion biliar. La FA sé-
rica tiene una vida media de 5-7 dias y permanece
elevada durante varios dias a pesar de la resolu-
cion de la obstruccion del conducto biliar. Ademas
de los procesos obstructivos, las enfermedades
granulomatosas infiltrativas o malignas (primarias
0 metastasicas) pueden provocar un aumento de
la FA debido a la compresion o infiltracion de los
pequefios conductos biliares intrahepaticos.

La ingesta de alimentos ricos en grasas puede
aumentar los niveles de FA en 30 U/L; el incremento
del indice de masa corporal (IMC) puede aumen-
tarlos 25%; el consumo de tabaco puede provocar
un aumento de 10% en los niveles de FA; durante
el tercer trimestre del embarazo, los niveles de FA
pueden incrementar 2-3 veces; y los anticoncep-
tivos orales pueden aumentarlos 20%. También
se ha informado que la enfermedad renal crénica
eleva los niveles séricos de la isoenzima intestinal
de fosfatasa alcalina.

Tabla 1. Causas mas frecuentes de colestasis

Causas de colestasis

La colestasis inicialmente puede clasificarse por
su origen (intrahepatica y extrahepatica),”> o por su
duracién (aguda: menor a 6 meses; cronica: mayor
a6 meses) f Las causas mas frecuentes de colesta-
sis se encuentran en la tabla 1.

- Colestasis intrahepatica. Debido a fallo en
la formacion o excrecién de bilis por hepato-
citos o pequenos conductos biliares intrahe-
paticos, sin evidencia de obstruccion de via
biliar principal.

- Colestasis extrahepdtica (obstructiva). Causada
por dilatacion de vias biliares, coledocolitiasis, tu-
mores de via biliarfpancreas, estenosis posquirdr-
gicas, etcétera.

Cuadro clinico

Como ante cualquier sindrome clinico que nos
enfrentamos, debemos de realizar una adecuada
semiologfa de los sintomas y una historia clinica

Colestasis intrahepatica

Colestasis extrahepdtica

- Colangitis biliar primaria

- Colangitis esclerosante primaria

- Colangitis asociada a IgG4

- Colestasis intrahepatica del embarazo

- Sindromes paraneoplasicos

- Hepatitis virales (VHA, VHB, VHC, VHE, VEB, CMV)
- Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdlica
- Farmacos

- Enfermedad hepatica cronica

- Enfermedades vasculares

- Enfermedad granulomatosa hepatica

- Ductopenia idiopatica del adulto

- Enfermedades genéticas

- Sepsis

- Nutricion parenteral

- Coledocaolitiasis

- Sindrome de Mirizzi

- Estenosis biliares

- Neoplasias hepatopancreatobiliares

- Pancreatitis cronica

- Complicaciones locales de pancreatitis
- Parasitos

- Colangitis esclerosante secundaria

VHA: Virus de hepatitis A; VHB: Virus de hepatitis B; VHC: Virus de hepatitis C; VHE: Virus de hepatitis E; VEB: Virus de Epstein Barr;

CMV: Citomegalovirus.



detallada. En este caso se debe interrogar acerca
de laictericia; inicio, duracion y evolucion, para po-
derle asignar temporalidad al signo y catalogarlo
como agudo o cronico. Si existen sintomas asocia-
dos como prurito, astenia, adinamia, coluria, aco-
lia, dolor abdominal, asi como antecedentes de
patologia y/o cirugia biliopancredtica, entre ellas
colangitis, litiasis, pancreatitis y colecistectomia.

Antecedentes de enfermedades autoinmunes
como colangitis biliar primaria o colangitis escle-
rosante primaria, hepatitis virales, sindrome meta-
bolico, consumo de alcohol, ingesta de farmacos.
Trastornos hematoldgicos, oncolégicos e historia
familiar de enfermedades y/o alteraciones hepéti-
cas congénitas.

Dentro de la exploracion fisica se debe buscar
intencionadamente ictericia cutdneo-escleral, he-
patoesplenomegalia, tumoracion palpable en hipo-
condrio derecho y signos de enfermedad hepatica
avanzada.

Paraclinicos

Pruebas sanguineas

Para realizar el protocolo diagndstico se debe con-
tar con paraclinicos séricos que incluyan un per-
fil bioguimico hepatico, teniendo en cuenta los
umbrales del limite superior normal (LSN) de la
FA superiores a 15 x LSN y de la gamma glutamil
transferasa (GGT) superiores a 3 x LSN son los indi-
cadores mas sensibles y tempranos de enferme-
dad hepatica colestasica.”

Otros indicadores biogquimicos que Nos su-
gieren colestasis son: elevacion de la fraccion
conjugada de la bilirrubina, relacion de alanina
aminotransferasa (ALT/FA) generalmente es < 2,
transaminasas (AST/ALT) para valorar componen-
te hepatocelular concomitante, albdminay perfil
de coagulaciéon para evaluar funcién hepatica.
Acidos biliares séricos si estan disponibles (par-
ticularmente en prurito colestasico cronico).® Asi
como marcadores tumorales como el antigeno
carbohidrato 19-9 (CA19-9) y el antigeno carci-
noembrionario (CEA).2

Estudios de imagen

Una vez que se tiene el diagnostico sindromatico,
corroborado con pruebas bioquimicas hepaticas,
se debe realizar estudio de imagen.

El ultrasonido abdominal es el estudio inicial de
eleccion por su accesibilidad y alta sensibilidad
para detectar dilatacion de la via biliary en la ma-
yoria de los casos; permite localizar la obstruccion
para asf poder diferenciar entre colestasis intrahe-
paticay extrahepatica.

La colangiopancreatografia retrograda endos-
copica (CPRE) se considera la prueba diagnostica
de referencia para la deteccion de obstrucciones
biliares. Sin embargo, es un procedimiento inva-
sivo, conlleva diversos efectos secundarios, como
el riesgo de infeccion, pancreatitis aguda grave,
hemorragia, etcétera. Dentro de sus ventajas se
encuentra la posibilidad de tratar la causa de la ic-
tericia y tomar una biopsia de la lesion.

La colangiopancreatografia por resonancia mag-
nética (CPRM) permite la evaluacién no invasiva del
arbol biliar, obteniendo imagenes de proyeccion
del conducto pancreatico v la via biliar. A diferen-
cia de la CPRE, la CPRM es noinvasiva y no requie-
re contraste oral ni intravenoso. Actualmente, se
considera que la CPRMy la CPRE tienen la misma
precision para diagnosticar diversas enfermeda-
des de las vias biliares y el pancreas, tanto malig-
nas como benignas.®

La elastografia de transicion (FibroScan®) es una
técnica no invasiva que mide la rigidez hepdtica,
la cual se correlaciona con el grado de fibrosis. Es
principalmente Util en enfermedades colestasi-
cas crénicas, como la colangitis biliar primaria y
la colangitis esclerosante primaria, permitiendo
evaluar el estadio de fibrosis y monitorizar la pro-
gresion o respuesta al tratamiento.

Sin embargo, su utilidad es limitada en el
contexto de colestasis aguda debido a que la
rigidez hepatica puede elevarse falsamente,
independientemente de fibrosis, asi como en
presencia de elevacion marcada de bilirrubina
directa (> 3-5 mg/dL).
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En cuanto la biopsia hepatica, continua sien-
do el estandar diagndstico cuando la etiologia
de la colestasis es incierta, especialmente en
casos de colestasis intrahepatica con estudios
de imagen vy serologias no conclusivas. Permite
diferenciar patrones histolégicos clave (como co-
lestasis canalicular, ductopenia, fibrosis periductal
0 dano mixto por farmacos) y establecer diagnos-
ticos como colangitis biliar primaria seronegativa,
variantes de colangitis esclerosante o lesion hepa-
tica inducida por medicamentos.”

Pruebas especiales

Por ultimo, dentro del abordaje diagnostico, cuan-
do va se han descartado todos los diagndsticos
mas frecuentes v, los antecedentes familiares, los
sintomas clinicos y los hallazgos bioguimicos y de
imagen sugieren un trastorno colestasico, se pue-
den utilizar pruebas genéticas debido a que se
han descrito numerosos sindromes genéticos aso-
ciados a la colestasis. Entre los sindromes coles-
tasicos monogénicos mas estudiados se encuen-
tran las mutaciones en los genes transportadores
ATP8BI, ABCBI1 y ABCBA4. Clinicamente, pueden
manifestarse en la primera infancia, la adolescen-
cia o la edad adulta como colestasis intrahepati-
ca familiar progresiva tipo 1-3 (PFIC1-3), colestasis
intrahepatica benigna recurrente, sindrome de
Alagille, insuficiencia secretora hepatocelular per-
sistente (PHSF), sindrome de colelitiasis asociada a
bajos niveles de fosfolipidos o colestasis intrahepa-
tica del embarazo.?

Conclusiones

En conjunto, el abordaje diagndstico de la ictericia
obstructiva requiere una integracion sistematica
de la historia clinica, la exploracion fisica, las prue-
bas de laboratorio y las modalidades de imagen,
avanzando de métodos menos invasivos hacia es-
tudios terapéuticos segun sospecha diagnostica
vy la disponibilidad. El uso racional de ultrasonido,
tomografia, colangiorresonancia y técnicas en-
doscépicas como la ultrasonografia endoscépica

(USE) y la CPRE permite no soélo identificar el sitio
y la causa de la obstruccion, sino también selec-
cionar el momento 6ptimo para intervenir. Una
estrategia escalonada, basada en la seguridad del
paciente y en la precision diagnostica, optimiza
el manejo inicial y nos prepara para la toma de
decisiones terapéuticas oportunas, reduciendo
complicaciones y mejorando el prondstico. Este
algoritmo, aplicado de manera consistente y con-
textualizado al entorno clinico, constituye una
herramienta esencial en la atencion de pacientes
con colestasis obstructiva.

Puntos clave para recordar

- La colestasis puede tener multiples etiologfas.

- Diferenciar si es intra o extrahepatica es funda-
mental.

- Descartar obstruccion de la via biliar es muy im-
portante.

- Complementar el abordaje con estudios especia-
les como anticuerpos.
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Introduccion

La colestasis es reflejo de un defecto en algunos de los
mecanismos de secrecion de Ia via biliar, que conlle-
va a una acumulacion en la sangre de sustancias que
normalmente se excretan en la bilis. Esto por lo gene-
ral se asocia con el depésito de bilis en el parénquima
hepatico, que se puede visualizar microscopicamente
y que clinicamente se presenta como ictericia.

La colestasis es un hallazgo comun en varias le-
siones parenquimatosas de diversas etiologias, au-
nado a que puede haber una discrepancia notable
entre la colestasis morfolégicamente evidente en
el estudio microscopico, y la colestasis clinica y bio-
quimicamente evidente.

Enfermedades que
afectan al rbol biliar
extrahepatico e
intrahepatico

Colangitis
esclerosante primaria

Existe un gran grupo de enfermedades que pue-
den presentarse como colestasis, tanto morfoldgi-
ca como clinica-bioquimicamente, y en las que el
denominador comun es la obstruccién parcial por
destruccion/inflamacion de las vias biliares, tales
como la cirrosis biliar primaria y la colangitis es-
clerosante primaria, en donde es comun la asocia-
cién con pruritoy signos bioquimicos de colestasis,
como fosfatasa alcalina sérica elevada, gama glu-
tamil transferasa, colesterol y acidos biliares, mien-
tras que el nivel de bilirrubina conjugada perma-
nece normal o sélo esta marginalmente elevado y
permanece asf hasta que la enfermedad esta muy
avanzada!
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Caracteristicas histopatolégicas de

la colestasis

Microscépicamente, la colestasis, independiente-
mente la etiologia, se caracteriza por un deposito
de bilirrubina en los hepatocitos, predominante-
mente en la region perivenular, caracterizada por
una acumulacién o depdsito de bilis en los canali-
culos biliares, y que se puede acompanar por una
“regurgitacion biliar" en el espacio perisinusoidal,
la cual suele ser fagocitada por las células de Ku-
pffer, término que morfolégicamente es descrito
como "bilirrubinostasis”. En los pacientes, el tiem-
po de duracion de la colestasis es mayor, la bilis
puede extenderse a la region periportal y desarro-
llarse rosetas de células hepaticas colestasicas o
biliares. Esto Ultimo, se llega a observar con mayor
frecuencia en pacientes pediatricos.

¢Por qué en la region perivenular es mayor el
depdsito de la bilis en la colestasis?

Una de las principales causas de la predileccién por
el deposito en esta region, es por la menor concen-
tracion de oxigeno en la region perivenular, asocia-
do a que la secrecion de acidos biliares y el flujo de
agua biliar correspondiente estan regulados por
mecanismos diferentes de los responsables de la
secrecion de bilirrubina; y dado que la zona peri-
portal es la principal contribuyente al flujo biliar "de-
pendiente de acidos biliares", los canaliculos de las
zonas perivenulares se perfunden con una menor
cantidad de liquido generado por mecanismos pro-
gresivamente independientes de los &cidos biliares
a medida que uno se aproxima a la vénula hepatica.

Otras caracteristicas histopatoldgicas de

la colestasis

Actividad de la interfase biliar

También conocida como “necrosis biliar fragmenta-
da’ serefierea unainterrupcion de la placa limitante
por estasis de bilis y reaccion ductular. Este hallazgos
es importante porque en ausencia de colestasis y de
lesion caracteristica del conducto biliar, es la princi-
pal pista para diagnosticar una enfermedad biliar.>*

Estasis de bilis

Este término hace referencia a las alteraciones cito-
l6gicas de los hepatocitos que son causadas por la
accion detergente intracelular de los acidos biliares
retenidos. Como se comento anteriormente, hepa-
tocitos periportales son el sitio de transporte maxi-
mo de acidos biliares en el higado normal, por lo
que tienen una apariencia “hinchada’. Este hallazgo
es una herramienta diagndstica Util ya que, en una
etapa temprana, en ausencia de bilirrubinostasis,
la demostracion de estos cambios en las regiones
periportales es un buen indicador de un dafo biliar
crénico. Durante este proceso hay lesion del citoes-
queleto, que a menudo resulta en la formacion
de cuerpos de Mallory-Denk, por un efecto toxico de
los acidos biliares sobre los microtubulos.*

Reaccién ductular

Los pequefos conductos biliares interlobulillares y
los canales de Hering tienden a aumentar en nu-
mero en muchas formas de hepatopatia, incluida
la colestasis. Estos cambios se suelen acompafiar
de incremento del infiltrado inflamatorio y, en las
etapas cronicas, de fibrosis.

Uno de los principales mecanismos fisiopatogé-
nicos que explican este incremento de los conduc-
tos, es la “metaplasia ductular” de los hepatocitos
periportales, y de una proliferacion de conductos

Los hepatocitos periportales muestran hinchazén con pigmento
granular (cobre) y fragmentos de hialina de Mallory (punta de
flecha). Fuente: Torbenson MS. Biopsy interpretation of The
liver. 2015 by wolter's kluwer health, pp.193.



Proliferacion de estructuras ductales (flechas) en el espacio
portal, rodeado de fibrosis.

preexistentes. Esta proliferacion se explica, ya que
las células ductulares tienen la capacidad de re-
absorber los acidos biliares y, por tanto, pueden
proteger a los hepatocitos del efecto nocivo de la
sobrecarga de acidos biliares; sin embargo, esta re-
absorcion siempre esta acompanada de cierto gra-
do de “fuga’ de bilis, lo que conduce a una reaccién
inflamatoria, conformada por polimorfonucleares,
término conocido como “colangiolitis aguda”, se-
cundaria a una reaccion tisular por estimulos qui-
micos irritantes y no a una infeccion bacteriana>®

Tanto la reaccion ductulary la reaccién inflamatoria
desempenfan un papel importante en la fibrosis por-
tal y periportal progresiva en la enfermedad colesta-
sica crénica, que finalmente resulta en cirrosis biliar”

Esimportante recordar que la reaccién ductular
y la fibrosis periductular son reversibles en la eta-
pa temprana de la enfermedad, y que trasla elimi-
nacion del estimulo, las nuevas células ductulares
entran a muerte celular por apoptosis. Esta regre-
sién de la reaccién ductular se acompanfa también
de la regresion de Ia fibrosis.>?

Fibrosis/cirrosis biliar

En la obstruccién crénica de grandes conductos y la

pérdida de conductos biliares intrahepaticos, la activi-

dad de la interfaz biliar progresa de forma constante.
La fibrosis progresiva que inicia en la zona pe-

riportal como se describié anteriormente, produ-

ce un agrandamiento de los tractos portales, que

llevaran a la formacion de tabiques fibrosos que
unen los espacios portales adyacentes y, finalmen-
te, al desarrollo de una cirrosis en la cual el hallaz-
go morfolégico que la define es la formacion de
nodulo de regeneracion.?

Todos los cambios observados conforme progre-
sa la enfermedad, en tiempoy en gravedad, son ex-
plicados por dafio celular y tisular por la retencion
de acidos biliares, los cuales son citotdxicos.28?

Sindrome de conductos biliares evanescentes
Es un complejo clinicopatolégico en el que la co-
lestasis se asocia con la pérdida de los conductos
biliares intrahepaticos, o también denominado
como “ductopenia”.

Es importante reconocer que este hallazgo no es
privativo ni patognomaonico de dafio cronico por co-
lestasis, ya que se puede identificar en enfermeda-
des inmunitarias, infecciones, farmacos e isquemia.

Esta desaparicion progresiva de los conductos
biliares puede evolucionar durante una o dos dé-
cadas, y siempre acompafiada de los cambios de
colestasis crénica, incluida la fibrosis portoseptal
y, finalmente, la cirrosis biliar, como se puede ob-
servar en pacientes con colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante.®

Enfermedades que afectan principalmente
a las vias biliares intrahepaticas.
Colangitis biliar primaria

Es una enfermedad hepética autoinmune de etio-
logia desconocida que afecta de forma selectiva a
las vias biliares intrahepaticas de pequefo calibre
y, de forma variable, a los hepatocitos."

En esta enfermedad, el dafio progresivo de las
vias biliares y la colestasis cronica se ve acompafia-
do de fibrosis/cirrosis biliar, que finalmente condu-
ce a insuficiencia hepatica.

El término “cirrosis biliar primaria” aunque se ha
utilizado durante décadas, es inexacto para mu-
chos pacientes en quienes una cirrosis verdadera
sélo se desarrolla en las Ultimas etapas de la en-
fermedad, o algunas veces no se desarrolla, por lo
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que recientemente se ha propuesto un término al-
ternativo, “colangitis biliar primaria”, para describir
esta enfermedad.™®

Caracteristicas histopatoldgicas de la colangitis
biliar primaria

Las primeras etapas de la enfermedad se caracte-
rizan por inflamacion portal con lesion destructiva
de los conductos biliares, asociado con cambios
necroinflamatorios de localizacion periportal, con
hallazgos colestasicos que conforme progresa la
enfermedad seran predominantemente fibréticos
que conducen a la cirrosis.

La lesion inicial afecta a los pequefios conductos bi-
liares interlobulillares de 40-80 um de diametro, siendo
las ramas mas pequenas las primeras en desaparecer.
Las células epiteliales de los conductos hiliares tienen
extensos cambios reactivos; su citoplasma se hace am-
plio, de aspecto vacuolado, secundario al edema intra-
celular. Estos cambios estan acompafiados de intentos
de reparacion, caracterizados por cambios proliferati-
vos con estratificacion celular y ectasia del conducto
después de la ruptura de su membrana basal.

La mayoria de los linfocitos en los espacios porta-
lesson células T CD4+y CD8+,y en menor medidas
linfocitos B que pueden llegar a formar foliculos
linfoides. Un hallazgo caracteristico de la colangitis
biliar primaria, es que en las primeras etapas de la

enfermedad hay abundancia de células plasmati-
cas, que se disponen de forma concéntrica alrede-
dor de los conductos biliares*

Otro de los hallazgos que se pueden identificar
en las primeras etapas de la enfermedad, es la
presencia de granulomas no caseosos, con Macro-
fagos epitelioides, intimamente asociados con los
conductos biliares. Estas lesiones de los conductos
biliares han sido denominadas como “colangitis
destructiva cronica no supurativa”

Ademas, se puede identificar esteatosis en has-
ta 50% de las biopsias hepaticas de pacientes con
colangitis biliar primaria; sin embargo, en la actua-
lidad es aun incierto su papel en la fisiopatogenia
de la progresion de la enfermedad. Conforme el
dafio de los conductos biliares es progresivo, existe
desaparicion segmentaria de los conductos bilia-
res interlobulillares, asociada a un grado variable
de reaccién granulomatosa y linfocitica.®

En etapas tardias de la enfermedad es fre-
cuente la ductopenia, un hallazgo que se ca-
racteriza por la presencia de arterias no acom-
pafiadas de conductos biliares, por lo que esto
se utiliza como un marcador Util, de pérdida de
conductos biliares.

Como lo describié Scheuer en 1967, es caracte-
ristica la presencia de fibrosis periductal concén-
trica; sin embargo, es un hallazgos que sélo se

Ay B: Conducto biliar interlobulillar (flecha roja) rodeado por una reaccién necroinflamatoria. Fuente: Burt AD, Ferrell LD,

MacSween's SC. Pathology of the Liver. 8th Edition, 2023, Elsevier.



observa en hasta 20% de los pacientes, por lo que
su ausencia no descarta el diagnostico.”

Los conductos de mayor calibre, intrahepaticos, pue-
den presentar cierta inflamacion en su pared y no estan
asociados a destruccion del conducto, ni ductopenia.

Otros hallazgos histopatoldgicos de la colangitis
biliar primaria

- Cambios parenquimatosos y en la interfase. Los
cambios parenquimatosos y en la interfase se
caracterizan por cambios necroinflamatorios y
cambios asociados a cronicidad. Entre los cam-
bios necroinflamatorios se puede observar necro-
sis hepatocelular, cuerpos aciddfilos, hiperplasia
de células de Kupffer e infiltracién sinusoidal con
linfocitos y macréfagos pigmentados. También se
pueden encontrar granulomas conmacréfagos
epitelioides fuera de los espacios portales.”

La actividad en la interfase puede simular una
hepatitis autoinmune. En las primeras etapas de la
colangitis biliar primaria, la lesion de la via biliar y la
inflamacién suelen permanecer Unicamente en los
espacios porta; sin embargo, conforme hay progre-
sion de la enfermedad, hay una extension del proce-
so necroinflamatorio al parénquima periportal. Esta
actividad de interfase es predominantemente linfo-
citica, por lo que es un hallazgo que pude dificultar
en el diagnostico diferencias con hepatitis autoin-
mune, por lo general en la forma temprana, junto
con el dafio de la via biliar que ya se describi¢.#2°

Esimportante recordar que, aungue es poco fre-
cuente, en hasta 10% de los pacientes puede aso-
ciarse con caracteristicas clinicas de hepatitis au-
toinmune, conocido como el llamado “sindrome de
superposicion CBP-HAI" En este contexto, la eleva-
cion de IgM y el predominio de células plasmati-
cas IgM+ en los espacios portales son tipicos de la
colangitis biliar primaria, mientras que la elevacion
de IgG y el predominio de células plasmaticas IgG+
favorecen la hepatitis autoinmune &2

Aunqgue en otras enfermedades que se caracte-
rizan por hepatopatia cronica, como por ejemplo la
hepatitis viral, el cambio de células pequefias del

hepatocito generalmente esta relacionado a un fe-
némeno precursor de malignidad, en la colangitis
biliar primaria estos hallazgos de células pequefias
estan asociados a cambios regenerativos.

- Cambios asociados a cronicidad. Hay fibrosis
que progresa al desarrollo de nédulos de rege-
neracién (cirrosis), que como se menciond ante-
riormente, inicia con la expansion de los espacios
portales, con desarrollo posterior de puentes que
unen espacios porta con otrosy, finalmente, hacia
la formacion de nddulos de regeneracion.

Entre los principales mecanismos que se han des-
crito sobre la progresion en la colangitis biliar prima-
ria, estan la destruccion extensa del conducto biliar,
la colestasis crénicay la actividad de la interfase!!

Macroscopicamente, al igual que en otras enfer-
medades caracterizadas por hepatopatia cronica
con cirrosis, hay transformacion micronodular de
todo el parénquima hepatico; sin embargo, no de-
bemos olvidar que este hallazgo se observa prac-
ticamente en todas aquellas enfermedades que al
progresar evolucionan a cirrosis.!

El papel de la biopsia hepatica en el diagnéstico
de la colangitis biliar primaria

De acuerdo con lo propuesto por la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL) y la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfer-
medades Hepaticas (AASLD), la biopsia hepatica
ya no se considera obligatoria para el diagnéstico
de colangitis biliar primaria en pacientes con un
patrén enzimatico sérico colestasico y AMA sérico,
dada la alta especificidad de los AMA para el diag-
nostico. Sin embargo, la biopsia hepatica es nece-
saria en pacientes con AMA negativo y para des-
cartar otras enfermedades concomitantes, como
la hepatitis autoinmune y la esteatohepatitis no
alcohdlica?

Sistema para la estadificacion y clasificacion
histolégica

Nakanuma y otros investigadores japoneses pro-
pusieron un nuevo sistema aplicable a las muestras
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de biopsia hepatica con aguja. Tres caracteristicas
se utilizan para estadificar la enfermedad (tabla 1):
- Fibrosis.

- Pérdida del conducto biliar.

- Colestasis crénica: Se evalua por el depdsito de
granulos positivos para orceina, que son detecta-
bles en las etapas tempranasy que aumentan con
la progresion de la enfermedad.

Se obtiene una etapa final (0-3) sumando las
puntuaciones de los tres elementos, donde 0 es
la etapa 1 (sin progresion o progresion minima),
1-3 es la etapa 2 (progresion leve), 4-6 es la etapa
3 (progresion moderada) y 7-9 es la etapa 4 (enfer-
medad avanzada).

Si la tincion con orceina no esta disponible, la
suma de las puntuaciones de fibrosis y pérdida del
conducto biliar se convierte en una puntuacion de
gravedad general (véase la tabla 1).2%

Tanto las caracteristicas de la colangitis crénica
como de la hepatitis se utilizan para gradificar la
actividad necroinflamatoria (tabla 2).%

La actividad de la colangitis crénica se clasifica
en cuatro grados:

-El'grado O representa dafio ausente del conducto
biliar, que puede incluir dano epitelial biliar leve.
-En el grado 1, se encuentra un conducto biliar da-
Aado completamente rodeado por infiltrado linfo-
plasmocitico leve a moderado, un tipo de colangitis
que ocasionalmente se encuentra en la hepatitis
viral cronica. Los conductos biliares interlobulillares
rodeados por una pequefa cantidad de infiltrado
linfoplasmocitico o adyacentes a células linfoides
no se consideran colangitis crénica evidente.

- En el grado 2, se presentan dos o mas focos de
colangitis cronica evidente.

- En el grado 3, al menos un conducto biliar dafiado
muestra caracteristicas de CNSDA, incluyendo conduc-
tos biliares parcial o totalmente rodeados por granulo-
ma de células epitelioides (colangitis granulomatosa).

- La actividad de la hepatitis (HA) se evalla tanto
por hepatitis de interfase como por hepatitis lobu-
lillar y se clasifica en cuatro grados.

- El'grado O representa la ausencia de hepatitis de
interfase.

- Los grados 1y 2 muestran hepatitis de interfase que
afecta a unos 10 hepatocitos continuos en la interfase de

Tabla 1. Puntuacion de las caracteristicas utilizadas para la estadificacion histoldgica de la colangitis

biliar primaria

Puntaje
Fibrosis
0 Ausencia de fibrosis o fibrosis limitada a los espacios porta
1 La fibrosis se extiende mas alla de las areas portales, con tabiques incompletos
2 Fibrosis en puente
3 Cirrosis
Pérdida de conductos biliares
0 Los conductos biliares estan presentes en todos los espacios porta
1 Faltan conductos biliares en menos de un tercio de los espacios porta
2 Faltan conductos biliares en entre un tercio y dos tercios de los espacios porta
3 Faltan conductos biliares en mas de dos tercios de los espacios porta
Colestasis cronica (dep6sito de granulos orceina-positivos)
0 Sin deposito
1 Depdsito en hepatocitos periportales en <1/3 de los espacios porta
2 Depdsito en un ndmero variable de hepatocitos periportales en 1/3-2/3 de los espacios porta
3 Depdsito en muchos hepatocitos en > 2/3 de los espacios porta

Fuente: Nakanuma Y, et al. Application of a new histologic staging and grading system for primary biliary cirrhosis to liver biopsy

specimens: interobserver agreement. Pathol Int 2010; 60: 167-174.



Tabla 2. Clasificacion histolégica de la actividad necroinflamatoria (colangitis y hepatitis) en la

colangitis biliar primaria

Grado
Actividad de colangitis (CA)
CA-0 (Sin actividad) Ausencia de colangitis o dafio leve del epitelio ductal
CA-1 (Actividad leve) Al menos un foco de colangitis cronica evidente
CA-2 (Actividad Dos o mas focos de colangitis cronica evidente
moderada)

CA-3 (Actividad intensa)

Al menos un foco de colangitis destructiva crénica no supurativa

Actividad de hepatitis (HA)

HA-0 (Sin actividad)

Sin hepatitis de interfase y sin hepatitis lobulillar o con hepatitis lobulillar minima

HA-1 (Actividad leve)

Hepatitis de interfase focal que afecta a 10 hepatocitos continuos en un espacio
porta y hepatitis lobulillar leve a moderada

HA-2 (Actividad
moderada)

Hepatitis de interfase focal que afecta a 10 hepatocitos continuos en > 2 espacios
porta y hepatitis lobulillar leve a moderada

HA3 (Actividad intensa)

Hepatitis de interfase que afecta a 20 hepatocitos continuos en > 50% de los
espacios porta, hepatitis lobulillar moderada a marcada o necrosis zonal/en puente

Fuente: Nakanuma Y, et al. Application of a new histologic staging and grading system for primary biliary cirrhosis to liver biopsy

specimens: interobserver agreement. Pathol Int 2010; 60: 167-174.

un tracto portal o tabique fibroso, asi como a dos 0 mas
tractos portales o tabiques fibrosos, respectivamente.
- El grado 3 requiere la presencia de hepatitis de
interfase que afecta a mas de 20 hepatocitos con-
tinuos en la placa limitante de varios espacios por-
tales o tabiques fibrosos. En este grado también se
puede observar necrosis zonal y necrosis en puente.
Es importante mencionar que todos los sistemas
de puntuacion propuestos para la colangitis biliar
primaria presentan ventajas e inconvenientes. La
concordancia interobservador es un problema fre-
cuente; el uso de definiciones precisas y la discusion
previa entre patélogos deberian contribuir a aumen-
tar la reproducibilidad interobservador. La variabili-
dad del muestreo es otro problema importante y
se aplica especialmente a la gravedad variable de la
fibrosis que se produce en la CBP y otras enferme-
dades biliares colestéasicas crénicas. En la actualidad,
el sistema de Nakanuma para la estadificacion de la
enfermedad es mejor que los sistemas propuestos
por Ludwig y Scheuer: sin embargo, estos también
puede ser de utilidad para predecir las respuestas al
tratamiento. El valor predictivo mejorado del siste-
ma de Nakanuma puede estar relacionado con su

evaluacion de tres caracteristicas separadas de la
progresion de la enfermedad, en lugar de depender
predominantemente del estadio de fibrosis.

Carcinoma hepatocelular y la colangitis biliar
primaria

El carcinoma hepatocelular (CHC) generalmente
se desarrolla varios anos después del inicio de la
cirrosis y conlleva un mal prondstico, similar al de
la cirrosis de otras etiologias. Se ha descrito que la
incidencia general del CHC es de hasta 5.9% en pa-
cientes con enfermedad en estadio 3-4.%?

Se han descrito distintos factores de riesgo in-
dependientes para la progresion a CHC, entre los
mas importantes son el género masculino vy el
estadio de la enfermedad, ademas de la falta de
respuesta bioquimica al tratamiento, el cual es
considerado el factor predictivo mas significativo
del riesgo futuro de carcinoma.??’

Relacién de la colangitis biliar primaria y otras
neoplasias

Diversos estudios han informado una mayor inci-
dencia de neoplasias malignas extrahepaticas, en
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particular cancer de mama, en quienes es 4.4 ve-
ces mayor gue para la poblacién general %

Enfermedades que afectan al arbol biliar
extrahepatico e intrahepatico

Colangitis esclerosante primaria

Es una enfermedad colestasica cronica caracteri-
zada por fibrosis inflamatoria en la pared del arbol
biliar que produce estenosis y ectasia distribuidas
de forma desigual %

Puede afectar a los conductos biliares de todos
los tamafios, tanto extrahepaticos como intrahe-
paticos. Sin embargo, aproximadamente entre
5-10% de los casos tienen una enfermedad que pa-
rece estar confinada a los conductos biliares intra-
hepaticos (CEP de conductos pequefnos), mientras
que otro 5-10% tiene una enfermedad que afecta
sélo a los conductos grandes

Los principales diagnésticos diferenciales de la pa-
tologia son enfermedad esclerosante relacionada con
IgG4 y colangitis esclerosante secundaria, que se pue-
de observar posterior a una cirugfa de via biliar, coleli-
tiasis, enfermedades congénitas de la via biliar, causas
infecciosas o neoplasias como el colangiocarcinoma.

Los criterios diagnosticos para la colangitis es-
clerosante primaria son:%2
- Ausencia de cirugia previa de la via biliar.

- Ausencia de coledocalitiasis.
- Afectacion difusa de la via biliar extrahepatica.
- Exclusion de colangiocarcinoma.

- Exclusion de otras causas de colangiopatia escle-
rosante secundaria.

Hallazgos histopatoldgicos de la colangitis
esclerosante primaria

La lesién mas caracteristica del conducto biliar afec-
tado en la colangitis esclerosante primaria es la de-
nominada “lesion fibro-obliterativa”, caracterizada
por una fibrosis concéntrica de conductos biliares
de tamafo mediano o grande en forma de “capas
de cebolla" alrededor, asociada a dafo y posterior
atrofia de las células epiteliales que los revisten.

En las primeras etapas de Ia lesion de los con-
ductos biliares, es evidente un infiltrado inflamato-
rio periductal y focalmente intraepitelial.

Conforme la enfermedad progresa, hay depdsi-
tode fibras de colageno que se disponen de forma
concéntrica alrededor de los conductos como se
menciond anteriormente, con posterior disminu-
cion progresiva de su luz, para luego identificarse
el reemplazo completo del conducto biliar por te-
jido fibroso.*®

Estos hallazgos histopatoldgicos, acompafiados
de un numero reducido de conductos biliares in-
terlobulillares, son diagndsticos de colangitis es-
clerosante primaria.

Es importante hacer énfasis en que debido a que
los conductos afectados pueden ser de gran tamano,
los hallazgos histopatoldgicos pueden estar presentes
en menos de 20% de los pacientes que son sometidos

Etapa inicial de la enfermedad en donde se observa un infiltrado de células inflamatorias que rodea al conducto biliar interlobulillar
con afectacion del epitelio (figura B). Fuente: Burt AD, Ferrell LD, MacSween's SG. Pathology of the Liver. 8th Edition, 2023, Elsevier.



a biopsias con aguja cortante. Por tanto, los cambios
histologicos pueden dividirse en cuatro etapas:

- Etapa 1: Los cambios se limitan a los espacios
portales. Hay infiltrado inflamatorio constituido
por linfocitos, células plasmaticas y neutrdfilos,
predominantemente alrededor de los conductos
biliares. Los conductos biliares pequefios pueden
mostrar cambios epiteliales reactivos y degenera-
tivos. Hay edema y fibrosis portal incipiente.

- Etapa 2: Los tractos portales se acompafian con
dafio de interfase, con ruptura de la placa limitante,
con infiltrado de predominio neutrofilico vy linfoci-
tica. El dafo inflamatorio depende de la gravedad
de la obstruccion biliar. El principal diagnostico di-
ferencial debido al patrén de dafio de interfase es la
hepatitis autoinmune. Hay expansion de los espa-
cios portales por finas prolongaciones con fibrosis,
que le da un aspecto “radial”". Estos cambios no son
diagnosticos, pero si sugestivos, y es importante la
correlacion con estudios de imagen y CPRE.

- Etapa 3: La progresion posterior se caracteriza por
un aumento de la fibrosis portal con la formacién
de puentes que unen espacio porta con espacio.

- Etapa 4: Cirrosis.

A medida que la enfermedad progresa, la inflama-
cion tiende a remitir, dejando una combinacién de
fibrosis y reaccion ductular, actividad de interfase
y reduccion progresiva de los conductos biliares.*
Los conductos biliares desaparecen y en su lugar
pueden identificarse cicatrices de fibrosis y agre-
gados de linfocitos o macréfagos.22

Aligual que como se describié en la colangitis bi-
liar primaria, la presencia de una rama de la arteria
hepatica en los espacios portales, sin identificarse
conducto biliar, es un hallazgo de evanescencia de
estos conductos.

Ademas de los hallazgos ya descritos, en etapas
avanzadas de la enfermedad pueden identificarse
cambios vasculares, principalmente hiperplasia de
la intima de las arterias de mediano calibre.

El diagnostico diferencial histopatoldgico entre Ia
colangitis esclerosante primaria y la colangitis biliar

El infiltrado afecta al epitelio de los conductos biliares

Un conducto biliar de tamafio mediano muestra un patrén
laminar, concéntrica de fibrosis que rodea el conducto biliar.
Fuente: Torbenson MS. Biopsy interpretation of The liver.
2015 by wolter's kluwer health, pp. 193.

primaria es complejo, principalmente en biopsias
con aguja cortante, ya que pueden no muestrear
adecuadamente las lesiones de la via biliar.

El papel de la biopsia hepatica en el diagndstico
de la colangitis esclerosante primaria

El papel de la biopsia hepatica en pacientes con
sospecha de colangitis esclerosante primaria ha
evolucionado, pues antes se realizaba para esta-
blecer el diagnéstico; en la actualidad, la biopsia
hepdtica tiene varias limitaciones, por ejemplo,
fibrosis concéntrica periductal caracteristica; rara
vez afecta a las ramas mas pequefias de la via
biliar, aunado a que rara vez proporciona infor-
macién nueva que afecte o modifique el trata-
miento de los pacientes. Sin embargo, la biopsia
hepatica todavia puede ser Util en el diagnostico
y tratamiento, ya que permite la identificacion de
pacientes con caracteristicas atipicas, como aque-
llos casos en los que la enfermedad esta limitada a
conductos biliares pequefios, actividad inflamato-
ria de interfase que sugiera un sindrome de super-
posicion colangitis esclerosante primaria-hepatitis
autoinmune, y realizar el diagndstico diferencial
con enfermedades tales como la colangitis escle-
rosante relacionada con IgG4.
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Ademas, el valor de la biopsia hepatica en el abor-
daje diagndstico de los pacientes con colangitis es-
clerosante primaria, esta orientado con la evaluacion
de la gravedad de la enfermedad, principalmente la
estadificacion. El sistema de estadificacion propues-
to por Ludwig y cols. ha demostrado ser un predictor
independiente de prondstico adversos.

Otras enfermedades con caracteristicas
de colangitis esclerosante
Colangitis esclerosante asociada a IgG4
Esta forma de colangitis esclerosante es conside-
rada como una manifestacion biliar de la enferme-
dad sistémica relacionada con IgG4 523

Una alta concentracion sérica de IgG4 es una
caracteristica importante de esta enfermedad*
aungue no es completamente especifica, ya que
s6lo 10-15% de los pacientes tienen IgG4 elevada, y
entre 10-20% de los sujetos con enfermedad rela-
cionada con IgG4 muestran valores normales.

Hasta 95% de los paciente con colangitis esclero-
sante relacionada con IgG4 se asocian con pancrea-
titis autoinmune tipo 1, por lo que, en el abordaje
diagndstico, es indispensable excluir la presencia o
ausencia de pancreatitis. Ademas de las pancreatitis,
en el espectro de enfermedades esclerosantes asocia-
das a IgG4 se encuentran la sialoadenitis, dacrioade-
nitis, fibrosis retroperitoneal y nefritis intersticial 2%

La colangitis esclerosante relacionada con IgG4
se caracteriza por un grado y extension variables de
engrosamiento fibroso en la pared de los conduc-
tos biliares extrahepaticos, hiliares y/o perihiliares®

Histologicamente, la inflamacion esclerosante
es transmural dentro de la pared del conducto
biliar. Se diferencia de la colangitis esclerosante
primaria clasica en que el revestimiento epitelial
esta conservado; ademas, se identifica un patron
fibrético que se denomina “fibrosis en rehilete” en
el que las fibras de colageno se disponen en un
patrén que semeja a un espiral*

Lainflamacion esclerosante incluye flebitis oblite-
rante, abundantes eosindfilos e infiltrados linfoplas-
mocitarios densos, que en la inmunohistoquimica

Estudio de inmunohistoquimica que muestra expresion (Iinea
café) en la membrana de las células plasmaticas para IgG4.

muestran un predominio de células plasmaticas
IgG4, las cuales se evidencian con estudios de in-
munohistoquimica.®*

El nimero de células plasmaticas debe ser ma-
yor a 50 células por campo 40x en muestras qui-
rdrgicas y mas de 10 en biopsias incisionales. La
proporcion de células plasmaticas 1gG4+/1gG+ es
mayor a 40%.%%

Puntos clave para recordar

- La colestasis, como término clinico, tiene distintas
formas de observarse bajo la microscopia de luz;
estas son: Actividad de interfase, estasis de bilis y
reaccién/proliferacién ductular.

- Independientemente de la causa de colestasis,
cuando progresa la enfermedad de forma croni-
ca, se identificara fibrosis en las biopsias hepati-
cas, lo que conllevara la cirrosis.

- Como enfermedades causantes de cirrosis, también
incrementan el riesgo de carcinoma hepatocelular.

- La colangitis biliar primaria es un ejemplo de en-
fermedad que afecta principalmente a las vias
biliares intrahepaticas.

- La colangitis esclerosante primaria es un ejemplo
de enfermedades que afectan al arbol biliar ex-
trahepdtico e intrahepatico.

- Entre los principales diagndsticos diferenciales
en las biopsias hepaticas de enfermedades que
afectan al arbol biliar extrahepatico e intrahepa-
tico estd la enfermedad esclerosante por IgG4.
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Resumen grafico

Alteraciones genéticas
ATP8B1, ABCBT, ABCB4, FXR,
JAGTy NOTCH2, etcétera

Enfermedades colestasicas

Etiologia
Obstruccion biliar,
enfermedades
autoinmunes, infecciones,
farmacos, etcétera

Cuadro clinico
Ictericia, prurito, fatiga,
dolor abdominal, pérdida
de peso, etcétera

Alteraciones epigenéticas
Metilacion del ADN, modificacion
de histonas, ARN no codificante

Introduccion

Las enfermedades colestasicas son un grupo de
afecciones hepaticas cuya caracteristica principal
es la alteracion en la formacion o el flujo de bilis
(colestasis). Esta interrupcion del flujo biliar resulta
en la acumulacion de componentes como las sa-
les biliares en el higado, lo que desencadena infla-
macion y daflo progresivo que puede evolucionar
a fibrosis o cirrosis. Trastornos como la colangitis
biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante

primaria (CEP) pueden tener causas subyacen-
tes autoinmunes, genéticas, toxicas u obstructi-
vas (como los célculos biliares), y se manifiestan
clinicamente con sintomas como fatiga, prurito
(picazdn) e ictericia." Estas afecciones surgen de
una interaccion compleja entre la predisposicion
genética individual, los desencadenantes ambien-
tales y los mecanismos de origen inmunolégico.
Durante la Ultima década, el desarrollo de tecnolo-
gias gendmicas y epigenémicas ha permitido una
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comprension mas profunda de los mecanismos
moleculares subyacentes a estas enfermedades. Por
un lado, los factores genéticos determinan la sus-
ceptibilidad de un individuo a la colestasis e incluso
pueden causar directamente formas hereditarias
de la enfermedad. Por otro lado, las modificaciones
epigenéticas, modulan la expresién fenotipica, la
progresion vy la respuesta a estimulos ambientales
como infecciones, microbiota intestinal, hormonas,
farmacos y envejecimiento. Estas modificaciones
ayudan a explicar aquello que la genética por si sola
no logra dilucidar, y sirven de puente entre las expo-
siciones ambientales y la funcion genética.?

Este capitulo tiene como objetivo dar a conocer
algunos aspectos relevantes sobre este temay que

el lector comprenda como los factores genéticos y
epigenéticos contribuyen al desarrollo, la progre-
sién y la respuesta al tratamiento de las enferme-
dades que afectan el flujo biliar.

Genética de las enfermedades colestasicas
Genes involucrados en la patogénesis de las
enfermedades colestdsicas

Los principales genes involucrados en las enferme-
dades colestasicas hereditarias codifican proteinas
transportadoras en la membrana canalicular de los
hepatocitos, cuya disfuncion causa la acumulacion
de bilis y dafio hepatico. A continuacion, se deta-
llan los genes clave, las proteinas que codifican y
los trastornos asociados (tabla 1y figura1).

Tabla 1. Principales genes asociados con las enfermedades colestasicas

Gen Proteina Funcién Trastornos asociados
ATP8B1 | FICI (Familial | Proteina de los fosfolipidos que - Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 1
Intrahepatic ayuda a mantener la integridad (PFICT)
Cholestasis1) | de la membrana canalicular del - Colestasis intrahepatica familiar benigna
hepatocito recurrente tipo 1 (BRICI)
ABCB11 | BSEP (Bile Salt | Bomba exportadora de sales - Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 2 (PFIC2)
Export Pump) | biliares, principal transportador de | - Colestasis intrahepatica benigna recurrente tipo 2
sales biliares del hepatocito a la (BRIC2)
bilis - Colestasis intrahepatica del embarazo (ICP)
ABCB4 | MDR3 Transportador primario de - Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 3 (PFIC3)
(Multidrug fosfolipidos hacia Ia bilis, protegiendo | - Colestasis intrahepatica del embarazo (ICP)
Resistant los conductos biliares del dafio - Colelitiasis asociada a bajos niveles de fosfolipidos
Protein 3) causado por las sales biliares (LPAC)
NRIH4 | FXR (Farnesoid | Receptor nuclear que regula la - Colestasis neonatal grave, a menudo con progresion
X receptor) expresion de genes clave en el rapida a enfermedad hepatica terminal
metabolismo de los acidos biliares
(AB), incluido ABCBT1 (BSEP)
JAGI Jagged-1 Ligando de superficie celular con - Sindrome de Alagille, trastorno multisistémico que
(Jagged participacion esencial en laviade | se refleja con colestasis
canonical sefalizacion Notch, incluyendo la
Notch ligand1) | formacién de los conductos biliares
en el higado
TIP2 Z0-2 (Zoénula | Proteina de las uniones estrechas | - PFIC tipo 4, caracterizada por una colestasis grave y
Occludens-2) | que mantiene la polaridad y progresiva
permeabilidad de la membrana
del hepatocito
KIF12 KIF12 Proteina motora de microtUbulos | - PFIC tipo 8, con un fenotipo variable desde remision
(Microtubule implicada en la polaridad celulary | hasta enfermedad progresiva
motor protein) | la formacion de bilis




Figura 1. Representacién de las proteinas expresadas por los genes implicados en trastornos de
colestasis y la principal via de sintesis, transporte y recaptacion de AB en el higado y el intestino
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Mutaciones genéticas asociadas con
enfermedades colestasicas

El progreso de la biologia molecular permitio el
descubrimiento de genes que intervienen en la
secrecion biliar y de las mutaciones que ocasionan
un cuadro de colestasis. Los avances en biologia
celular nos brindan la posibilidad de explicar los
mecanismos por los cuales las proteinas codifica-
das por esos genes pueden modificar o alterar la
secrecion de bilis hacia el polo apical (es decir, el
canaliculo biliar de los hepatocitos) o perturbar su
transito hacia el intestino por los conductos bilia-
res. Las enfermedades colestasicas genéticas es-
tan asociadas principalmente con mutaciones en
los genes que codifican las proteinas responsables
del transporte biliar. Estas mutaciones impiden el
flujo normal de Ia bilis, lo que provoca su acumula-
ciony dafio hepético* A continuacion, describimos
de una manera mas detallada la participacion de
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los genes antes mencionados y su asociacion en
las enfermedades colestasicas:

- ATP8BI1 (también conocido como FIC1): Las mu-
taciones en este gen causan la colestasis intrahe-
patica familiar progresiva tipo 1 (PFIC1) y la colesta-
sis intrahepatica recurrente benigna tipo 1(BRICI).
La PFICT, también conocida como enfermedad de
Byler, es un trastorno poco comun causado por
mutaciones o deleciones en el gen ATP8BI. Este
gen codifica una proteina llamada ATPasa clase
| tipo 8B miembro 1 (ATP8BI), que se encuentra
principalmente en la membrana apical de varios
tipos de células, incluyendo las del intestino, es-
témago, vejiga, hepatocitos, conductos biliares y
los intestinos. En condiciones normales, la ATP8BI1
ayuda a mantener la asimetria de la membrana
plasmatica al incorporar los lipidos al interior de la
célula. Este proceso ayuda a proteger la célula de
las sales biliares hidrofobas dafiinas. Sin embargo,
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en presencia de mutaciones en el gen ATP8B], el
exceso de lipidos puede permanecer en el exterior
de la membrana celular, haciéndola mas vulnera-
ble al dafio causado por los fosfolipidos y el coles-
terol. La alteracion del gen ATP8BI conlleva a las
siguientes implicaciones clinicas: Colestasis grave,
ictericia y prurito, dafio hepatico progresivo y ma-
nifestaciones extrahepaticas como diarrea crénica,
esteatorrea y retraso en el crecimiento.®

- ABCBI1: El gen ABCBTI1 codifica para la proteina
BSEP, bomba de exportacion de sales biliares, una
proteina hepatica esencial encargada de trans-
portar las sales biliares al exterior de los hepato-
citos. Si bien no sintetiza directamente los acidos
biliares a partir del colesterol, es el paso limitante
en la formacién y secrecién de bilis, esencial para
mantener la reserva de los acidos biliares del or-
ganismo. BSEP es el transportador que bombea
los acidos biliares conjugados desde el hepatoci-
to hasta los canaliculos biliares® Las mutaciones
del gen ABCBI1 son responsables de la colestasis
intrahepatica familiar progresiva tipo 2 (PFIC2), la
colestasis intrahepatica recurrente benigna tipo 2
(BRIC2) y la colestasis intrahepatica del embarazo
(ICP). Las mutaciones heterocigotas de ABCBII
se han asociado con varios fenotipos en adultos,
como BRIC, colestasis cronica, colestasis intrahe-
patica del embarazo (PIC), que a menudo se des-
encadenan por factores ambientales. Numerosos
estudios demuestran que la evolucion natural de
la deficiencia de BSEP difiere considerablemen-
te entre los distintos genotipos. Diversos estudios
han demostrado que dos mutaciones especificas
en ABCBII (p.D482C vy p.E297G) se asocian con un
fenotipo de deficiencia de BSEP menos grave, pro-
bablemente debido al transporte residual de acidos
biliares. Dentro de las implicaciones clinicas por la
alteracion del gen ABCBII los pacientes pueden
manifestar colestasis grave, ictericia y prurito, dafio
hepatico progresivo e incluso resistencia a la terapia
con mayor riesgo de carcinoma hepatocelular.”

- ABCB4: El gen ABCB4 (miembro 4 de la subfami-
lia B del casete de union de ATP), también conocido

como MDR3, codifica para la proteina MDR3 una
“flopasa” que transporta fosfolipidos (principal-
mente fosfatidilcolina) desde la membrana in-
terna al exterior de las células hepaticas para su
secrecion biliar, protegiendo asi a las células de
los acidos biliares toxicos. La disfuncion de MDR3
reduce la secrecién de fosfolipidos, lo que provo-
ca toxicidad por acidos biliares, lesion de las vias
biliares y enfermedades como la PFIC3 (colesta-
sis intrahepatica familiar progresiva tipo 3), la PIC
(colestasis intrahepatica del embarazo) y los cal-
culos biliares (LPAC), afectando la composicion
de los acidos biliares® Recientemente, gracias al
estudio del gen ABCB4, se ha incrementado el
reconocimiento de las enfermedades hepaticas
colestésicas causadas por mutaciones en ABCB4.
La deficiencia causada por mutaciones en ABCB4
provoca dafno a los conductos biliares, lo que re-
sulta en colestasis v fibrosis hepatica. El resultado
se presenta como una variedad de enfermedades
hepaticas colestasicas e incluso insuficiencia he-
patica. Las enfermedades hepaticas colestésicas
relacionadas con las variantes de ABCB4 incluyen
la colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo
3 (PFIC3), la colestasis intrahepatica recurrente
benigna, la colestasis intrahepatica del embara-
70 (ICP), la lesion hepatica inducida por farmacos
(DILI) y la colelitiasis asociada a bajos niveles de
fosfolipidos (LPAC)?

- FXR (NRTH4): El gen FXR (NR1H4) codifica el re-
ceptor farnesoide X, un receptor nuclear que actua
como el principal sensor y regulador de los nive-
les de acidos biliares (AB), controlando su sintesis,
transporte y desintoxicacion. Actla uniéndose a
los AB, formando un heterodimero con RXR y re-
gulando genes diana como CYP7AI (que sintetiza
AB) y transportadores (BSEP, MDR3), lo que garan-
tiza la homeostasis de los acidos biliares y previene
la toxicidad. Cuando los niveles de AB son altos,
FXR se activa, lo que desencadena ciclos de retroa-
limentacion para disminuir la produccion de nue-
vos AB (p. €], suprimiendo CYP7AT mediante SHP),
a la vez que promueve la excrecién y desintoxicacion



de AB, equilibrando el metabolismo de lipidos y
glucosa. La mutacion del gen NRTH4 se asocia con
la colestasis neonatal grave, a menudo con progre-
sion rapida a enfermedad hepatica terminal y con
la colestasis progresiva familiar intrahepatica tipo
5 (PFICS). Los pacientes manifiestan ictericia, pru-
rito, fatiga y malabsorcién de grasas.”

-JAG1y NOTCH2: Otras mutaciones se presentan
en estos genes y son las causas genéticas respon-
sables del sindrome de Alagille (ALGS), una de las
principales enfermedades colestasicas heredita-
rias. Se trata de enfermedad hereditaria autoso-
mica dominante, caracterizada por la escasez de
conductos biliares intrahepaticos, alteraciones
cardiacas, defectos vertebrales y una facies pe-
culiar con abombamiento de la frente, mentén
prominente e hipertelorismo. Este sindrome es
consecuencia de mutaciones en uno de los genes
localizados en el cromosoma 20. Este gen codifica
un ligando del receptor transmembrana Notch,
cuya ruta de senalizacion intracelular esta involu-
crada en los procesos de diferenciacion celular y
morfogénesis durante el desarrollo embrionario.
En lo que respecta al higado, los resultados des-
critos apuntan a que este gen estd implicado en el
desarrollo de los conductos biliares. El espectro de
mutaciones en Jagl identificadas hasta la fecha es
amplio. La mayoria consiste en pequefas delecio-
nes, inserciones o mutaciones puntuales, que dan
lugar a una proteina truncada o incapaz de unirse
al ligando. En el sindrome de Alagille, la hepato-
patia tiene manifestaciones clinicas tempranas,
desde la edad neonatal o de lactante pequefio,
en 80% de los casos. Hay retraso de crecimiento,
ictericia, hipocolia, coluria y hepatomegalia. A par-
tir del segundo trimestre de vida o en el curso del
primer afo iniciaran un prurito intenso y liquenifi-
cacion de la piel y las manos. Desde una edad tem-
prana pueden desarrollar xantomas confluentes
de predominio en flexuras y periorificiales. En au-
sencia de tratamiento, la intensa colestasis da lu-
gar a raquitismo, fracturas de repeticion, retinopa-
tia pigmentaria, arreflexia, estrabismo, malnutricion

grave y hemorragia por deficiencia de vitamina K.
Aun con tratamiento de la colestasis, suplemen-
tos nutricionales y de vitaminas, el crecimiento
en talla es inferior al normal, siendo frecuentes la
osteoporosis, las fracturas patoldgicas vy los signos
menores de deficiencia de vitamina E"

- TIP2: El gen TIP2 codifica la proteina de unién
estrecha 2 (ZO-2), crucial para la organizacion de
las uniones celulares epiteliales y endoteliales,
conectando proteinas transmembrana con el ci-
toesqueleto de actina y regulando barreras como
la hematoencefélica y la hepatica. Las mutacio-
nes en TJP2 se asocian con enfermedades como
la colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo
4 y la hipercolonemia familiar, afectando la fun-
cion hepatica y la sefalizacion celular. A menudo
se manifiesta con sintomas graves en la infancia
temprana. Los pacientes pueden presentar pru-
rito, ictericia y, si no se tratan, desarrollar cirrosis,
insuficiencia hepatica y un mayor riesgo de carci-
noma hepatocelular.?

- KIF12: El gen KIF12 codifica una proteina motora
de kinesina implicada en el transporte intracelular
vy la divisién celular, crucial para la polaridad celu-
lar hepatica y renal, y se asocia con enfermedades
como la colestasis intrahepatica familiar progresi-
va (PFIC8) y anomalias congénitas del rifidn y trac-
to urinario (CAKUT). Esta kinesina es esencial para
el flujo biliar y la formacion renal, y sus mutaciones
causan disfuncion en estos érganos, afectando el
transporte y la organizacion celular. KIF12 protege
al higado contra la esteatosis (grasa) y cirrosis al
degradar enzimas lipogénicas, y en el pancreas,
afectando la secrecion de insulina; también tiene
un rol en el desarrollo renal y la funcién ciliar. Los
pacientes con PFIC8 presentan ictericia, prurito
severoy malabsorcion en lainfancia, y puede llevar
a insuficiencia hepatica®

- CYPT7AIL: El gen CYP7AI codifica la enzima coleste-
rol 7a-hidroxilasa, que cataliza el paso inicial en la
via clasica de la sintesis de acidos biliares a partir
del colesterol en el higado. La funcién clave de la
enzima CYP7AI es introducir un grupo hidroxilo
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en la posicién 7 o del colesterol. Esta reaccion es
el punto de control principal que destina el co-
lesterol a la produccion de acidos biliares, lo que
facilita la excrecion biliar del colesterol excedente
del cuerpo.*

- CYP27AT: El gen CYP27A], que codifica la esterol
27-hidroxilasa mitocondrial, es crucial para la via
alternativa de sintesis de &cidos biliares, iniciando
la degradacién del colesterol mediante la 27-hi-
droxilacién del colesterol a 27-hidroxicolesterol, un
intermediario clave. La funcién de este gen va mas
alla de los acidos biliares, ya que también partici-
pa en el metabolismo de la vitamina D. Sus muta-
ciones provocan xantomatosis cerebro tendinosa
(XCT), un trastorno que causa problemas neurol6-
gicos y depositos de lipidos debido a la acumula-
cion anormal de alcohol biliar.

Epigenética de las enfermedades
colestasicas
Mecanismos epigenéticos involucrados en la
regulacién de la expresién génica
- Metilacion del ADN: La metilacion del ADN es un
proceso bioquimico en el que las enzimas cono-
cidas como ADN metiltransferasas (DNMT), agre-
gan un grupo metilo (-CH3) a la citosina del ADN,
lo que puede silenciar o reprimir la expresion del
gen asociado. Por tanto, este proceso o mecanis-
mo epigenético es muy importante para regular
la expresion génica, la diferenciacion celulary a la
estabilidad del genoma. La adicion del grupo me-
tilo a las citosinas evita que otras proteinas cono-
cidas como factores de transcripcion reconozcan
secuencias especificas del ADN y puedan controlar
la actividad de los genes. La metilacién del ADN ac-
tUa como una obstruccién estérica que impide la
unidn de estos factores. Ademas, la adicion de un
grupo metilo también puede alterar la estabilidad
0 la posicion del nucleosoma, excluyendo directa-
mente el acceso de la maquinaria transcripcional.®
La colangitis esclerosante primaria (CEP) y la co-
langitis biliar primaria (CBP) son enfermedades he-
paticas colestasicas inmunomediadas, de etiologia

desconociday patogénesis incierta. Hasta la fecha,
se ha realizado una evaluacion limitada y especifi-
ca de la metilacién del ADN tanto en la CBP como
enla CBP. En la CEP, el interés en el ADN diferen-
cialmente metilado se ha limitado principalmente
a su uso como biomarcador del colangiocarcino-
ma (cancer de las vias biliares). La metilacion del
ADN también puede ayudar a estratificar el riesgo
de los pacientes con CPE, ya que se ha demos-
trado que la edad epigenética avanzada predice
resultados clinicos como cirrosis compensada o
descompensada, muerte, trasplante y colangio-
carcinoma, independientemente de la edad cro-
nolégica. Los estudios de metilacion del ADN en la
CBP se han centrado principalmente en las célu-
las mononucleares de sangre periférica (CMSP) y/o
el cromosoma X.”

- Epigenética en la colangitis biliar primaria: En
la CBP se han descrito alteraciones epigenéticas
robustas tanto en células inmunes como en co-
langiocitos: Hipometilacion del ADN en linfocitos
T CD4+ alteraciones de acetilacion de histonas que
favorecen la transcripcion de genes proinflamato-
rios y MicroARNs con impacto funcional directo. Un
ejemplo paradigmatico es la sobreexpresion de un
microARN localizado en el cromosoma X que redu-
ce la expresion del intercambiador AE2, comprome-
tiendo la secrecion de bicarbonato y la proteccion
ductal. Este hallazgo conecta epigenética, disfun-
cién colangiocelular y predominancia femenina.’®

- Modificaciones de histonas: El nucleosoma es la
unidad basica de la cromatina y consiste en ADN
enrollado alrededor de un octamero de histonas
(H2A, H2B, H3y H4). Las “colas” de las histonas so-
bresalen del centro del nucleosoma y estan suje-
tas a diferentes modificaciones postraduccionales
que incluyen la fosforilacién de serina y treonina,
la acetilacion de lisina, la metilacion de lisina y ar-
ginina, la ubiquitinacion de lisina y la isomeriza-
cion de prolina. Las modificaciones de histonas se
convirtieron asi en un objetivo para una variedad
de factores de remodelacién y/o asociacion de la
cromatina, mejorando o restringiendo el acceso



de las proteinas reguladoras al ADN. Las histonas
acetiltransferasas (HAT) vy las histonas desacetila-
sas (HDAC) promueven la adiciéon o eliminacion,
respectivamente, del grupo acetilo en los residuos
lisina de las histonas. Las lisinas acetiladas son
plataformas de unién a proteinas que contienen
un dominio especifico (bromodomain) presente
en algunos factores de transcripcion, asi como en
subunidades de complejos remodeladores de cro-
matina. En general, la acetilacion de los residuos
de lisina en las histonas conduce a la activacion
transcripcional. Por el contrario, la eliminacion del
grupo acetilo de las colas de las histonas esta aso-
ciada con la condensacion de la cromatinay su pa-
saje a heterocromatina, bloqueando la maquinaria
transcripcional al impedir su acceso al ADN, lo que
resulta en el silenciamiento de la transcripcion. Las
modificaciones de histonas (como la acetilacion
y metilacion) influyen en si los genes se activan o
reprimen al alterar la estructura de la cromatina.
En las enfermedades colestésicas, estos cambios
epigenéticos pueden afectar la expresion de ge-
nes clave involucrados en el transporte de acidos
biliares, la desintoxicacion y la respuesta inflama-
toria. Se ha investigado especificamente la acetila-
cion de histonas de los genes transportadores de
acidos biliares, lo que sugiere un mecanismo regu-
lador directo en la patogénesis de la colestasis. Las
modificaciones epigenéticas también se conside-
ran fundamentales en el desarrollo de la fibrosis,
una via final comun a muchas enfermedades he-
paticas cronicas, incluidas las colestasicas.”

- ARN no codificante: Ademas de la modificacion
de histonas y la metilacion del ADN, las moléculas
de ARN también pueden definir el fenotipo celu-
lar a través de sus funciones de regulacion génica.
Originalmente se consideraba que el ARN era una
molécula intermediaria, responsable de transmitir
la informacién codificante de los genes a las pro-
telnas, y también se pensaba que las regiones del
genoma que carecian de una secuencia codifican-
te de proteinas evidente eran "basura". Sin embar-
go, los avances en biologia molecular y técnicas

gendmicas proporcionaron mapas gendmicos
completos. El proyecto ENCODE reveld que mas
de 80% del genoma tiene actividad bioldgica y
s6lo 2% se transcribe a genes codificadores de pro-
tefnas. Los ARN no codificantes (ARNNc) son molé-
culas de ARN funcionales no codificantes de protei-
nas que se concentran en el nucleo y se expresan
en concentraciones mas bajas que los ARN codifi-
cantes. Los mecanismos funcionales de los ARNnc
implican la regulacion epigenética de la expresion
génica. Los ARNnc son los actores mas reciente-
mente identificados en el campo de la epigenética.
Los ARNNc mejor caracterizados son los microRNA
(MIRNA). Son pequenos ARNNc que actuan a nivel
postranscripcional, modulando la expresion génica.
Si bien no alteran la estructura de la cromatina, se
consideran mediadores de los mecanismos epige-
néticos de regulacion, ya gue permiten cambios en
la expresion génica sin alteraciones en la secuencia
del ADN. Los ARNNc largos son una clase adicional
de ARN no codificantes que desempefian un papel
importante en la regulacion de la transcripcion, a
través de su interaccion con la cromatina o los fac-
tores asociados a la cromatina.°

En condiciones patoldgicas, numerosos estudios
han informado que muchos ARNNc exosomales
se expresan de forma diferencial en comparacion
con las muestras de control normales, lo que indica
que los exosomas pueden empaquetar, secretar y
transportar ARNNc y ejercer funciones biolégicas
especificas. Hasta la fecha, los ARN largos no codi-
ficantes exosomales se han considerado como po-
sibles biomarcadores diagndsticos, prondsticos o
predictivos en una amplia gama de patologias he-
paticas, incluyendo el dafio hepatico colestatico.?

Interaccion entre genética y epigenética
A diferencia de la genética tradicional, que se cen-
tra en la herencia de caracteristicas a través de los
genes, la epigenética se ocupa de los mecanismos
que regulan cuandoy como se activan o desactivan
esos genes. Esto significa que, aunque la secuen-
cia de nucledtidos en el ADN permanece intacta,
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la forma en que se activan o desactivan los genes
puede variar, lo que influye en el funcionamiento
celular y en el fenotipo del organismo. Este fené-
meno tiene implicaciones profundas en nuestra
salud, desarrollo y comportamiento. La importan-
cia de la epigenética radica en su papel fundamen-
tal en diversos procesos bioldgicos. En la biologfa,
ayuda a explicar como las células pueden especia-
lizarse y diferenciarse en distintos tipos, a pesar de
tener el mismo material genético. En medicina, la
epigenética ha abierto nuevas vias para entender
enfermedades complejas, como el cancer, donde
los cambios epigenéticos pueden contribuir a la
progresion de la enfermedad. Ademas, en la in-
vestigacion cientifica, la epigenética ofrece herra-
mientas para explorar como factores ambientales,
como la dieta y el estrés, pueden influir en la ex-
presion génicay, por ende, en la salud y el desarro-
llo de los organismos.?

Puntos clave para recordar

- Frecuencia de alteraciones epigenéticas: Los
cambios en la metilacién del ADN, las modifi-
caciones de las histonas y la funcion del ARN no
codificante (NncRNA), junto con mutaciones en
componentes epigenéticos, son comunes en di-
versas patologias.

- Avances en biologia molecular: El progreso en
esta area ha permitido identificar genes especi-
ficos y mutaciones responsables de la secrecion
biliar y el desarrollo de cuadros de colestasis.

- Aportes de la biologia celular: Los avances actua-
les permiten explicar como las proteinas codifi-
cadas alteran o modifican los mecanismos de la
secrecion biliar.

-Impacto en la practica clinica: Comprender estos
procesos es fundamental para identificar enfer-
medades en las que la epigenética determine el
diagndstico, prondstico y tratamiento.

- Potencial terapéutico: El andlisis de la interaccion
entre componentes epigenéticos y otras vias pa-
toldgicas facilitara la creacion de nuevas estrate-
gias de intervencion combinatorias.
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Las alteraciones inmunitarias inducidas por la retencion de acidos biliares explican la progresion de la colestasis hacia
inflamacion portal, lesion ductular y fibrosis

Introduccion

Actualmente, el concepto de colestasis se ha trans-
formado en una vision inmunometabdlica, siendo
un proceso dinamico en el que convergen altera-
ciones del transporte canalicular, disrupcion de la
homeostasis hepatobiliar y una intensa reprogra-
macion inmunolégica local y sistémica? A nivel
clinico la colestasis se define como la disminucion o
detencion del flujo biliar, con acumulacion intrahe-
patica de acidos biliares (AB), bilirrubina conjugada
y colesterol** Siendo que, dentro de los signos y

sintomas mas comunes se incluye prurito, os-
teoporosis, dislipidemia y deficiencia de vitami-
nas.> Su expresion en etapas iniciales y laacumula-
cion de AB suele reflejarse de manera bioguimica,
por la elevacion de fosfatasa alcalina (ALP), gam-
ma glutamil transferasa (CGT) y bilirrubina directa
(BD).f No obstante, si los mecanismos de regula-
cion fallany la inflamacion se perpetla, se puede
presentar ictericia, hipercolesterolemia y seguir
hasta el desarrollo de la colangiopatia, fibrosis pe-
riportal e incluso en algunos casos cancer.*”
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A nivel fisiopatolégico, la acumulacion intracelu-
lar de AB provoca estrés oxidativo, dafio mitocon-
drial y liberacion de patrones moleculares asocia-
dos al dafo (DAMPs), entre ellas la proteina high
mobility group box 1; proteina de alta movilidad
(HMGBT) capaces de activar receptores de recono-
cimiento de patrones (PRRs) como receptores tipo
Toll (TLR) 4.81°Esta activacion inicial desencadena
la via MyD88-NF-kB, que induce la expresion de IL-
1B, TNF-a e IL-6, citocinas fundamentales en la tran-
sicion hacia inflamacién portal crénica. Asimismo,
la activacion del inflamasoma mediante proteina 3
del receptor similar a NOD (del inglés Nucleotide
Oligomerization Domain) que contiene el domi-
nio pirina (NLRP3) " observada tanto en colestasis
inducida por farmacos como en colangiopatias
autoinmunes tales como son: la colangitis biliar
primaria (CBP), colangitis esclerosante primaria
(CEP), potenciando la liberacién de IL-1p y favore-
ciendo un microambiente citotéxico que perpetua
la lesion ductular y hepatocelular® De esta forma,
la colestasis deja de ser una retencién pasiva y se
convierte en un fenémeno de inflamacion crénica.

Por otra parte, diversos estudios han demostra-
do que los AB acttan como moléculas inmunomo-
duladoras capaces de activar o inhibir vias metabo-
licas y transcripcionales relevantes, como receptor
farnesoide X (FXR), receptor X de pregnano (PXR),
receptor transmembrana de acidos biliares acopla-
do a proteina G5 (TGR5), STAT3 o NF-kB, integrando
la sefializacion biliar con la inmunitaria.®

En conjunto, la colestasis es la alteracion del flu-
jo biliar y estado de disfuncién inmunometabodlica,
donde la interaccion entre acidos biliares, vias infla-
matorias y metabdlicas, asi como mecanismos de re-
paracion, determina la progresion hacia lesion duc-
tular, fibrosis y enfermedad hepatobiliar avanzada,
por lo que se entiende como un sindrome de comu-
nicacion fallida entre inmunidad e intercambio biliar.

Fisiologia esencial del flujo biliar y su
relacion con la inmunidad
La fisiologia canalicular estd determinada por

la polaridad del hepatocito, la arquitectura del
epitelio biliar y la actividad coordinada de trans-
portadores dependientes de adenosin trifosfato
(ATP).2E La captacion de AB desde la circulacion
portal ocurre principalmente a través del polipép-
tido cotransportador de sodio/taurocolato (NTCP),
mientras que su excrecion hacia los canaliculos
depende de la bomba exportadora de sales bilia-
res (BSEP), proteina 2 y 3 de resistencia multiple
a drogas (MRP2 y MRP3), cuya regulacion esta es-
trechamente vinculada a los receptores FXR, PXR y
receptor constitutivo de androstano (CAR)2° Ade-
mas, las uniones estrechas mantienen la separacion
de los compartimentos sinusoidal y canalicular, pero
si su disrupcion ocurre, consecuencia frecuente de
estrés oxidativo y citocinas inflamatorias, permite
el escape paracelular de bilis hacia el espacio por-
tal, donde estimula macréfagos, neutrofilos, células
dendriticas y células de Kupffer, amplificando la in-
flamacion local > Este proceso se ha documentado
tanto en colestasis obstructiva como en colestasis
farmacoldgica y autoinmunitaria, y constituye un dis-
parador central del dafio colangiocitario temprano.?

Estudios recientes demuestran que la inflama-
cion puede distribuirse de manera zonificada,
concentrandose principalmente en las regiones
periportales, donde convergen hepatocitos, colan-
giocitos y células inmunes residentes. En este cir-
cuito recursivo, la inmunidad adaptativa (Th17/Treg)
y la sefalizacion metabdlica (FXR/TGRS) se entrela-
zan . Las células periportales son predominante-
mente inmunosensoras, con alta expresion de TLRs
y moléculas de presentacion antigénica, mientras
que las perivenosas son metabdlicamente activas,
especializadas en oxidacion y detoxificacion.

El manejo terapéutico de la colestasis ya no se
limita a normalizar enzimas, sino a restaurar la in-
munotolerancia local, la integridad canalicular y la
funcién enterohepatica. Una vez, comprendida la
fisiologia del flujo biliar, el siguiente paso es iden-
tificar como puede ser diagnosticada y, ademas,
qué estimulos pueden desregular estos mecanis-
mos y convertirlos en dafo clinico observable.



Diagnéstico de la colestasis

El abordaje diagndstico debe estar basado en la
piedra angular, la cual es el registro y exploracion
de la historia clinica minuciosa, que incluya infor-
macion personal, social, de viajes y antecedentes
familiares, todo esto en conjunto puede aportar
pistas criticas para el diagnéstico de una enfer-
medad hepatica colestasica, aungue sea de ori-
gen desconocido.“® Sin embargo, el diagndstico
exige una aproximacion multidimensional que
considera la bioquimica, la serologia inmunoldgi-
ca, laimagen, la genética y la biopsia hepatica. La
elevacion de fosfatasa alcalina (ALP) representa el
marcador bioquimico mas caracteristico y refleja
la activacion reactiva del colangiocito y la disrup-
cion canalicular® Los AB séricos aumentan tem-
pranamente, incluso antes de que se modifique la
ALP, y constituyen un indicador sensible de estasis
biliar La elevacion de la GCT refleja estrés del polo
canaliculary remodelacion de citoesqueleto indu-
cida por citocinas inflamatorias." La BD se eleva en
fases mas avanzadas y constituye un signo de dis-
funcién sostenida del transporte biliar.

La serologia inmunolégica es fundamental en
el diagnostico diferencial. Los anticuerpos antimi-
tocondriales tipo 2 (AMA-M2) son altamente espe-
cificos para CBP,>” mientras que los anticuerpos
antinucleares (ANA) gp210 y spl00 se correlacio-
nan con actividad inflamatoria y progresion ace-
lerada.”®® En la CEP, la elevacion de IgG4 orienta
hacia la variante asociada a 1gG4, y los anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos perinucleares
(p-ANCA) atipicos pueden apoyar el diagndstico e
El analisis de estos autoanticuerpos permite inte-
grar la bioguimica con los mecanismos inmunita-
rios subyacentes.

Los estudios de imagen inician con ultrasonido,
que permite descartar obstruccion extrahepatica
con sensibilidad de 70-95% y provee informacion
inicial sobre dilatacion ductal®” La colangiorreso-
nancia es el método preferido para evaluar el ar-
bol biliar intra y extrahepatico, y es decisiva en la
identificacion del patrén en “cuentas de rosario”

tipico de CEP.” Mientras que la genética cobra im-
portancia en colestasis de presentacion temprana,
mutaciones en genes ATP8BI, ABCBT1 o ABCB4
producen fenotipos compatibles con colestasis
intrahepatica familiar progresiva (PFIC), donde
la retencion cronica de bilis genera un microam-
biente inflamatorio que reproduce mecanismos
similares a las colestasis adquiridas.® La biopsia
hepatica continla siendo esencial cuando la etio-
logia es incierta, cuando los estudios seroldgicos
son negativos o cuando la evolucion clinica es ati-
pica. Esta permite la identificacion de ductopenia,
colangitis destructiva, inflamacion portal y fibrosis
periductal, ademas de distinguir entre colestasis
purasy patrones mixtos y aporta informacion pro-
nostica decisiva.?’ Asi, la biopsia se consolida como
un recurso decisivo, pero no universal, cuyo valor
radica en integrar lo que la bioquimica, la imagen
y la genética sélo pueden sugerir, cerrando el pro-
ceso diagndstico con la confirmacion histolégica
del dano canaliculary del microambiente inflama-
torio asociado.

Inductores de colestasis y su modulacién
inmunitaria

Desde la perspectiva fisiopatolégica, los inducto-
res de colestasis pueden agruparse en mecanicos
toxicos, metabdlicos, genéticos e inmunolégicos,
categorias que frecuentemente se solapan.” La co-
lestasis obstructiva provoca aumento de la presion
canalicular y filtracion de bilis, generando inflama-
cion estéril " La colestasis por farmacos se asocia
con la inhibicion de la bomba de exportacion de
sales biliares (BSEP), la reduccion de la transcrip-
cion de transportadores canaliculares o la activa-
cion directa NF-kB y NLRP3:2" La susceptibilidad
a colestasis aumenta en situaciones de disfuncion
de receptores nucleares, especialmente FXR vy
PXR, como ocurre durante el embarazo, donde los
estrégenos reducen la expresion de BSEP y MRP2
y potencian la inflamacién portal.*?'% Por su parte,
la colestasis inducida por endotoxinas es un feno-
meno bien caracterizado en pacientes sépticos. El
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lipopolisacarido (LPS) intestinal activa TLR4 tan-
to en colangiocitos como en células de Kupffer,
promoviendo un infiltrado neutrofilico intenso y
exacerbando la retencion biliar.2® Este tipo de co-
lestasis suele ser reversible, pero evidencia como
el sistema inmune responde rapidamente a per-
turbaciones del transporte biliar.

Finalmente, las colestasis autoinmunes, como
CBP y CEP, representan el punto maximo de in-
teraccion entre estasis biliar, pérdida de toleran-
Cia y activacion inmunitaria. En estos trastornos,
la inflamacion cronica no sélo es secundaria a la
retencion biliar, sino que forma parte constitutiva
del mecanismo patogénico, alimentando la des-
truccion ductular progresiva.®

Inmunidad alterada en la colestasis

La inmunidad alterada es el eje que define la tran-
sicién de la colestasis a la enfermedad hepatica
cronica. La activacion de TLR2 y TLR4 produce una
liberacion sostenida de citocinas como IL-1p, TNF-a
e IL-6, que induce apoptosis de colangiocitos, re-
modelacion ductular y activacion de fibroblastos
portales.°# | 3 activacion de estos receptores ini-
cia la cascada MyD88/NF-B, con produccion de
TNF-a, IL-1p e IL-6, promoviendo el reclutamiento
de neutréfilos y monocitos a la microvasculatura
(sinusoides y venas post-sinusoidales) y al espacio
portal.! Cuando los neutréfilos son activados (sefal
inductora), se adhieren a los hepatocitos dafiados
a través de sus integrinas p2 y de las moléculas de
adhesion intracelular 1 (ICAM-1) expresadas en las
células endoteliales hepaticas. La adhesion firmey
los procesos de transmigracion desencadenan la
exocitosis de los granulos de gelatinasa de los neu-
trofilos, lo que libera metaloproteinasas de matriz.
Estas enzimas pueden contribuir a la degradacion
de la matriz extracelular, asi como la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), causando
dafio en los hepatocitos adyacentes? En parale-
lo, los acidos biliares toxicos pueden inducir dis-
funcion mitocondrial y liberacion de ATP y acido
desoxirribonucleico (ADN) oxidado, que activan el

inflamsasoma mediante NLRP3 y potencian la ma-
duracion de IL-1p e IL-18% Este eje inflamatorio
innato contribuye al dafio colangiocitario inicial,
alterando las uniones estrechas y favoreciendo la
permeabilidad canalicular™%® Un componente
adicional en esta respuesta es la activacion del sis-
tema del complemento. En modelos experimen-
tales, los fragmentos C3a y C5a se generan como
resultado del dafo oxidativo, actuando sobre ma-
créfagos y colangiocitos para intensificar la secre-
cién de TNF-a e IL-6, potenciando el reclutamien-
to neutrofilico y la respuesta inflamatoria estéril2
La exposicion sostenida al estimulo colestasico
transforma el perfil de los macréfagos de M2 re-
paradores a M1 proinflamatorios, exacerbando la
respuesta tisular®™? En esta etapa, la respuesta
Th17/Treg adquiere un papel central. El eje IL-17/
IL-23 favorece la inflamacion ductular y la fibrosis
portal, actuando en sinergia con la sefalizacion de
FXR vy TGRS y con los metabolitos derivados de la
microbiota intestinal % Cuando el estimulo per-
siste, la activacion de NF-«B y JAK/STAT3 perpetla
la inflamacién portal y desencadena la transicion
epitelio-mesenquima, favoreciendo la progresion
fibrogénica.???7 Por su parte, las células dendri-
ticas, especialmente el subtipo cDC2, adquieren
una funcion proinflamatoria al presentar antige-
nos derivados de colangiocitos dafiados y promo-
ver la diferenciacion de linfocitos Th17, un perfil
inmunolégico esencial en enfermedades como
CBP y CEP"%2 Ademds, los mastocitos también
interactuan con las DCsy los colangiocitos a través
de la secrecién de IL-10 e IL-13, modulando la fibro-
sisy la respuesta inflamatoria local."#220

El'balance entre linfocitos Th17 y Treg determi-
na el destino del proceso inflamatorio. En con-
diciones fisioldgicas, las Treg (FoxP3+) inducen
tolerancia hepatica mediante IL-10 y TGF-.* Sin
embargo, en la colestasis cronica la expansion
de Th17 y la sobreproduccion de IL-17 y IL-22 so-
brepasan la capacidad reguladora, generando
un entorno de inflamacion sostenida y fibrosis
periportal %2



Colangiopatias inmunomediadas

Las colangiopatias inmunomediadas comparten
mecanismos comunes, como la activacion sos-
tenida de TLRs, el reclutamiento de linfocitos vy la
remodelacion periductal; sin embargo, cada enfer-
medad expresa un patron distintivo que refleja su
origen inmunolégico particular. En este contexto,
la CBP, la CEP, las formas mixtas de superposicion
y la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE)
ilustran cémo los mecanismos inmunes pueden
dirigir la fisiopatologia de la colestasis hacia enti-
dades clinicas definidas.®

Colangitis biliar primaria
La colangitis biliar primaria (CBP) constituye el
paradigma de las colangiopatias autoinmunes.
Su caracteristica principal es la destruccion pro-
gresiva de los conductillos biliares interlobulillares,
presencia de anticuerpos AMA dirigidos contra la
E2-PDH, infiltrado linfocitario portal mixto (CD4,
CD8, B) y fibrosis portal temprana.®* La fisiopa-
tologia se inicia con la presentacion aberrante de
antigenos mitocondriales por células dendriticas
cDC2, que adquieren un fenotipo proinflamatorio
al estar expuestas a estimulos derivados de colan-
giocitos dafados.”* El microambiente se carac-
teriza por la presencia de citocinas como IL-12, IL-
23, IL-17A y TNF-a.%%" La expansion de células Th17
constituye un hallazgo destacado, vinculada a la
progresion del dafno ductular y a la fibrosis tem-
prana. De manera simultanea, la reduccion de la
funcién de células T reguladoras favorece la pér-
dida persistente de tolerancia inmunolégica."? La
CBP se asocia con un perfil genético complejo en
el que multiples loci no-HLA ligados a vias de se-
falizacion linfocitaria, TLRs y NF-kB contribuyen a
establecer un estado inmunitario predisponente
Los linfocitos By células plasmaticas contribu-
yen mediante produccion de AMA, anti-gp210 y
anti-spl00, ademas de citocinas como IL-6 e IL-10,
reforzando la interaccion CD40-CD40L que man-
tiene activa la respuesta de células T7 En este en-
torno colestasico se inhibe la sefalizacion de FXR

y receptor activado por el proliferador de peroxi-
somas gamma (PPARy), lo que reduce la trans-
cripcion de BSEP, MDR3 y SHP, acentuando la
retencion biliar y el estrés oxidativo.” Por lo que
el uso de agonistas de FXR como son el acido
obeticdlico, cilofexor y tropifexor y los agonistas
de PPAR afy, tales como son el bezafibrato, fe-
nofibrato, restauran la excrecion biliar, disminu-
ven IL-1B, IL-6 y TNF-a, e inducen FGF19 e IL-10
con efecto inmunomodulador®** El resultado
clinico de no intervencion terapéutica es un cua-
dro de colestasis progresiva, estenosis multifocal
y remodelacién ductular, con riesgo elevado de
colangiocarcinoma en fases tardias.*”

Colangitis esclerosante primaria
La colangitis esclerosante primaria (CEP) repre-
senta una colangiopatia cronica, progresiva y mul-
tifactorial, caracterizada por inflamacién del arbol
biliar intra y extrahepatico, seguida de fibrosis con-
céntrica y estenosis ductales que adoptan un pa-
trén radiolégico en “cuentas de rosario”. Aunque su
etiologia permanece no ha sido totalmente esclare-
cida, se reconoce que la interaccion entre la micro-
biota intestinal, factores genéticos y mecanismos
inmunes innatos desempefa un papel central

El contacto repetido con LPS y metabolitos bac-
terianos activa TLR2/TLR4 en colangiocitos, indu-
ciendo produccion de IL-8, CXCLIO, IL-17 y TNF-a,
con reclutamiento de linfocitos CD4*, CD8*, Th17
y células B productoras de IgG4.” Estas células
conforman un infiltrado portal denso, donde los
CD8' citotoxicosy la produccion local de IgG4 con-
tribuyen al dafio epitelial y la fibrosis concéntrica.
El aumento de la permeabilidad intestinal obser-
vado en pacientes con CEP facilita la translocacion
bacteriana y refuerza la activacion inmunitaria.
En paralelo, se ha documentado un incremento
de células Th17, mastocitos y células plasmaticas
lgG4*, que sostienen la inflamacion ductular y la
fibrosis progresiva."?’

A diferencia de CBP, donde predomina la pér-
dida focal de conductillos, en CEP el dafio afecta
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segmentos largos de la via biliar y se acompana de
fibrosis periductal en capas concéntricas, conocida
como fibrosis en “piel de cebolla". Este patrén re-
fleja una respuesta inflama-fibrosa intensa y soste-
nida, vinculada a la activacion de fibroblastos por-
talesy a la liberacion de TGF-p e IL-13 por linfocitos
CD4+2 Aunque p-ANCA y elevacién de 1gG4 pue-
den estar presentes, su valor diagnostico es limita-
do. La inflamacién crénica y el estrés ductular ha-
cen de la CEP un terreno propicio para la aparicion
de colangiocarcinoma, por lo que el seguimiento
estrecho constituye un componente fundamental
del manejo clinico.s?

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) re-
presenta un ejemplo particular de colestasis in-
munomodulada, en la cual los estrogenos y pro-
gesterona desempefian un papel central. Durante
la gestacion, los niveles hormonales elevados re-
ducen la expresion de BSEP y MRP2 mediante la
inhibicion de FXRy PXR, lo que disminuye la capa-
cidad del hepatocito para excretar acidos biliares
y produce retencion intracelular.® Este fenémeno
se acompafia de un aumento en la produccion
de citocinas como IL-6 y una mayor sensibilidad de
los colangiocitos a estimulos inflamatorios, lo que
amplifica la disfuncion del transporte biliar.

Terapias inmunomoduladoras y
moduladoras del flujo biliar

El tratamiento de las enfermedades colestasicas
se orienta tanto a restaurar el flujo biliar como a
modular la respuesta inmunitaria. El acido urso-
desoxicolico (UDCA) constituye la primera linea te-
rapéutica para la CBP y ejerce efectos coleréticos,
citoprotectores y antiapoptéticos.?'* Su capacidad
para desplazar AB y estabilizar las membranas ca-
naliculares mejora la excrecion biliar y reduce la
inflamacion.® En pacientes con respuesta incom-
pleta, la obeticélico, un agonista de FXR, ha demos-
trado mejorar la bioquimica hepatica mediante el
aumento de la expresion de BSEP, la reduccién de

la sintesis de acidos biliares y la modulacion de vias
inflamatorias3*

En CEP, la modulacion inmunitaria continua
siendo un desafio, ya que ninguna terapia ha lo-
grado alterar sustancialmente la progresion na-
tural de la enfermedad. No obstante, la compren-
sién creciente de los mecanismos Th17/IL-23, la
permeabilidad intestinal y la activacion de TLRs
ha impulsado el disefio de terapias inmunolégi-
cas dirigidas. La manipulacién de la microbiota,
mediante antibidticos especificos, probidticos o
moduladores intestinales, constituye un area de
investigacion activa, aunque su eficacia aln no es
concluyente 20657

En colestasis inducida por hormonas o farma-
cos, la intervencion primaria consiste en retirar
el agente causal. La capacidad de los estrégenos
para reducir la expresion de transportadores cana-
liculares y reprimir FXR/PXR resalta la importancia
de considerar factores hormonales en el abordaje
terapéutico>”®?" Los agonistas de FXR y modula-
dores de TGRS representan terapias emergentes
en investigacion, orientadas a reducir la inflama-
cion biliar mediante la modulacion directa de re-
ceptores nucleares 162

Conclusiones

La colestasis no es un simple trastorno del flujo
biliar, sino un proceso activo de inflamacion sos-
tenida en el que los acidos biliares retenidos acti-
van TLRs, inducen estrés oxidativo y favorecen la
activacion del inflamasoma NLRP3. Estos meca-
nismos impulsan un entorno dominado por res-
puestas Th17, reduccion de Treg y dafio progresivo
del epitelio biliar. En enfermedades como CBP,
CEPy colestasis del embarazo, este eje comun de
inflamacion persistente y alteracion del transporte
biliar explica la evolucién hacia fibrosis y complica-
ciones avanzadas. El reconocimiento del proceso
inmunometabdlico dibuja nuevas oportunidades
terapéuticas basadas en la modulacién de la infla-
macion, estrés oxidativo, la regulacion de recepto-
res nuclearesy la restauracion del transporte biliar.
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La interaccion entre la respuesta inmune y las alteraciones
funcionales del colangiocito establece un circulo vicioso que
impulsa la colestasis y la fibrogénesis progresiva en CBP

Introduccién y concepto actual

La colangitis biliar primaria (CBP, del inglés pri-
mary biliary colangitis [PBC]) es una colangiopatia
autoinmune cronica con destruccion progresiva,
no supurativa, de los conductos biliares interlobu-
lillares, que conduce a colestasis crénica, fibrosis
portal, cirrosis e insuficiencia hepatica si no se trata
osiel tratamiento es ineficaz. Estd mediada por au-
toanticuerpos (principalmente antimitocondriales

Farmacos emergentes (seladelpar, elafibranor)

[AMA] frente al complejo piruvato deshidrogenasa
E2 [PDC-E2]) vy linfocitos T dirigidos selectivamen-
te contra colangiocitos pequefios, en individuos
genéticamente susceptibles expuestos a factores
ambientales especificos."®

Fisiopatologia
La CBP presenta agregacion familiar, alta concor-
dancia en gemelos monocigotos y fuerte asociacion
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con loci HLA y no HLA#* Los alelos identificados
son HLA-DRBI108, DRBI1I, DPBI1 y genes de se-
falizacion de IL-12 (IL12A, IL12RB2), vias Th1/Th17
(STAT4) y regulacion de la inmunidad innata (IRF5,
SPIB).>*Esto favorece la ruptura de tolerancia fren-
te al autoantigeno principal del complejo piruvato
deshidrogenasa subunidad E2 (PDC-E2) que, au-
nado a un microambiente inflamatorio, facilita que
células dendriticas y B reconozcan PDC-E2, gene-
rando AMA de alta afinidad, mientras que linfocitos
T CD4* y CD8* especificos infiltran espacios porta
y conductos biliares interlobulillares, produciendo
la colangitis destructiva tipica.** Los colangiocitos
presentan, ademas, alteraciones en mecanismos
de defensa frente a acidos biliares y fenémenos de
senescencia replicativa que favorecen un fenotipo
proinflamatorio y profibrético* El riesgo de CBP
se incrementa con exposicion a xenobidticos que
mimetizan estructuras de PDC-E2, tabaquismo,
ciertos cosméticos y antecedentes de infecciones
urinarias o gastrointestinales, lo que refuerza el pa-
pel de la molecular mimicry y de la microbiota en
la iniciacién de la respuesta autoinmune 347

Espectro clinico

El diagndstico incidental por elevacion de fosfatasa
alcalina (FA) ocurre en aproximadamente 50% de
los pacientes en fase asintomatica.® El examen fi-
sico suele ser normal o con hepatomegalia discre-
ta; la bilirrubina es normaly la FA/GGT estan mode-
radamente elevadas, con transaminasas en rango
normal o ligeramente aumentadas® El prurito co-
lestasico (generalmente nocturno, palmo-plantar)
puede ser el primer sintoma reconocible y empeo-
ra durante el embarazo o con estrégenos. La fati-
ga es tipicamente desproporcionada a la carga de
enfermedad hepatica; afecta hasta 50-70% de los
pacientes y se asocia a trastornos del suefio, de-
presion y limitacion funcional importante, sin co-
rrelacion estrecha con parametros bioquimicos.°
En colestasis prolongada se encuentran xantelas-
mas, xantomas tuberosos, hiperpigmentacion cu-
tanea, hipovitaminosis de vitaminas liposolubles y

osteopenia/osteoporosis, esta Ultima hasta en 20-
30% en series contemporaneas, lo que justifica el
cribado por densitometria.t®

La CBP se asocia con alta frecuencia a enfer-
medades autoinmunes sistémicas: sindrome de
Sjégren, tiroiditis autoinmune, sindrome CREST/
esclerodermia limitada, enfermedad celiaca, ar-
tritis reumatoide y otras enfermedades tiroideas,
entre otras>*®

Criterios diagnésticos (EASL/AASLD)
Las guias EASL y AASLD>€ coinciden en que el diag-
nostico de CBP puede establecerse sin biopsia en
presencia de al menos dos de los siguientes criterios:
1. Colestasis cronica con elevacion persistente de
FA (>1-1.5 veces el limite superior de la normalidad
[LSN] por = 6 meses).
2. AMA (titulo > 1:40 por inmunofluorescencia indi-
recta) o anticuerpos antinucleares (ANA) altamen-
te especificos (anti-gp210, anti-spl00).
3. Histologia compatible (colangitis destructiva no
supurativa y pérdida de conductos interlobulillares).

En la practica, la combinacién de FA elevada y
AMA positivos tiene especificidad > 95% y permi-
ten el diagndstico sin necesidad de biopsia he-
patica. Las transaminasas con discretamente ele-
vacion (< 2-3 x LSN), y la bilirrubina > 2-3 x LSN se
asocian a enfermedad avanzaday peor pronostico.
Los AMA tipo M2 se detectan en ~90-95% de los
pacientes; cuando estan ausentes, ANA con pa-
tron rim-like (anti-gp210) o multiple nuclear dots
(anti-sp100) confirman el diagndstico en la mayo-
ria de CBP seronegativas para AMA 82

La biopsia hepatica no es obligatoria, pero esta
indicada en pacientes con AMA negativos con
sospecha clinica/analitica de CBP; sobreposicion
CBP-hepatitis autoinmune (HAI) [ALT/AST eleva-
das>5x LSN, IgG elevada, ANA/SMA de alto titulo];
presentaciones atipicas (p. €j. patron colestasico
con lesiones radiolégicas dudosas, dudas diag-
noésticas con colangitis esclerosante primaria) o
reevaluacion pronostica en estudios clinicos o de
investigacion.>8



Estratificacion pronéstica

La respuesta bioguimica a UDCA tras 6-12 meses
de tratamiento es un determinante mayor de pro-
nostico. Los criterios “binarios” se describen a con-
tinuacion y definen respuesta adecuada o fracaso
terapéutico9

- Barcelona: Fracaso si a los 12 meses la FA no dis-
minuye > 40% o permanece >1x LSN.

- Paris I: Fracaso si FA > 3 x LSN, AST > 2 x SN o
bilirrubina > 1 mg/dL tras 12 meses.

- Paris II: Criterios mas estrictos, FA > 15 x LSN, AST
>15 x LSN o bilirrubina > 1 mg/dL en enfermedad
inicial.

- Rotterdam, Toronto, Rochester, Global: Variantes
que integran bilirrubina, albumina y FA con dife-
rentes umbrales.

El cumplimiento de criterios de Paris o Barcelona
se asocia con supervivencia libre de trasplante si-
milar a la poblacion general; en cambio, el fracaso
(no respuesta) multiplica el riesgo de descompen-
sacion, trasplante y muerte &M

Los modelos continuos como GLOBE Score in-
tegran edad, bilirrubina, FA, albumina y recuento
plaguetario tras 12 meses de UDCA para estimar la
supervivencia libre de trasplante frente a la pobla-
cion general. EIUK-PBC Score anade AST y valores
basales al afio de UDCA, con buena discriminacion
de riesgo a 5,10 y 15 afios.” El UDCA Response Sco-
re predice desde el inicio la probabilidad de res-
puesta a UDCA en funcion de edad, FA, bilirrubina,
albuminay plaguetas, permitiendo identificar pa-
cientes candidatos a intensificacién precoz.o”

La elastografia hepatica transitoria (medicion
de rigidez hepatica, liver stiffness measurement,
LSM) es clave en la estratificacion: valores de LSM
< 6.5 kPa descartan practicamente fibrosis avan-
zada; los valores entre 8-15 kPa permiten estratifi-
car el riesgo bajo, intermedio y alto de desenlaces
clinicos? Un incremento anual > 2.1 kPa se asocia
con un aumento de 5-8 veces en el riesgo de des-
compensacion, trasplante o muerte, incluso en
respondedores bioquimicos® La combinacion

de normalizacién de FA con LSM bajo confiere un
pronostico favorable, lo que respalda la estrategia de
usar LSM como objetivo dindmico de tratamiento.™

La incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC)
en CBP es ~3-4/1000 paciente-afio, mayor en va-
rones, en enfermedad avanzada y en no respon-
dedores a UDCA 8"

Tratamiento: Objetivos terapéuticos y
estrategia general
El objetivo central es incrementar la supervivencia
libre de trasplante, prevenir complicaciones y me-
jorar la calidad de vida. La estrategia de “tratar para
alcanzar objetivos” (treat-to-target) busca: norma-
lizar FA'y bilirrubina (o al menos FA <15 x LSN y
bilirrubina normal), reducir fibrosis (LSM estable o
descendente) y controlar el prurito, la fatiga y las
comorbilidades colestasicas.>61o

La piedra angular sigue siendo el acido urso-
desoxicolico (UDCA) a dosis de 13-15 mg/kg/dia en
dosis Unica o dividida, es el tratamiento de primera
Iinea. ActUa como &cido biliar hidrofilico que des-
plaza acidos toxicos, mejora el flujo biliar, modula
vias de supervivencia colangiocitaria y ejerce efec-
tos antiapoptoéticos e inmunomoduladores.>6101
El UDCA: normaliza o mejora FA y bilirrubina en
~60% de los pacientes, retrasa la progresion histo-
l6gicay reduce la incidencia de descompensacion
y mejora la supervivencia libre de trasplante en
quienes alcanzan criterios de respuesta (Barcelo-
na/Parfs).S‘Bv‘OW

La respuesta se evalla a los 6-12 meses con criterios
de Paris Il o modelos continuos (GLOBE/UK-PBC) 22

Las terapias de segunda linea incluyen: Acido
obeticdlico (OCA): Agonista del receptor farnesoi-
de X (FXR) que reduce la sintesis de acidos bilia-
res, con efectos antiinflamatorios y antifibroéticos.
En el ensayo POISE, la combinacion OCA (5-10
mg/d) + UDCA logré reduccién de FAy bilirrubina
en pacientes con respuesta incompleta a UDCA.
La FDA aprobé OCA como terapia de segunda
linea en CBP sin cirrosis avanzada por su perfil
de seguridad, mientras que en Europa se cuenta
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con autorizacion condicional® El bezafibrato es
un agonista pan-PPAR (a/8/y) con efectos coleré-
ticos y antiinflamatorios; en el ensayo BEZURSO,
UDCA + bezafibrato (400 mg/d) normalizé FA en
una proporcion significativamente mayor de pa-
cientes que UDCA + placebo y mejor6 prurito y
fibrosis. El bezafibrato y fenofibrato como terapia
de segunda linea en respondedores incompletos
a UDCA, con monitorizacion de funcién renal, CPK
y sintomas musculares, evitando su uso en cirro-
sis descompensada; el bezafibrato ha mostrado
mejor supervivencia libre de trasplante. Las tera-
pias emergentes como los agonistas selectivos
de PPAR (seladelpar, elafibranor) y moduladores
de FXR/TGRS han mostrado mejora del prurito y
respuesta bioquimica en pacientes con respuesta
insuficiente a UDCA, con perfil de seguridad favo-
rable en estudios fase 2-3

El manejo sintomatico y de las comorbilidades
es un pilar del tratamiento: El prurito se trata con
colestiramina de 2-4 h separado de otros medica-
mentos o rifampicina (150-300 mg/2 veces al dia) o
naltrexona (25-50 mg) en casos refractarios; la fati-
ga no tiene un tratamiento especifico, por lo que se
deben abordar las comorbilidades (depresion, tras-
tornos del suefio, anemia, hipotiroidismo); suple-
mentacion de vitamina D en caso de osteoporosis.’

Estrategias de seguimiento y vigilancia
de complicaciones

La vigilancia se realiza cada 6-12 meses: FA, bilirru-
bina, transaminasas, albumina, INR, hemograma,
perfil lipidico, IgM, ademas de reevaluacion de
sintomas y adherencia. La elastografia transitoria
(LSM) al diagnéstico y cada 1-2 afos. La vigilancia
de CHC con ultrasonido cada 6 meses en cirrosis o
fibrosis avanzada. El tamizaje de varices esofagicas
con endoscopia siguiendo criterios de Baveno VI
(plaguetas <150 mil/mm? o LSM > 20 kPa). El criba-
do de osteoporosisy comorbilidades autoinmunes
con densitometria 6sea, TSH y evaluacion dirigida
de sindrome de Sjogreny enfermedades del tejido
conectivo®

Es crucial intensificar el tratamiento y valorar de-
rivacién a centros de trasplante en pacientes con
FA persistentemente > 15 x LSN o bilirrubina eleva-
dapese a UDCA, LSM elevado y/o datos de descom-
pensacion (MELD =15 o bilirrubina > 80 pmol/L).2

Puntos clave para recordar

- El diagndstico sin biopsia si > 2 FA elevada > 6
meses, AMA > 1:40 0 ANA especificos (anti-gp210/
anti-spl00), o histologia compatible.

- La biopsia si AMA negativos o sospecha de sobre-
posicion CBP-HAI (ALT/AST > 5 x LSN, 1gG alta, ANA/
SMA altos) o presentaciones atipicas/duda con CEP.

-Tratamiento (treat-to-target): UDCA 13-15 mg/kg/
dia como 1° linea; reevaluar respuesta a 6-12 me-
ses (Paris/Barcelona o GLOBE/UK-PBC).
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Introduccién

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad hepatica crénica, progresiva y poco
frecuente, caracterizada por inflamacion vy fibrosis
de los conductos biliares intrahepaticos y extra-
hepaticos, lo que conduce a estenosis, colestasis y
eventualmente, cirrosis.! Su asociacion con la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell), especialmente
la colitis ulcerosa, es notable? y contribuye a su rele-
vancia clinica, dado el impacto en la calidad de vida,
el riesgo de complicaciones graves v la necesidad
de una vigilancia estrecha. La CEP representa un
reto diagnostico y terapéutico, con implicaciones
significativas en hepatologia y gastroenterologia.

Epidemiologia

Datos globales

La incidencia global de CEP varia entre 0.5-2 ca-
s0s por 100 mil personas/afio,® con una prevalencia
estimada de 6-16 casos por 100 mil habitantes en
paises desarrollados.* Es mas frecuente en adultos
jovenes (30-50 anos) y predomina en hombres (re-
lacion hombre:mujer de aproximadamente 21).#
La CEP es rara en la poblacién pediatrica, aunque
su presentacion puede ser mas agresiva.?

Diferencias regionales y enfoque en
Latinoamérica y México

En Latinoamérica, los datos epidemiolégicos son
limitados, en parte por la subnotificacion y la fal-
ta de registros especificos® En México, la CEP es
considerada una entidad poco comun,® con inci-
dencia aun menor que en Europa y Norteamérica.
Sin embargo, el aumento en el diagnostico de Ell
y la mejoria en métodos de imagen han permitido
identificar mas casos en los Ultimos afios, aunque
persisten desafios en el acceso a diagndstico y tra-
tamiento especializado?®

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la CEP es multifactorial, invo-
lucrando aspectos genéticos, inmunoldgicos, am-
bientalesy de la microbiota.’

- Genética. Se han descrito asociaciones con va-
riantes genéticas del complejo mayor de histocom-
patibilidad, particularmente HLA-B8, HLA-DR3 vy
HLA-DR2” También, se han identificado polimorfis-
mos en genes implicados en la inmunidad innata y
adaptativa. Sin embargo, la herencia no sigue un pa-
trén mendelianoy, aunque el riesgo familiar es bajo,
es mayor en comparacion con la poblacion general #
-Inmunidad. La CEP se considera una enfermedad
autoinmune® con presencia de autoanticuerpos
(p. €], ANA, SMA, pANCA) y evidencia de infiltrado
linfocitario en la histologia. La activacion inmuno-
l6gica puede estar influida por factores genéticos
y ambientales, y se observa una relacion patologi-
ca con la Ell, sugiriendo mecanismos de autoin-
munidad compartidos.’

- Microbiota. Alteraciones en la microbiota intesti-
naly biliarhan sidoimplicadas en la patogénesis de
la CEP. La disbiosis puede promover inflamacion y
dafo inmunomediado en los conductos biliares,
favoreciendo la progresién de la enfermedad.?

- Factores ambientales. Exposiciones ambientales,
infecciones previas y uso de ciertos medicamentos
pueden contribuir al desarrollo de CEP, aunque no
existe un factor desencadenante Unico identificado.”

Fisiopatologia

El proceso fisiopatolégico inicia con inflamacion
cronica de los conductos biliares, seguida de fi-
brosis progresiva y formacion de estenosis seg-
mentarias.® Histolégicamente, se observa fibrosis
periductal en “capas de cebolla", destruccion de
la arquitectura ductal y eventual pérdida de los
conductos biliares (“ductopenia”).’® Esto conduce a
retencion de bilis, colestasis, dafio hepatocelulary,
finalmente, cirrosis biliar secundaria.

Clasificacién

- CEP clasica. Afecta conductos biliares grandes,
intra y extrahepaticos; forma mas comun.”

- CEP de pequefios conductos. Limita su afecta-
cion a conductos biliares intrahepaticos de peque-
Ao calibre; diagndstico por histologia.™



- Sindrome de solapamiento HAI-CEP. Presenta ca-
racteristicas de hepatitis autoinmune (HAI) y CEP;
ocurre principalmente en pediatria y adultos jovenes.”

Espectro clinico

- Formas asintomaticas. Hasta 50% de los pacien-
tes pueden estar asintomaticos al momento del
diagnostico, detectados por alteracion de la fosfa-
tasa alcalina.”

- Manifestaciones de colestasis. Los sintomas mas
frecuentes incluyen fatiga, prurito, ictericia pro-
gresiva y dolor abdominal en cuadrante superior
derecho!" La colestasis se refleja en elevacion de
fosfatasa alcalina y bilirrubina.

- Colangitis bacteriana. La obstruccion biliar favo-
rece episodios de colangitis bacteriana, caracte-
rizados por fiebre, escalofrios y dolor abdominal,
requiriendo tratamiento antibidtico urgente!

- Asociacién con Ell. El 60-80% de los pacientes
con CEP presentan Ell, principalmente colitis ulce-
rosa’ La Ell en estos pacientes suele ser extensa y
de curso silente.

- Enfermedad avanzada. En etapas avanzadas, la
CEP se asocia con cirrosis, hipertension portal, in-
suficiencia hepatica y sintomas sistémicos graves.

Complicaciones

- Colangiocarcinoma. El riesgo en CEP es de 10-
20%, siendo la complicacion maligna mas temida.®
-Neoplasias vesiculares. Mayor riesgo de cancer de
vesicula biliar; se recomienda vigilancia periédica.”
- Carcinoma hepatocelular (CHC). Aunque menos
frecuente que el colangiocarcinoma, el riesgo de
CHC aumenta en presencia de cirrosis.”

- Complicaciones benignas. Estenosis dominan-
tes, colelitiasis, colecistitis y abscesos hepaticos!!

- Alteraciones metabodlicas y dseas. Osteopenia y 0s-
teoporosis son comunes, asi como deficiencias nutri-
cionales por malabsorcion de vitaminas liposolubles.”

Diagnéstico
Estudios de laboratorio
- Elevacion persistente de fosfatasa alcalinay GGT.°

- Incremento de bilirrubina en etapas avanzadas.
- Positividad variable de autoanticuerpos (pANCA,
ANA, SMA) * pero no son especificos.

Estudios de imagen

- Colangiopancreatografia por resonancia mag-
nética (MRCP). Método de eleccion, identifica es-
tenosis y dilataciones con aspecto en patrén de
‘cuentas de rosario”.°

- Colangiopancreatografia retrégrada endoscé-
pica (CPRE). Util en casos seleccionados, permi-
te toma de muestras vy tratamiento de estenosis
dominantes.

- Ultrasonido (USG) y tomografia (TC). Evaluacion
de complicaciones y exclusion de neoplasias.

Histologia

La biopsia hepatica es esencial en la CEP de peque-
Aos conductosy en casos de solapamiento AIH-CEP.
Hallazgos incluyen fibrosis periductal y destruccion
de conductos biliares. La histologia también permi-
te descartar otras causas de colestasis.

Exclusion de causas secundarias

Es fundamental descartar colangitis secundaria a
causas infecciosas, toxicas, medicamentosas o au-
toinmunes (igG4), a través de historia clinica, labo-
ratorio y estudios de imagen.” (Tabla 1)

Algoritmo diagnéstico

El diagndstico de CEP sigue un enfoque secuen-
cial, de acuerdo con las guias AASLD/EASL:

1. Sospecha clinica. Colestasis cronica, alteraciones
hepaticas persistentes.

2. Laboratorio. Fosfatasa alcalina elevada, autoan-
ticuerpos.

3. Imagen. MRCP como estudio de eleccion ini-
cial’® CPRE en casos seleccionados.

4. Exclusion de causas secundarias.

5. Biopsia hepatica en casos de CEP de pequefios
conductos o solapamiento AIH-CEP.?

6. Vigilancia de complicaciones (colangiocarcino-
ma, neoplasias vesiculares).® (Figura 1)
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Tabla 1. CEP clasica vs. CEP de pequefios conductos

Caracteristica CEP clasica CEP de pequefios conductos
Conductos afectados Grandes (intra/extrahepaticos) Pequefos (intrahepaticos)
Imagenologia Anormal (estenosis, dilataciones) Normal

Diagndstico MRCP/CPRE Biopsia hepatica

Prondstico Peor, mayor riesgo de neoplasias Mejor, menor riesgo de neoplasias

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de CEP

Algoritmo diagnéstico de la

colangitis esclerosante primaria

Sospecha de CEP (colestasis
persistente, colitis ulcerosa, prurito)

v

(posquirurgicas, isquémicas,

Excluir causas secundarias
drogas, infeccion, VIH, IgG4)

Tratar causas
secundarias

v

Colangiorresonancia
magnética (MRCP)

v

t Tipica para CEP J

(estenosis multifocales)

\< No concluyente o normal ’

Buscar diagnésticos alternativos o
formas atipicas

y

( Tratamiento y seguimiento/vigilancia <
de CEP

Tipico o compatible . o
con CEP Biopsia hepatica

Pronéstico

La CEP es una enfermedad progresiva; la media-
na de supervivencia desde el diagnostico es de
10-20 afios.? Factores de mal prondstico incluyen
edad avanzada, ictericia, colestasis grave, esteno-
sis dominantes. Colestasis severa y desarrollo de
colangiocarcinoma.® Los modelos prondsticos (p.
ej., Mayo Risk Score) ayudan a estratificar riesgo y
guiar el manejo. El trasplante hepatico es la Unica
opcién curativa en enfermedad avanzada.

Puntos clave para recordar

- La CEP es una enfermedad hepatica cronica,
progresiva y poco frecuente, caracterizada por
inflamacion y fibrosis de los conductos biliares
intrahepaticos y extrahepaticos, que conduce a
estenosis, colestasis y, eventualmente, cirrosis.

- Existe una asociacion puntual con enfermedad
inflamatoria intestinal especificamente con coli-
tis ulcerosa, por lo que debe buscarse intenciona-
damente la presencia de la misma entidad.



- El diagnostico de la CEP se basa en presencia de
colestasis (elevacion persistente de fosfatasa al-
calina y GGT),° aunado a imagen por MRCP de
la via biliar con aspecto de estenosis y dilatacio-
nes con aspecto en patrén de “cuentas de rosa-
rio"1°La realizacion de biopsia se considera en los
casos atipicos o sospecha de CEP de pequenos
conductos y en casos de solapamiento AIH-CEP.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
cronica, progresiva e inmunomediada, que puede
asociarse a una alta mortalidad si no se identifica
y trata oportunamente.! Por su parte, la colangitis
biliar primaria (CBP) se define por un dafio inmu-
nolégico dirigido contra los conductos biliares in-
trahepaticos, manifestandose clinicamente con
un patron colestdsico persistente. En contraste,
la hepatitis autoinmune se caracteriza principal-
mente por inflamacion portal e interfase y lesion
directa del hepatocito?

- Biopsia hepatica (gold standars)
- Hepatitis de interfase

Tratamiento
- AUDC » componente colestasico
- Corticoides - inflamacion activa
- Azatioprina/MMF = mantenimiento
- Terapias de 2° Iinea (OCA, fibratos)

o}

= A

Autete A

s

Al referirnos al sindrome de sobreposicion (SO),
intentamos describir a aquellos pacientes que
presentan un conjunto de caracteristicas bioqui-
micas, serolégicas, inmunoldgicas e histolégicas
compatibles tanto con hepatitis autoinmune, co-
langitis biliar primaria, colangitis esclerosante pri-
maria (CEP), configurando un fenotipo intermedio
que puede implicar retos diagndsticos y terapéuti-
cos particulares?

El término sindrome de hepatitis autoinmune
colestasica se ha utilizado para clasificar a pacientes
con hepatitis autoinmune que presentan patrones
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colestasicos de lesion hepatica, pero que carecen
de las caracteristicas serologicas e histolégicas
propias de la CBP y colangiograficas compatibles
para CEP; es decir, aquellos casos con autoanti-
cuerpos negativos e histologia poco compatible
con dichas entidades.

Aunqgue el mecanismo preciso implicado en la
patogénesis de estas afecciones aun se descono-
ce, se ha propuesto que desencadenantes am-
bientales, una predisposicién genética y fallas en
los mecanismos de tolerancia inmunitaria desem-
pefan un papel fundamental en su desarrollo.®

Los sindromes de sobreposicién pueden suge-
rirse por elevaciones persistentes de enzimas co-
lestasicas en pacientes con diagndstico de HAI o,
de manera alternativa, por dafio hepatocelular en
pacientes previamente diagnosticados con CBPS
Reconocer este estado de sobreposicion es cru-
cial, debido a su potencial de evolucién acelerada,
que puede conducir a fibrosis temprana, cirrosis
y a una menor respuesta a la monoterapia con-
vencional si no se identifica y se trata de manera
adecuada®” La sobreposicion entre CBP y CEP es
extremadamente rara, y s6lo se han documentado
UNOS POCOS casos en la literatura ®

En las Ultimas dos décadas, el creciente recono-
cimiento sobre la sobreposicion entre CBP y HAI
ha impulsado esfuerzos mas rigurosos para estan-
darizar su diagnostico y tratamiento.? El sistema
de puntuacion del Grupo Internacional de Hepa-
titis Autoinmunes (IAIHG) y los criterios de Paris se
han consolidado como marcos ampliamente uti-
lizados para identificar estos casos; sin embargo,
las variaciones en la presentacion clinica pueden
dificultar la aplicacion estricta de dichos criterios.©
La complejidad diagnoéstica surge en multiples
niveles: ambigledad seroldgica (por ejemplo, la
presencia concurrente de anticuerpos antimito-
condriales y ANA/SMA), heterogeneidad histo-
patoldgica (como colangitis mixta o hepatitis de
interfase)," y una evolucion dindmica de la enfer-
medad, que puede modificar las caracteristicas
clinicas y bioquimicas a lo largo del tiempo.®

Epidemiologia

Se observa una marcada predominancia feme-
nina tanto en la CBP como en la HAI, y lo mismo
ocurre en general en el sindrome de sobreposicion
CBP-HAI. Las mujeres representan tipicamente
entre 70-90% de los casos, con un inicio de la en-
fermedad que suele presentarse en la edad adulta
media.?® Aunque la presentacion en hombres y
en personas mas jovenes es menos frecuente, un
numero creciente de reportesy series de casos de-
muestra que ningun grupo de edad estd comple-
tamente exento.® Se cree que la interaccion entre
factores hormonales y mecanismos de autoinmu-
nidad contribuye a la marcada predominancia fe-
menina observada en estas enfermedades.*

La colangitis biliar primaria y la hepatitis autoin-
mune se consideran enfermedades huérfanas,
con tasas de prevalencia variables influenciadas
por factores geograficos, étnicos y ambientales.
La colangitis biliar primaria es mas frecuente en
Europa del Norte y Norteamérica, con tasas de in-
cidencia que oscilan entre 0.7-2.7 por cada 100 mil
personas-afio en estas regiones.’

La hepatitis autoinmune también presenta un
amplio rango de incidencia a nivel mundial, desde
0.1 hasta 2 por cada 100 mil personas-afio, depen-
diendo de la poblacion estudiada. De manera des-
tacada, se estima que la condicion de sobreposicion
CBP-HAI representa entre 5-10% de los pacientes
con CBP, y una proporcion similar de pacientes con
HAI puede mostrar caracteristicas compatibles
con sobreposicién con CBP

En México, la informacion sobre los sindromes de
sobreposicion HAI, CBP y CEP proviene principal-
mente de cohortes clinicas y series de casos desa-
rrolladas en centros de tercer nivel. Diferentes estu-
dios mexicanos han evidenciado que la frecuencia
de sobreposicion en pacientes con enfermedades
hepaticas autoinmunes se sitUa aproximadamente
entre 5-10%, una cifra comparable a la reportada en
otras regiones alrededor del mundo, aunque con
fenotipos clinicos y serolégicos particularmente he-
terogéneos en la poblacidn mexicana.”® En cohortes



de pacientes con CBP se han identificado carac-
teristicas sugestivas de HAI, mientras que estudios
centrados en HAI se describieron patrones colesta-
sicos persistentes y presencia de autoanticuerpos
variables que apoyan la posibilidad de un sindrome
de sobreposicion dentro del espectro diagndstico.”
Asimismo, en México se han documentado casos
de sobreposicion HAI-CEP, reforzando que, aunque
menos frecuente, esta variante también se presenta
en la poblacién mexicana.® Si bien la informacion es
limitada, se ha visto un aumento en la prevalencia de
enferemedades autoinmunes.

Factores de riesgo

Susceptibilidad genética

Los estudios en grupos familiares y algunos anali-
sis de asociacion de genoma completo han impli-
cado ciertos haplotipos del antigeno leucocitario
humano (HLA) en la predisposicion tanto a la CBP
como a la HAI®? Los haplotipos HLA-DRBT*08,
HLA-DRBT*03 y HLA-DRB1*04 se han asociado con
HAI en diferentes poblaciones, mientras que HLA-
DRBT*08 y HLA-DRBI*11 parecen estar vinculados
al riesgo de CBP.Z Estas diferentes susceptibilida-
des genéticas sobrepuestas pudieran ser el origen,
al menos en parte, porque ciertos individuos desa-
rrollan un fenotipo hibrido que combina caracte-
risticas colestasicas y/o hepatocelulares.

Factores ambientales

Diversos agentes virales se han propuesto como
posibles desencadenantes, entre ellos el virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus vy los virus de la he-
patitis. Asimismo, la exposicion a xenobidticos, par-
ticularmente aquellos presentes en productos cos-
meéticos o industriales, también se ha considerado
un factor que puede contribuir a una disminucion
de la tolerancia inmunologica en individuos con
predisposicion genética.?

Fisiopatologia
La inmunopatogenia del sindrome de sobreposicion se
ubica en el punto donde convergen los mecanismos

autoinmunes dirigidos tanto a los colangiocitos
como a los hepatocitos. Cada entidad posee un
perfil inmunoldgico propio: en la CBP predomina
un proceso mediado por células T que provoca la
destruccion de los conductos biliares intrahepati-
cos de pequeho calibre, mientras que en la HAI la
respuesta inmunitaria se orienta principalmente
contra los hepatocitos, generando hepatitis peri-
portal.”® En los cuadros de sobreposicion, ambos
procesos pueden coexistir o presentarse de mane-
ra secuencial a lo largo de la evolucién clinica en
un mismo paciente.

En la CBP, se ha descrito que poblaciones auto-
rreactivas de linfocitos T (tanto CD4+ como CD8+)
participan activamente en el dafio a los colangio-
citos, con especial afinidad hacia la subunidad E2
del complejo piruvato-deshidrogenasa (PDC-E2).
Los linfocitos T CD8+ pueden infiltrarse en los es-
pacios portales y ocasionar lesién ductal mediante
mecanismos citotoxicos.® En contraste, la HAI se
distingue por una respuesta inmunitaria dirigida
contra los hepatocitos, donde linfocitos T activa-
dos generan hepatitis de interfase con infiltracion
en la placa limitante. En los sindromes de sobre-
posicion, se plantea la posibilidad de que ciertas
poblaciones de linfocitos T autorreactivos reconoz-
can antigenos compartidos entre colangiocitos y
hepatocitos, lo que favoreceria la intensificacion
del proceso inflamatorio en ambos territorios.”’

La respuesta inmunitaria en la HAI se inicia por
la presentacion de péptidos autoantigénicos a los
receptores de células T (TCR) de linfocitos T CD4
virgenes (ThO). En la HAI tipo 2, los autoantigenos
principales identificados son CYP2D6 y FTCD, dia-
nas de los autoanticuerpos anti-LKMT1 y anti-LC],
respectivamente. En la HAI tipo 1, el autoantigeno
caracteristico es el complejo SepSecS-tRNASec
(SEPSECS), reconocido por el anticuerpo anti-anti-
geno hepatico soluble (anti-SLA). La presentacion
de estos autoantigenos ocurre a través de diversas
células presentadoras de antigeno (APC), como cé-
lulas dendriticas, macréfagos v linfocitos B. Im-
portante, este proceso también ocurre dentro del
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higado, donde células de Kupffer, células endo-
teliales sinusoidales, células estrelladas hepaticas
e incluso los propios hepatocitos pueden actuar
como APC funcionales, permitiendo la activacion
local de células T CD4y CD8.%

Elinfiltrado inflamatorio hepatico en la HAI esta
constituido predominantemente por células T o/p,
con una proporcion de células CD4 aproximada-
mente dos veces mayor que la de células CD8. Una
vez activadas, las células T virgenes se diferencian
en subpoblaciones especificas segun el microam-
biente de citocinas:

- Thl, en presencia de IL-12.
- Th2, en presencia de IL-4.
-Th17, en un entorno con IL-1, IL-6 y TGF-B.282°

Evidencia reciente sugiere que la microbiota in-
testinal también participa en la patogénesis de
la HAI. Modelos experimentales han demostrado
que la disbiosis y el aumento de permeabilidad in-
testinal favorecen la inflamacion hepatica. En un
modelo “humanizado” de raton transgénico HLA-
DR3, la inmunizacion con un plasmido que codifi-
ca una proteina de fusion CYP2D6/FTCD produjo
disminucion de la diversidad bacteriana intesti-
nal en comparacion con ratones de tipo salvaje
sometidos a la misma inmunizacion. En huma-
nos con HAI no tratada se ha descrito alteracion
de las uniones estrechas intestinales, incremento
de lipopolisacaridos plasmaticos y reduccion de
la poblacion de anaerobios intestinales. Ademas,
estudios recientes han identificado una “firma
microbiana” especifica y un enriquecimiento de
Veillonella dispar en pacientes con HAI, correlacio-
nado con niveles de transaminasas. Aunque estos
hallazgos son prometedores, alin se requiere ma-
yor investigacion para definir el papel exacto del
eje microbioma-inmunidad en la fisiopatologia de
la HA| 20

Presentacion clinica y abordaje diagnéstico
En la actualidad no existen criterios estrictos y
ampliamente validados para el diagndstico del

sindrome de sobreposicion CBP-HAI; sin embar-
go, las clasificaciones mas citadas son las pro-
puestas por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune (IAIHG, por sus siglas en inglés)®#
v los criterios de Paris desarrollados por Cha-
zouilleres y colaboradores *

Los sistemas de puntuacién originales vy revisa-
dos del IAIHG incorporan el perfil de autoanticuer-
pos, los niveles de inmunoglobulinas, los hallazgos
histolégicos, la exclusién seroldgica de infecciones
virales y diversas caracteristicas clinicas. Aunque
fueron desarrollados especificamente para diag-
néstico de hepatitis autoinmune, una puntuacion
elevada en un paciente con caracteristicas de CBP
puede sugerir un sindrome de sobreposisicion con
HAI3* Existe la puntuacion simplificada de HAI, la
cual es una version, mas accesible y que princi-
palmente se centra en los titulos de anticuerpos
antinucleares(ANA)/anticuerpos antimusculo liso
(SMA), los niveles de inmunoglobulina G, la histo-
logia y la exclusion de hepatitis virales, es valiosa
en la practica clinica rutinaria, pero puede no de-
tectar formas de sobreposicion mas sutiles, espe-
cialmente en presentaciones atipicas y de mayor
complejidad para su diagnostico®

Criterios de Paris

Desarrollados especificamente para la sobreposi-
cion CBP-HAI, los criterios de Paris proponen que,
ante un diagndstico de CBP (basado en histologia
compatible, positividad de anticuerpos anti-mito-
condriales (AMA) y elevacion de fosfatasa alcalina
(FA), deben cumplirse al menos dos de tres carac-
teristicas de HAI: alanino aminotransferasa (ALT) >
5 veces el limite superior de la normalidad, IgG > 2
veces el limite superior de la normalidad, hepatitis
de interfase en Ia histologia, 0 SMA positivo. Este
enfoque es ampliamente aceptado para la clasi-
ficacion de los sindromes de sobreposicion tanto
en ensayos clinicos como en la practica clinica ha-
bitual* Estos criterios se caracterizan por su alta
sensibilidad y especificadad para diagnosticar la
enfermedad, siendo mayor de 90%.



Alteraciones bioquimicas

Pruebas de funcion hepatica:

- Patron colestasico. Elevacion de fosfatasa alcali-
na (FA) y gamma glutamil transferasa (GGT).

- Patrén hepatocelular. Elevacion de alanina ami-
notransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST).

- Patrén de sobreposicion. Elevaciones tanto en en-
zimas para patron colestasico como hepatocelular.

Niveles de inmunoglobulinas:

- IgM. Caracteristicamente elevada en la CBP.
-1gG. Elevada en la HAI

- Sobreposicién. Elevaciones concomitantes de IgM
e lgC.

Autoanticuerpos:

- Anticuerpos antimitocondriales (AMA/AMA-M2).
Diagnosticos de CBP en la mayoria de los casos.

- Anticuerpos antinucleares (ANA)/Anticuerpos
antimusculo liso (SMA). Asociados a HAI: tam-
bién presentes en aproximadamente 30% de los
pacientes con CBP, pero generalmente en titulos
bajos a menos que exista sobreposicion.

- Sindrome de sobreposicién CBP-HAI. Puede
manifestarse con fluctuaciones en los marcadores
bioguimicos a lo largo del tiempo, reflejando Ia in-
teraccion dinamica del cuadro clinico.

Histologia

La biopsia hepatica continla siendo el estandar
de oro para el diagnéstico de los sindromes de
sobreposicion. Los patrones diagnosticos caracte-
risticos incluyen:

- Hepatitis de interfase. Caracteristica de la HAI,
con infiltrados linfoplasmocitarios periportales o
periseptales que atacan la placa limitante.”

- Lesiones coexistentes. En los sindromes de so-
breposicion, la biopsia puede demostrar hepatitis
de interfase prominente junto con dafio de los
conductos biliares compatible con CBP*®

- Colangitis destructiva crénica no supurativa
(CNSDC). Este hallazgo caracteristico de la CBP
implica la destruccion de los conductos biliares
intrahepaticos pequefios, con frecuencia acom-
pafiada de inflamacién granulomatosa.®

La evaluacion relativa de la severidad del dafo
ductal frente a la hepatitis de interfase puede
guiar las decisiones terapéuticas, dado que los pa-
cientes con caracteristicas predominantes de HAI
pueden beneficiarse de una inmunosupresion
mas agresiva. (Figura 1)

Tratamiento
El abordaje terapéutico del sindrome de sobre-
posicion debe contemplar simultaneamente los

Figura 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de HAI, CEP y CBP

2-19%
HAI —>
-ALT >5x LSN
-19G>2x LSN
- ANA y/o ASMA (+) 714%
- Predominio alteracion hepatocelular  —

CEP
-FA>2xLSN
- Ell asociada
- Multiples estenosis en colangiografia

CBP
-FA>5xLSN
- IgM elevada
- AMA positivo
- Dafio ductal intrahepatico
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elementos colestasicos y hepatocelulares presen-
tes en la enfermedad. Ajustar el tratamiento puede
resultar particularmente desafiante: una inmuno-
supresion insuficiente permite la persistencia del
dano inflamatorio dirigido al hepatocito, mientras
gue no atender adecuadamente el componente
colestasico favorece la progresion hacia ductopenia
y fibrosis.*

Acido ursodesoxicélico

El acido ursodesoxiclico (AUDC) juega un papel
medular en el tratamiento del sindrome de sobre-
posicion, particularmente en aquellos casos don-
de existe un componente colestasico significativo.
Su efecto terapéutico deriva de su capacidad para
desplazar acidos biliares hidrofébicos y potencial-
mente citotoxicos, lo que reduce el estrés sobre los
colangiocitos y atenua la lesion inducida por la co-
lestasis. Ademas de mejorar el flujo biliar, favorece
la estabilizacion de los marcadores bioquimicos y
puede contribuir a enlentencer la progresion de la
fibrosis, sin impacto en HAI es limitado.4!

Terapia inmunosupresora

Corticoesteroides

- Prednisona. Constituye el tratamiento de prime-
ra linea para inducir remision en la hepatitis au-
toinmune, se utiliza en cuadros de sobreposicion
cuando existe actividad inflamatoria importante,
manifestada por elevacion de transaminasas y/o
evidencia histologica de hepatitis de interfase.?

- Budesonida. Juega un papel importante como
alternativa de tratamiento por contar con metabo-
lismo hepatico, disminuye la exposicion sistémica
por lo que se asocia a menos efectos adversos
comparado con la prednisona. Sin embargo, no
se recomienda su Uso en enfermos con cirrosis y/o
con datos de hipertension portal #

Fdarmacos ahorradores de esteroides

- Azatioprina. Es el agente clasico para sostener la
remision a largo plazo en HAI'y disminuir la dosis
de corticoesteroides. En el contexto de SO, suele

incorporarse cuando persiste la hepatitis de inter-
fase en biopsia o cuando se requiere reducir gra-
dualmente los esteroides.*

- Micofenolato mofetilo (MMF). Utilizada cuando la
azatioprina no es bien tolerada o esta contraindica-
da. Estudios recientes indican que puede mejorar
el control bioguimico en HAI refractaria y podria ser
util en determinados escenarios de sobreposicion.*
- Tacrolimus y ciclosporina. Los inhibidores de
calcineurina representan una opcion adicional en
casos de pacientes de dificil manejo. Sin embargo,
su potencial de efectos adversos exige vigilancia
estrecha y valoracion individualizada.

Como manejo de segunda linea se cuenta con el
acido obeticolico (OCA), un agonista del receptor
farnesoide (FXR) indicado como terapia de segun-
da linea en la CBP y que puede utilizarse en pa-
cientes con poca respuesta o intolerancia al AUDC
y ha mostrado un posible beneficio en el compo-
nente colestasico de los sindromes de sobreposi-
cién, aunque su papel definitivo aln se encuentra
en investigacion.” De manera similar, los fibratos,
principalmente el bezafibrato, han demostrado
potenciar el efecto del AUDC y mejorar parame-
tros de colestasis en CBP, por lo que pueden consi-
derarse cuando la respuesta bioguimica continta
siendo suboptima, si bien la evidencia especifica
para sobreposicion es todavia escasa.

Finalmente, diversos agentes bioldgicos, inclui-
dos rituximab, terapias anti-TNF y bloqueadores
del receptor de IL-2, se han empleado de forma
experimental en casos resistentes tanto de HAI
como de CBP; aunque los resultados preliminares
sugieren un posible beneficio, la limitada informa-
cion disponible en el contexto de CBP-HAI hace
indispensable la realizacién de estudios controla-
dos que definan con mayor claridad su seguridad
y eficacia en este subgrupo de pacientes.*®

El abordaje no farmacolégico constituye una par-
te importante en el manejo integral de los sindro-
mes de sobreposicion. Las modificaciones en el es-
tilo de vida, como evitar por completo el consumo



de alcohol, mantener una alimentacion equilibra-
da y fomentar la actividad fisica regular, contribu-
yen a limitar dafio hepatico adicional y a mejorar el
estado general del paciente.

El control del prurito, sintoma frecuente en cua-
dros con componente colestasico, suele iniciar-
se con secuestradores de acidos biliares como la
colestiramina; otras alternativas incluyen antihis-
taminicos, rifampicina, naltrexona o sertralina. En
afos recientes, los inhibidores selectivos del trans-
portador ileal de acidos biliares (IBAT) han surgido
como posibles opciones para casos refractarios.
Asimismo, algunos pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, en especial aguellos con coles-
tasis marcada, pueden presentar malabsorcion de
vitaminas liposolubles; por ello, puede ser necesa-
ria la suplementacion de vitaminas A, D, Ey K para
prevenir complicaciones asociadas a deficiencias
nutricionales® (Tabla 1)

Conclusiones
A pesar del creciente reconocimiento clinico de los
sindromes de sobreposicion entre hepatopatias

autoinmunes, hasta la fecha no existen guias for-
males ni consensos internacionales especifica-
mente disefiados para su diagnéstico o tratamien-
to. Esta ausencia refleja tanto la heterogeneidad
de estas entidades, asi como la limitada disponi-
bilidad de estudios prospectivos que permitan
establecer criterios uniformes. En la practica, el
manejo suele derivarse de las recomendaciones
existentes para la hepatitis autoinmune y la colan-
gitis biliar primaria por separado, lo que obliga a
los clinicos a adoptar un enfoque individualizado,
basado en el predominio de las caracteristicas he-
patocelulares o colestasicas, la respuesta terapéu-
ticay los hallazgos histolégicos. Esta falta de direc-
trices especificas subraya la necesidad de generar
investigacion de mayor calidad y desarrollar mar-
cos diagndsticos y terapéuticos mas robustos para
esta poblacion compleja.

Puntos clave para recordar

- La hepatitis autoinmune es una enfermedad cro-
nica mediada inmunologicamente, que en caso
de no detectarse vy tratarse oportunamente, tiene

Tabla 1. Opciones terapéuticas en el sindrome de sobreposicion

Farmaco Mecanismo principal
Acido ursodesoxicélico | Sustituye acidos biliares hidrofébicos y
(AUDC) disminuye la colestasis

Rol clinico en sindrome de sobreposicion
Tratamiento inicial del componente colestasico;
base terapéutica en fenotipos con rasgos de CBP

Corticoesteroides Potente efecto antiinflamatorio e

Induccién del tratamiento en casos con actividad

inmunosupresor de amplio espectro

inflamatoria moderada a severa; esenciales cuando
predomina el patron de HAI

Azatioprina

Inhibe la proliferacién de linfocitos;
agente ahorrador de esteroide

Mantenimiento a largo plazo; Util para reducir dosis
de esteroides

Micofenolato mofetilo

Inhibe la deshidrogenasa de inosina
monofosfato, reduciendo activacion y
expansion de linfocitos

Alternativa cuando hay intolerancia o falta de
respuesta a azatioprina

Acido obeticdlico

Agonista del receptor FXR; reduce la
toxicidad de los acidos biliares

Segunda linea en CBP y posible utilidad en
sobreposicién con predominio colestasico

(p. €j., rituximab)

inmunitarias

Fibratos Activan los receptores PPAR, Terapia complementaria en pacientes con respuesta
modulando el metabolismo biliar parcial a AUDC; Utiles cuando persiste la colestasis
y la inflamacion

Bioldgicos Actuan sobre linfocitos B y otras vias Uso en casos refractarios; reservados para pacientes

con SO de dificil control
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un potencial de evolucion grave. La colangitis biliar
primaria, caracterizada por dafio ductal y colesta-
sis, puede combinarse con rasgos de hepatisis
autoinmune y ocasionalmente colangitis escle-
rosante primaria denominandose sindrome de
sobreposicion.

- El sindrome de sobreposicién combina rasgos de
HAI, CBP, CEP, generando fenotipos intermedios.

- La hepatitis autoinmune colestasica describe pa-
trones caracterizados por colestasis, sin cumplir
criterios para CBP o CEP.

- En la fisiopatologia se ven involucrados factores
como predisposicidon genética, factores ambien-
tales y pérdida de tolerancia inmunologica.

- En casos de colestasis persistente en HAI o dafio
hepatocelular en CBP, debemos de sospechar
sindrome de sobreposicion, ya que el diagnostico
temprano es clave para evitar progesion de fibrosis.

- Actualmente, los criterios de Paris y del IAIHG nos
orientan hacia el diagndstico; sin embargo, tiene
sus limitantes.

- La biopsia hepatica sigue siendo estandar de oro
para definir el fenotipo predominante.

- El tratamiento debe ser individualizado.
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Resumen grafico

[ Colestasis secundarias ]

Inducida por farmacos Sepsis
I I
Antibiéticos (amoxi/clav) Por inflamacion sistémica

son la causa mas comun y disfuncién de
transportadores biliares

Introduccion

Las colestasis secundarias comprenden un grupo
heterogéneo de trastornos en los que la reduc-
cion del flujo biliar ocurre como consecuencia de
una condicion sistémica, infecciosa, metabdlica,
farmacoldgica o mecanica, a diferencia de las co-
lestasis primarias, donde el dafio es intrinseco del
hepatocito o del arbol biliar. Su reconocimiento es
fundamental, ya que muchas de estas causas son
potencialmente reversibles si se identifica y corri-
ge el factor desencadenante.

Colestasis asociada a nutricién

parenteral total

Los principales criterios clinicos que sugieren co-
lestasis asociada a nutricion parenteral total (NPT)
incluyen elevacion persistente de bilirrubina direc-
ta > 2 mg/dL, incremento de fosfatasa alcalinay de
la gamma glutamil transferasa (GGT) tras mas de 2
semanas de soporte parenteral exclusivo. Entre los
factores de riesgo mas relevantes se encuentran

Asociada a NPT Obstructivas
| I
Elevacion de BD, FA, Obstruccion mecanica.
GGT 2 2 semanas de Litiasis la méas frecuente
NPT exclusiva

la duracion prolongada de la NPT, sobrealimen-
tacion caldrica, uso de emulsiones lipidicas ricas
en fitoesteroles, sepsis asociada a catéter, falta de
estimulo enteral y deficiencias de micronutrientes
como colina'y taurina.

La colestasis inducida por NPT representa uno
de los componentes principales del espectro de
la enfermedad hepatica asociada a falla intestinal
(IFALD), que ocurre en aproximadamente 15% de
pacientes adultos con NPT. Aunque en la mayoria
delos casos es leve, la progresion hacia fibrosis sig-
nificativa puede ocurrir si el dafio persiste.?

Su fisiopatologia es compleja y multifactorial. La
ausencia de nutrientes en la luz intestinal provoca
atrofia de la mucosa, sobrecrecimiento bacteriano
y disminucién de hormonas como la colecistoqui-
nina, lo que favorece traslocacion bacteriana, esta-
sis biliar y alteracion de la circulacion enterohepa-
tica de los &cidos biliares.>*

La ausencia de transito luminal también favo-
rece cambios en la microbiota, caracterizado por
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aumento de mediadores proinflamatorios y traslo-
cacion bacteriana.®

Otro mecanismo relevante es la alteracion del
eje FXR-FGF19-CYP7ATL: en condiciones fisiologi-
cas, los acidos biliares activan el receptor farne-
soide X (FXR) en enterocitos e inducen la produc-
cion del factor de crecimiento de fibroblastos 19
(FGF19), que al llegar al higado suprime la acti-
vidad del colesterol 7-alfa-hidroxilasa (CYP7AI) y
limita la sintesis de acidos biliares. En pacientes
con NPT, la ausencia de 4cidos biliares en el intes-
tino reduce la sefializacion de FXR, disminuye la
produccion de FGF19 y libera la inhibicion fisio-
l6gica sobre CYP7AI resultando en una sintesis
aumentada y acumulacion hepdatica de acidos
biliares. A esto se suman los cambios inducidos
en la microbiota, con incremento de factores pro-
inflamatorios que exacerban la pérdida de sefali-
zacion de FXR**

La prevencion de la colestasis asociada a NPT
implica intervenir sobre los factores modificables
que contribuyen al dafio hepatico:

- Evitar la sobrealimentacion y mantener aportes
< 25-30 keal/kg/dia para prevenir esteatosis induci-
da por exceso caldrico.?

-Limitar el uso de emulsiones basadasen soyaa <1
g/kg/dia o, idealmente, sustituirlas por emulsiones
con aceite de pescado ricas en omega-3y con me-
nor contenido de fitosteroles2%”

-Emplear regimenes de NPT ciclica para disminuir
la exposiciéon hepatica continua a nutrientes.**

- Reintroducir nutricion enteral tan pronto sea po-
sible, incluso en forma minima, para restablecer la
activacion intestinal de FXR y normalizar la senali-
zaciéon FGF19.23

- Corregir deficiencias de micronutrientes esencia-
les como colina y taurina, fundamentales para la
proteccion hepatocitaria.?

- Identificar y tratar oportunamente sepsis, sobre-
crecimiento bacterianoy otras complicaciones que
amplifican la lesion hepatica.?

El acido ursodesoxicolico es Util a dosis de 13-15
mg/kg en pacientes a quienes no se les puede

retirar la NPT, sin embargo, la evidencia que res-
palda su uso no es muy soélida.’

Colestasis asociada a sepsis

La colestasis asociada a sepsis es una de las ma-
nifestaciones hepaticas mas caracteristicas del
estado inflamatorio sistémico y puede observarse
tanto en pacientes gravemente enfermos en te-
rapia intensiva, como en aquellos con infecciones
severas sin disfuncion multiorganica completa®
Desde el punto de vista clinico, la Surviving Sepsis
Campaign define disfuncion hepatica mediante
la presencia de bilirrubina sérica > 2 mg/dL acom-
pafiada de alteraciones en la coagulacion con el
indice internacional normalizado (INR) > 15, aun-
que en la practica, cualquier elevacion sostenida
de bilirrubina puede reflejar deterioro organico
progresivo y mayor mortalidad.®® Este fendmeno
tiene implicaciones prondsticas importantes, ya
que la hiperbilirrubinemia en pacientes sépticos
se asocia con peores desenlacesy mayor riesgo de
falla organica.

Las bacterias gramnegativas representan apro-
ximadamente 70% de los casos de sepsis asocia-
da a colestasis, principalmente Escherichia coliy
Klebsiella pneumoniae® El principal mediador
del dafio son los lipopolisacaridos (LPS) estruc-
turales de la membrana bacteriana externa. Es-
tos activan la via del receptor tipo Toll 4 (TLR4)8°
Este entorno inflamatorio altera directamente la
expresion y localizacion de transportadores he-
patocelulares fundamentales para la formaciony
excrecion de bilis. Se reduce la expresion de los
principales transportadores de captacion y excre-
cion de acidos biliares: NTCP (Sodium Taurocho-
late Cotransporting Polypeptide), OATP (Organic
Anion Transporting Polypeptides), BSEP (Bile
Salt Export Pump) y MRP2 (Multidrug Resistan-
ce-Associated Protein 2), mientras que aumenta
la expresion de los transportadores basolaterales
MRP3 (Multidrug Resistance-Associated Protein
3) y MRP4 (Multidrug Resistance-Associated
Protein 4), responsables de devolver bilirrubina



conjugada y acidos biliares a la circulacion sisté-
mica, lo que explica el predominio de hiperbilirru-
binemia conjugada en la sepsis.®®

Por otro lado, el estimulo por LPS induce en colan-
giocitos liberacion de IL-6 (interleucina-6) e IL-8 (in-
terleucina-8), promoviendo inflamacién periductal y
reclutamiento de neutréfilos. Asimismo, la produc-
cion de TNF-o. (factor de necrosis tumoral alfa) e IFN-y
(interferén gamma) por colangiocitos disminuye la
secrecion de bicarbonato y cloruro, reduciendo el
flujo biliar dependiente de agua y exacerbando Ia
colestasis generada durante la sepsis."

Un mecanismo clave descrito recientemente
es la participacion de la via PI3Ky (fosfatidilinositol
3-cinasa gamma). Su activacion durante la sepsis
induce la internalizacion de transportadores cana-
liculares como MRP2 y BSEP, desorganiza el cito-
esqueleto hepatocelular y reduce la capacidad de
biotransformacion hepatocitaria.?

La presencia de hiperbilirrubinemia sostenida en
estos pacientes se correlaciona de manera directa
con mayor mortalidad y peor prondstico global,
constituyendo un marcador clinico fundamental
en laevaluacion de la gravedad del estado séptico.®

El manejo se basa fundamentalmente en el
control oportuno de la infeccién, la restauracion
de la perfusion tisular y la correccién de la disfun-
cion organica asociada. Desde el punto de vista di-
ferencial, la colestasis séptica debe distinguirse de
obstruccion biliar mecanica y de lesion hepatica
inducida por farmacos (DILI), por lo que en presen-
cia de ictericia persistente se recomienda descar-
tar dilatacion de la via biliar mediante ultrasonido
o tomografia contrastada.

Colestasis inducida por farmacos

La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI)
puede manifestarse con un patron hepatocelular,
mixto o colestasico. Este Ultimo se caracteriza por
elevacion predominante de fosfatasa alcalina (FA)
y bilirrubina directa, prurito y evolucion en oca-
siones mas prolongada. Para apoyar la atribucion
causal se utiliza la escala RUCAM (Roussel Uclaf

Causality Assessment Method), una herramienta
estandarizada que asigna puntuacion segun la la-
tencia, evolucion tras suspension, exclusion de otras
causas, datos de reexposicion y evidencia previa del
farmaco. Un puntaje > 6 sugiere causalidad probable.

Los antibidticos, especialmente la amoxicilina/
4cido clavulanico, son la causa mas frecuente
Los mecanismos fisiopatoldgicos generadores de
colestasis incluyen los que se muestran en la tabla
de la pagina siguiente.

Existen mas medicamentos asociados a colesta-
sis inducida por farmacos; se recomienda consul-
tar http:/;mwwilivertox.nih.gov para obtener infor-
macion especifica de cada farmaco.

El tratamiento se basa en la suspension inme-
diata del medicamento sospechoso, manejo sin-
tomatico y tratamiento de la patologia de base. El
acido ursodesoxicolico (UDCA) es el tratamiento
de primera linea, debido a su capacidad para es-
tabilizar la membrana canalicular, mejorar la ex-
presion y localizacion de transportadores como la
bomba de exportacion de acidos biliares (BSEP) y
MRP2,y ejercer efectos citoprotectores y antiapop-
téticos sobre el hepatocito.?#

Colestasis secundarias obstructivas
La colestasis obstructiva ocurre cuando existe un
impedimento mecanico o funcional para el flujo
biliar, ya sea a nivel intrahepatico o extrahepati-
co. Se manifiesta con ictericia progresiva, coluria,
acolia, pruritoy elevacion marcada de FAYy bilirru-
bina directa. El manejo inicial se centra en identi-
ficar rapidamente la causa mediante ultrasonido
y estudios de imagen contrastados, y en casos
seleccionados utilizar colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) o drenaje percu-
téneo para descompresion biliar. La correccion
oportuna de la obstruccion es fundamental para
prevenir colangitis y dafio hepatico irreversible.
Se genera cuando existe una alteracién mecanica o
funcional del flujo biliar. Las causas mas relevantes son:
- Obstruccion biliar por litiasis vesicular?
- Complicaciones de intervenciones endoscopicas
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Mecanismo Descripcion Farmacos
Hepatitis colestésica Acumulacién de bilis en el higado que se acompana de infla- - Penicilina
por farmacos® macion y lesién hepatocelular - Sulfonamidas

- Fluoroquinolonas

- Tetraciclinas

- Antifungicos

- Terapia antirretroviral
- AINEs

funcion de otros transportadores
canaliculares'®

conjugados de bilirrubina y fosfolipidos

- Psicotropicos
Inhibicién directa de Afectan especialmente la bomba exportadora de sales biliares | - Ciclosporina
transportadores canaliculares - Rifampicina
de &cidos biliares™* - Tamoxifeno
- Eritromicina
- Glibenclamida
- Ketoconazol
Alteracion de la estructuray Mediada por la disrupcién de la citoarquitectura hepatocelular | - Clorpromazina
dindmica de los canaliculos y la modulacion de vias como Rho quinasa (ROCK) y la cinasa - Eritromicina
biliares’®” de cadena ligera de miosina (MLCK), causando fosforilacion/ - Estradiol etinilico
desfosforilacion anormal de la cadena ligera de miosina - Ciclosporina
(MLC2) y pérdida de contracciones canaliculares - Bosentan
Disminucion de la expresion o MRP2 (ABCC2) y MDR3 (ABCB4), lo que afecta la excrecion de - Antibidticos

- Anticonvulsivantes

- Agentes inmunosupresores

Mecanismos inmunoalérgicos®"

Una reaccioén idiosincrética a un farmaco genera dafio ductal
o pérdida de conductos biliares

- Fenotiazinas

- Atidepresivos

- Clorpromazina

- Antiarritmicos

- Antibidticos

- Tuberculostaticos

- Salicilatos

- Inmunosupresores
- Antirreumaticos

Por hormonas sexuales’®®

Alteran la sintesis y el transporte de acidos biliares, y pueden
modular la expresion de transportadores canaliculares

- Estrégenos
- Anticonceptivos orales
- Esteroides anabdlicos

como la CPRE o radiolégicas como el drenaje per-
cutdneo transhepatico.?

- Obstruccion tumoral

- Obstruccion por prétesis (principalmente metali-
cas autoexpandibles cubiertas).®

- Estenosis benignas posquirdgicas o malignas.®
- Colangiopatia portal hipertensiva, por colaterales
que comprimen la via biliar.?®

Puntos clave para recordar

- La clave para prevenir colestasis por NPT es rein-
troducir nutricién enteral lo antes posible, incluso
en cantidades minimas.

- Las emulsiones de soya vy la sobrealimentacion

son los principales factores modificables, por lo
que ajustar lipidos y calorfas reduce significativa-
mente el riesgo.

- Cualquier elevacion de bilirrubina en un paciente sép-

tico debe tomarse como sefial de gravedad, ya que se
asocia con peor prondstico y mayor mortalidad.

- La colestasis en sepsis suele ser reversible, y mejora

al controlar la infeccién y restaurar la perfusion.

- La amoxicilinafacido clavulanico es la causa mas

frecuente de colestasis medicamentosa, por lo que
siempre debe considerarse en la historia clinica.

- El tratamiento principal es suspender el farmaco



sospechoso, ya que la mayoria de los casos se re-
suelven con esta sola medida.

- La litiasis biliar sigue siendo la causa mas comun
de obstruccion biliar, por lo que siempre debe
descartarse en primer lugar.

- Tras procedimientos como CPRE o cirugia biliar,
la aparicion de ictericia debe hacer sospechar es-
tenosis u obstruccion por protesis.
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Resumen grafico

Colestasis intrahepética del

embarazo (CIE)

« Definicién: Enfermedad hepatica 1° del embarazo.

Alteracion en transporte/excrecion de écidos biliares

(acumulacion materna/fetal)

- Importancia/Riesgos: Ya no se considera benigna. Riesgos

fetales: Prematuridad, sufrimiento fetal, muerte intradtero,

secuelas metabdlicas

« Contexto epidemioldgico: Incidencia variable (Europa < 1%,
‘I Chile/Bolivia 5-15%). Factores de riesgo: Genéticos (ABCB4/1),

hormonales (3er trimestre, gemelar), ambientales

Diagndstico

Transaminasas elevadas en 20-60%. Bilirrubinas totales elevadas en

iﬂom Datos bioquimicos: Acidos biliares > 10 umol/L (diagndstico).

Introduccién

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es
la enfermedad hepatica primaria mas frecuente de la
gestacion. Se caracteriza por alteraciones en el trans-
porte y excrecion de los cidos biliares a nivel del he-
patocito materno, con su consecuente acumulacion
tanto en la circulacién materna como en la fetal}?
Cldsicamente, se considerd una entidad benigna
para la madre; sin embargo, se ha demostrado que
la CIE se asocia con mayor riesgo de desenlaces ad-
versos, tales como prematuridad, sufrimiento fetal,
muerte intradtero e incluso secuelas metabdlicas en
la descendencia de dicho embarazo.

10-20%

Ictericia/coluria en 10%

Datos de complicaciones: Mayor incidencia de preeclampsia (2-5
veces mas). Riesgo de hemorragia posparto (déficit vitamina K)

Datos clinicos: Prurito (sintoma cardinal, palmas/plantas, nocturno).

Manifestaciones clinicas

Inicio 2°-3er trimestre

Mujeres embarazadas
con prurito palmasy
plantas (sospecha clinica)

Tratamiento
Manejo obstétrico

Acido ursodesoxicélico 10-15 mg/kg/dia
Interrupcion del embarazo segun acidos biliares:
>100 pymol/L + 36 semanas

<100 pmol/L » 36-39 semanas

Epidemiologia

La incidencia puede variar de acuerdo con facto-
res geograficos, étnicos y ambientales. En Euro-
pa y Norteamérica la prevalencia es inferior a 1%,
mientras que en paises latinoamericanos, como
Chile y Bolivia, oscila entre 5-15%.2 En series euro-
peas recientes, la incidencia se sitUa en 0.3-0.7%,'°
con cifras superiores en mujeres de ascendencia
indigena o en gestaciones multiples.>®

Mecanismos y factores de riesgo
La fisiopatologfa de la CIE involucra factores hormo-
nales, genéticos y ambientales. Las concentraciones
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elevadas de estrogenos y progesterona propias del
tercer trimestre saturan los sistemas de transporte
canalicular del hepatocito, disminuyendo el flujo
biliar? Este efecto es mas marcado en embarazos
gemelares, embarazos obtenidos por fertilizacion
in vitro y en mujeres expuestas a anticonceptivos
orales? La susceptibilidad genética explica la ma-
yor incidencia en algunos grupos poblacionales,
existiendo mutaciones heterocigdticas en los ge-
nes ABCB4 y ABCBT1, que codifican la fosfolipasa
MDR3 y la bomba exportadora de sales biliares
(BSEP). Dichas anomalias se han identificado has-
ta en 25% de las pacientes con esta condicion he-
patica? Otros factores relacionados son el déficit
de selenio en la dieta, las estaciones frias, la expo-
sicion a endotoxinas bacterianas y la infeccion por
virus de la hepatitis C2¢ Existe una elevada tasa
de recurrencia en gestaciones posteriores que va-
ria entre 45-90%.°¢ Asi, el principal factor de ries-
go para desarrollar CIE es haberla presentado en
algun embarazo previo> Otros factores descritos
incluyen:

- Edad materna avanzada.

- Gestacion multiple.

- Tratamientos de reproduccion asistida.

- Hepatopatia cronica (hepatitis C, cirrosis, litiasis
biliar).

- Antecedentes familiares de colestasis o de reac-
ciones colestasicas a anticonceptivos orales.?

Manifestaciones clinicas

El sintoma cardinal de la CIE es el prurito. Aunque
no es un dato patognomaonico, dicho sintoma
puede iniciar en palmas y plantas y acentuarse
por la noche ¢ La piel puede presentar excoriacio-
nes por rascado, pero generalmente no hay rash.
Un10% de las gestantes puede desarrollar ictericia
y coluria debido a hiperbilirrubinemia® El prurito
suele aparecer en el tercer trimestre: no obstante,
puede manifestarse desde el segundo trimestre
0 incluso, de forma excepcional, en el primero.' Es
importante destacar que la presencia e intensi-
dad del prurito no se correlacionan siempre con

la elevacion de los acidos biliares y generalmente
cede en las primeras semanas del puerperio.?

Diagnéstico

La sospecha clinica debe confirmarse mediante de-
terminacion de acidos biliares séricos, que constitu-
yen el marcador bioquimico mas sensible, ademas
de otorgar valor pronostico. Un valor > 10 pmol/L
en sangre en ayuno o posprandial establece el
diagnostico.”* Diversas guias recomiendan obtener
las muestras en estado posprandial para registrar las
concentraciones maximas y repetirlas semanal-
mente a partir de las 32 semanas de gestacion
para definir el momento mas adecuado para inte-
rrumpir el embarazo. Dentro de los datos bioqui-
micos, las transaminasas pueden estar elevadas
en 20-60% de los casos v las bilirrubinas totales
en 10-20% de las afectadas. Puede existir también
prolongacion del tiempo de protrombina, con
aumento del riesgo de hemorragia posparto por
deficiencia de vitamina K® Estas alteraciones en
la bioquimica hepatica son variables e inespecifi-
cas, por lo que no se consideran necesarias para
el diagndstico® Debido a que durante el emba-
razo, el riesgo de cualquier otra enfermedad he-
patica o de vias biliares persiste, se deben excluir
otros diagnosticos hepatobiliares, tales como
hepatitis virales, colelitiasis, higado graso agudo
del embarazo, sindrome de HELLP, etcétera, asf
como otras dermatosis pruriginosas del embara-
70 como prurigo gravidico, erupcion polimorfa o
penfigoide gestacional 2°

Complicaciones maternas y fetales

En cuanto a desenlaces relacionados a la salud
hepatica en la madre, a CIE se considera benigna,
salvo la presencia de sintomas en un rango amplio
de intensidad. No obstante, la CIE estd asociada
con mayor incidencia de preeclampsia (2-5 veces
mas cuando los acidos biliares superan 40 pmol/L)
y diabetes gestacional.* Existe el riesgo de absor-
cion defectuosa de vitaminas liposolubles, lo cual
puede originar esteatorrea y déficit de vitamina K,



que se puede manifestar con hemorragias® A lar-
go plazo, las mujeres con antecedente de CIE tie-
nen mayor riesgo de desarrollar enfermedades he-
paticas y biliares, cancer hepatico o de vias biliares,
alteraciones tiroideas, diabetes mellitus y enferme-
dad cardiovascular* Ademas, en la descendencia
de madres con CIE, se ha descrito mayor frecuen-
cia de sindrome metabdlico durante la infancia y
adolescencia.“ Asi, las complicaciones fetales cons-
tituyen la principal preocupacion. El aumento de
los 4cidos biliares estimula la contractilidad uterina,
incrementando la tasa de parto pretérmino espon-
taneo (19-60%) y el riesgo de sufrimiento fetal y ex-
pulsion de meconio intrauterino (26-58%).° Debido
a que este tipo de condiciones pueden motivar a
la induccion electiva, la frecuencia de prematuri-
dad iatrogénica es elevada® En un estudio mexi-
cano de 25 casos, 40% de las pacientes tuvo parto
pretérmino, 24% por inicio espontaneo y 16% por
indicacion médica.*El12% de los recién nacidos de
dicha serie requirié cuidados intensivos neonata-
les y una minorfa presento bajo peso para la edad
gestacional® La mortalidad perinatal se relaciona
con niveles muy elevados de acidos biliares. El ries-
go de muerte fetal se incrementa cuando sus va-
lores superan los 100 umol/L, con una frecuencia
aproximada de 1.2% en contraste con 0.1-03% en
la poblacion general® La etiopatogenia del 6bito
fetal no estd del todo aclarada y puede estar vin-
culada a arritmias fetales o vasoespasmo placen-
tario. Se han descrito niveles maternos elevados
de acido taurocélico con efectos directos sobre €l
miocardio fetal* La aparicién de meconio en el li-
quido amniotico se observa en 27-30% de los casos
y el parto pretérmino tiene una razén de momios
cercanaa 4.

Tratamiento

El objetivo terapéutico es reducir los niveles de
acidos biliares maternos v aliviar el prurito, sin ol-
vidar que no existe intervencion capaz de prevenir
con certeza el ébito fetal. El cido ursodesoxicélico
(UDCA) es el farmaco de eleccién y se administra

a dosis iniciales de 10-15 mg/kg/dia en 2-3 tomas.
En casos de prurito persistente, la dosis puede au-
mentarse hasta un maximo de 21 mg/kg/dia®sin
que exista evidencia solida de mayor beneficio
en dosis superiores. La evidencia demuestra que
UDCA mejora el prurito en 2 semanas y normaliza
las enzimas hepaticas y los acidos biliares en 3-4
semanas.>® Aungue algunos metaanalisis mostra-
ron reduccion de la prematuridad, ensayos recien-
tes no han confirmado beneficios fetales y su uso
se centra en el alivio sintomatico materno? El tra-
tamiento debe iniciarse de forma temprana, sobre
todo en colestasis severa diagnosticada antes de
la semana 33 o en gestantes con antecedente
de muerte fetal ® Otras alternativas farmacolégicas
incluyen la colestiramina, la S-adenosil-metionina,
la rifampicina y los antihistaminicos. Sin embar-
go, la evidencia que respalda su empleo es limita-
da*®Las medidas coadyuvantes abarcan emolien-
tes topicos con mentol o alquitranes, banos con
bicarbonato, antihistaminicos sedantes nocturnos
y fototerapia, aunque su eficacia no esta demos-
trada! En casos de esteatorrea o coagulopatia, se
recomienda suplementar vitamina K para preve-
nir hemorragias maternas y neonatales'®

Manejo obstétrico

La vigilancia fetal intensiva no ha demostrado dis-
minuir la incidencia de muerte fetal; por ello, se
recomienda iniciar monitoreo (perfil biofisico, car-
diotocografia) Unicamente cuando se contempla el
parto debido a resultados anémalos.® La determina-
cion seriada de acidos biliares y pruebas de funcion
hepatica orientan el momento del nacimiento. En
gestantes con cidos biliares > 100 pmol/L se acon-
seja induccion del parto a partir de las 36 sema-
nasS Si los valores son <100 umol/L y la gestacion
es no complicada, el nacimiento puede progra-
marse entre las 36-39 semanas; en presencia de
sintomas severos, antecedentes de muerte fetal
precoz o hepatopatia preexistente, se considera el
parto a partir de las 34 semanas.® Se recomienda
monitorizacion fetal continua durante el trabajo
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de parto y evitar métodos invasivos de vigilancia
ante la posibilidad de hemorragia por coagulopa-
tia. El nacimiento por via vaginal es posible en la
mayoria de los casos; la cesarea se reserva para in-
dicaciones obstétricas habituales.

Prondstico y seguimiento

Tras el parto, los sintomas y las alteraciones bioqui-
micas se resuelven en 2-8 semanas.? Se aconseja
controlar la funcion hepdtica hasta su normaliza-
cion y descartar hepatopatia subyacente en caso
de persistencia de las alteraciones® Dada la alta
tasa de recurrencia, las mujeres deben ser infor-
madas del riesgo en embarazos posteriores y de
la necesidad de vigilancia precoz. Se sugiere evitar
anticonceptivos orales combinados y programar
la concepcion bajo asesoramiento médico. A largo
plazo, el antecedente de CIE se asocia con mayor
riesgo de enfermedades hepaticas crénicas, neo-
plasias hepatobiliares, trastornos tiroideos, dia-
betes mellitus y afecciones cardiovasculares, por
lo que se recomienda seguimiento periédico.* En
la descendencia se ha documentado mayor pre-
valencia de sindrome metabdlico, lo que invita a
implementar habitos de vida saludable desde la
infancia*

Conclusiones

La colestasis intrahepatica del embarazo es una
entidad frecuente en la practica obstétrica y he-
patoldgica. Su diagndstico oportuno requiere un
alto indice de sospecha ante la presencia de pru-
rito gestacional sin lesiones cutaneas y su con-
firmacion mediante la determinacion de acidos
biliares séricos. Si bien la sintomatologia materna
suele ser reversible y el tratamiento con acido ur-
sodesoxicélico alivia eficazmente el prurito, el prin-
cipal desafio radica en prevenir las complicaciones
perinatales asociadas a niveles elevados de acidos
biliares. La adecuada seleccion del momento del
parto en funcion de la gravedad bioquimica y clini-
Ca, junto con la informacion a la gestante sobre los

riesgosy el pronostico, permite optimizar los resul-
tados materno-fetales. EI seguimiento posparto y
alargo plazo es fundamental para detectary tratar
a tiempo las complicaciones metabdlicas y hepa-
tobiliares relacionadas con este trastorno.

Puntos clave para recordar

- La CIE es una entidad relativamente benigna
para la mujer embarazada, aunque aumenta
el riesgo de diabetes gestacional y preeclamp-
sia; sin embargo, las consecuencias para la
descendencia de ese y futuros embarazos son
considerables.

- El diagnostico de CIE requiere la deteccion de
acidos biliares séricos elevados. Aunque puede
presentarse con alteracion en la bioquimica he-
patica, esta es inespecifica y no es necesaria para
el diagnostico. La manifestacion clinica mas co-
mun es el prurito.

- El tratamiento se divide en estrategias paliativas
para los sintomas que confieren bienestar a la
mujer embarazada; sin embargo, la parte mas
importante del tratamiento son los cuidados y el
monitoreo obstétrico, con la toma de decisiones
de acuerdo con su evolucion.
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Resumen grafico

Clinica

Acolia, coluria, ictericia,
prurito, hepatomegalia

Colestasis
BD>1mg/dL si BT <5mg/dL o

BD > al 20% BT si BT > 5 mg/dL +

Evaluacion inicial

Colestasis intrahepatica en la nifiez
Introduccidn

La colestasis intrahepatica en la nifez constituye un
desafio clinico que requiere un abordaje oportuno
debido al riesgo elevado de dafio hepatico progre-
sivo, desnutricion y complicaciones sistémicas. Su
identificacion y diagndstico temprano permiten
orientar intervenciones especificas que mejoran el
prondstico. La colestasis se puede clasificar en bi-
liar (obstructiva, conductos biliares extrahepaticos

Imagen
Ultrasonido de higado y vias biliares

Y

Bioquimico
BH, glucosa, ALT, AST, GGT, BT, BD, BI, A/b,
Tp, INR, amonio, lactato, HDL, LDL, CT, TG

—

Nifio mayor Neonato
G: Genética Prioritario: Descartar
O: Obstructiva AVB (ultrasonido con signo
M: Metabodlica del cordén triangular)
I: Infecciosa Otras:
T: Toxinas, NPT Cenéticas
A: Autoinmune Obstructivo
Infecciosas
Metabdlicas

grandes o intrahepaticos pequefios) o hepatocelu-
lar (defecto en el transporte de membrana, embrio-
génesis o disfuncion metabdlica)!

Diagndstico

El sindrome colestasico se define como la elevacion
de bilirrubina directa mayor de 1 mg/dL (17 mmol/L)
cuando la bilirrubina total es menor de 5 mg/dL o
bilirrubina directa mayor de 20%, si la bilirrubina
total es mayor de 5 mg/dL.*
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En la ictericia neonatal, se debe diferenciar en-
tre la hiperbilirrubinemia indirecta (ictericia fisio-
|6gica del recién nacido o asociada a lactancia
materna) o directa (colestasis), ya que esta Ultima
siempre es patolégica, siendo la atresia de vias
biliares la causa mas comun, seguida por enfer-
medades genéticas monogénicas.® La sospecha
de enfermedad varfa de acuerdo con el grupo de
edad (tabla 1), dividiéndose en problemas anatoé-
micos, metabdlicas hereditarias, autoinmunes, in-
fecciosas, toxicas, entre otros.

Evaluacién del nifio ictérico

La colestasis puede manifestarse clinicamente
con ictericia (piel, escleras), hipocolia o acolia, colu-
ria (coloracion oscura de la orina), prurito y hepato-
megalia. Es clinicamente evidente cuando el nivel

Tabla 1. Causas de colestasis por grupos de edad

de bilirrubina excede 2.5-3.0 mg/dL! El abordaje
inicial bioguimico debe incluir un perfil hepatico
completo (tabla 2) y en el lactante, el analisis del
tamiz metabdlico neonatal.

En la historia clinica se deben interrogar antece-
dentes de consanguinidad (riesgo de desérdenes
autosoémico recesivos), historia familiar de colesta-
sis en hermanos o padres (FQ, deficiencia de alfal
antitripsina, PFIC, sindrome de Alagille), pérdidas
fetales (enfermedad hepatica aloinmune), infec-
ciones maternas durante la gestacion (TORCH) y
ultrasonidos prenatales (quistes de colédoco y/o
malformaciones).!

Tratamiento
El tratamiento farmacolégico se enfoca en optimi-
zar el flujo biliar, corregir deficiencias nutricionales

Causas de colestasis por grupos de edad

Neonato y lactante

Nifilo mayor

Anatémicas

Colestasis por obstruccién biliar

Atresia de vias biliares, quiste de colédoco,
coledocolitiasis, sindrome de bilis espesa, colangitis
esclerosante neonatal

Colecistitis calculosa o acalculosa, colelitiasis, quiste de
colédoco, estenosis biliar, biliopatia portal, tumores de la
via biliar (rabdomiosarcoma, colangiocarcinoma),
compresiones de |a via biliar por neoplasias (linfoma)

Metabdlicas-hereditarias

Autoinmune-metabodlica

Sindrome de Alagille, colestasis intrahepatica familiar
progresiva tipo 1,2 vy 3; deficiencia de alfa 1 antitripsina,
tirosinemia tipo 1, galactosemia, déficit de sintesis de
4cidos biliares, fibrosis quistica

Hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante, lupus
eritematosos sistémico, colestasis intrahepatica familiar
progresiva tipo 1,2, 3y 6; sindrome de Alagille (JAG1, NOTCH
2), fibrosis quistica, déficit de alfa-1-antitripsina (SERPINA )

Infecciosas

Infecciosas

Herpes simple, citomegalovirus, virus de Epstein Barr,
adenovirus, parvovirus B19, enterovirus, sffilis,
toxoplasmosis, leptospirosis

Tuberculosis, ascariasis, VIH, herpes simple, citomegalovirus,
virus de Epstein Barr, adenovirus, parvovirus B19, enterovirus,
sifilis, toxoplasmosis, leptospirosis, dengue

Toxicas

Toxicas

Farmacos, nutricion parenteral mas de 2 semanas, tés,
remedios caseros

Toxicos (productos de herbolario) y farmacos (paracetamol,
isoniazida, acido valproico), hepatopatia por fracaso
intestinal y nutricion parenteral prolongada

Endocrinolégicas

Hematolégicas

Hipotiroidismo, panhipopituitarismo

Enfermedad de injerto contra huésped (trasplante médula
6sea), sindrome hemofagocitico

Otras

Otras

Colestasis neonatal transitoria asociada a sepsis,
infeccion urinaria, asfixia, arritmias

Insuficiencia cardiaca, hipoperfusion, hipotiroidismo




(en 40% de los pacientes) y tratar sintomas aso-
ciados® El 4cido ursodesoxicélico (UDCA) mejora
la secrecion biliar y reduce la lesion hepatocelu-
lar* Para el manejo del prurito, pueden utilizarse
agentes como colestiramina, rifampicina o anta-
gonistas del receptor opioide (tabla 3)° La suple-
mentacion de vitaminas liposolubles es esencial
debido a la malabsorcion de grasas caracteristica

de la colestasis. La intervencion dietética debe
ser individualizada y ajustarse segun la toleran-
Cia, crecimiento y evolucion hepatica del pacien-
te (tabla 4).°

El tratamiento nutricional hospitalario es nece-
sario en pacientes con falla de crecimiento, vomi-
to persistente, diarrea o ictericia progresiva. Pue-
de requerir nutricion enteral continua o nutricion

Tabla 2. Abordaje del paciente pediatrico con colestasis

Abordaje de estudio®

Abordaje inicial

Citometria hematica (CH), glucosa, alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), bilirrubina total (BT), bilirrubina directa (BD) e indirecta (BI), albumina, tiempo de protrombina (TP), indice internacional normalizado
(INR), amonio, lactato, lipoproteina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL), colesterol (CT), triglicéridos (TC)

Fasel Fase 2 Fase 3
Imagen Ultrasonido abdominal con ayuno de 4 horas, Colangiografia intraoperatoria Biopsia hepatica guiada
radiografia de térax (sospecha de atresia de vias por ultrasonido o a cielo
biliares), valoracion por abierto (dependiendo de
oftalmologia y cardiologia las condiciones y sospecha
clinica del paciente)
Bioguimicos Panel infeccioso: Toxoplasma, rubéola, Cromatografia de &cidos biliares Estudio genético:

citomegalovirus, herpes simple 1, 2y 6; hepatitis A,
B, Cy E; parvovirus B19, virus Epstein Barr,
adenovirus, enterovirus, coxsackie, VIH, sifilis,
rubéola, listeria, tuberculosis, urocultivo, hemocultivo,
alfafetoproteina, creatinquinasa, TSH/T4, cortisol
Metaboélico: Gasometria venosa, succinilacetona
en orina, cuerpos

reductores en orina, 4cidos biliares en plasma,
ferritina, indice de saturacion de transferrina,

Fasel

Exoma clinico dirigido/
exoma completo

enorina

Metabdlico: Aminoacidos en
sangre y orina, acidos orgénicos en
orina, tamiz metabdlico ampliado,
anticuerpos anti Ro/La, &cidos
biliares en orina, test del sudor

cuantificacion de alfa 1, antitriﬁsina ifenotiﬁo

Fase 2 Fase 3

Imagen Ultrasonido abdominal con doppler Colangiorresonancia magnética, Biopsia hepatica guiada
radiografia de térax, por ultrasonido
ecocardiograma

Bioguimicos Panel infeccioso: Toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, | Acidos biliares totales séricosy en | Estudio genético

herpes simple 1,2y 6; hepatitisA, B, Cy E,
parvovirus BI9, virus Epstein Barr, adenovirus,
enterovirus, coxsackie, VIH, sifilis, rubéola, listeria
Metabélico: Cobre sérico, recoleccion de cobre en
orina de 24 horas, ceruloplasmina

Autoinmune: Inmunoglobulina G, anticuerpos,
antinucleares, anticuerpos, antimusculo liso,
anticuerpos anti LKM, anti SLA, anti LC1, alfa
antitripsina y fenotipo

Enfermedades sistémicas: Pruebas de funcién
tiroidea, ferritina, triglicéridos, fibrindgeno

orina, cortisol, electrolitos en sudor
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parenteral total cuando la absorcion intestinal esta
limitada.® La nutricion parenteral debe manejarse
cuidadosamente para reducir el riesgo de colesta-
sisasociada mediante ciclos,” monitoreo metaboli-
co estricto y uso de emulsiones lipidicas mixtas de
acidos grasos (30% aceite de soya, 30% TCM, 25%
aceite de oliva y 15% aceite de pescado) ya que se
han asociado con una disminucién de la lesion oxi-
dativa y mejoria en la funcién hepatica.>®

Trasplante hepatico

El trasplante hepdtico (TH) es una opcion de trata-
miento en los casos en que la encefalopatia hepatica
no mejore con la terapia médica maxima y que tenga
alteracién en la calidad de vida del paciente, indepen-
dientemente de que la funcién hepatica se mantenga
estable. Todo paciente con cirrosis descompensada o
dano hepatico avanzado, y ante el primer episodio de
encefalopatia hepatica, debe ser evaluado para TH.

Tabla 3. Tratamiento farmacoldgico en colestasis y prurito

Manejo farmacolégico

Acido ursodesoxicdlico 10-20 mg/kg/dia 0 600 mg/m?/dia

Rifampicina 20 mg/kg/dfa, maximo 300-600 mg/dia en 2 dosis
Fenobarbital 3-10 mg/kg/dia

Colestiramina 240 mg/kg/dia (maximo 8-16 g/dia) en 3 dosis
Hidroxicina 2 mg/kg/dia

Naltrexona 0.25-5 mg/kg/dia, maximo 50 mg/dia

Sertralina 1-4 mg/kg/dia, méximo 75-100 mg/dia
Maralixibat* Dosis inicial 142.5 pg/kg hasta dosis maxima 570 ug/kg cada
Odevixivat* 12 h 40-120 pg/kg por dia

Fenofibrato 67 mg/20 kg/dia en 1dosis, maxima 200 mg/dia
Bezafibrato 10-20 mg/dia, maximo 200 mg/8 h

* Inhibidores del transportador ileal de acidos biliares: Aprobados en colestasis intrahepatica familiar progresiva y sindrome de Alagille.

Tabla 4. Manejo nutricional y suplementos

Tratamiento nutricional y suplementos vitaminicos en colestasis

Dieta Ingesta caldrica 125-140% sobre el

requerimiento basal

Proteina 2-4 g/kg/dia (considerar en caso de
encefalopatia hepatica); considerar el uso de
dispositivos como sonda nasogastrica o la nutricion
parenteral para mantener un estado nutricional 6ptimo

Triglicéridos de | 30-70% de la grasa total
cadena media

(TCM)

En el caso de lactantes con formula, considerar aquellas
enriquecidas con TCM; vigilar la proporcion de TCM/TCL;
aportes mayores a 80% de TCM del total

incrementan el riesgo de deficiencia de acidos grasos
esenciales

Calcio elemento | 25-100 mg/kg/ dia

-Vitamina A: 3,000-10,000 Ul/dia

- Vitamina D (colecalciferol): 800-5,000
Ul/dia 01.25 (OH) 2 colecalciferol: 0.05-0.2
ug/kg/dia

-Vitamina E: 15-25 Ul/kg/dia

- Vitamina K: 2.5-5 mg/dia 2 veces por
semana todos los dias. 10 mg/dia

Vitaminas

Iniciar cuando la bilirrubina sérica es mayor a 2 mg/dL;
se ajusta dosis de acuerdo con las necesidades
especificas de cada paciente segun los niveles séricos
de vitaminas; se ajusta de acuerdo con el porcentaje de
tiempo de protrombina; en pacientes hospitalizados
con malabsorcion®




Puntos clave para recordar

-Laevaluaciéninicial del nifio ictérico incluye toma
de bilirrubinas, GGT, AST y ALT, TP, INR, amonio,
ultrasonido hepatico.

- Considerar a la ictericia colestasica como patolé-
gica siempre C. La historia clinica, la exploracion
fisica y el tiempo de evolucion orientan hacia el
diagnostico etiologico.

- La biopsia hepatica precisa el diagndstico en la
mayoria de las condiciones patoldgicas, se sugie-
re realizar guiado por ultrasonido.

Atresia de la via biliar
La atresia de la via biliar (AVB) se considera la causa
mas frecuente de colestasis neonatal (25-45%) con
una incidencia en América Latina de 120 mil re-
cién nacidos vivos?® tiene una prevalencia de entre
1:6 mil y 119 mil recién nacidos vivos, con predomi-
nio en mujeres.®

Es una colangiopatia neonatal progresiva, caracte-
rizada por inflamacién obstructiva progresiva de los
conductos biliares intra y extrahepaticos que condicio-
na fibrosis progresiva y cirrosis y es la indicacion mas
frecuente para el trasplante hepatico pediatrico."”

Etiologia y clasificacién

La etiologia de la AVB es desconocida y se han pro-
puesto diferentes teorias patogénicas: genética,
infeccion viral, toxinas, injuria inflamatoria crénica
0 autoinmune de los conductos biliares.

Existen 2 tipos de AVB: No sindrémica, es la mas
frecuente (84%), también llamada adquirida, con-
secuencia de un insulto perinatal o posnatal, que
se caracteriza por ictericia persistente en las prime-
ras semanas de vida.” La sindrémica, también con-
siderada forma embrionaria 0 congénita, ocurre en
15% de los casos y se caracteriza por ictericia desde
el nacimiento asociada a malformaciones como
poliesplenia, malformaciones cardiacas, continua-
cion del acigos, malrotacion vy situs inversus. Con
menor frecuencia se asocia a la enfermedad de
Hirschsprung, sindrome de Zimmerman-Laband,
sindrome de Kabuki y sindrome de Kartagener.?*

También se ha descrito la AVB con malformacio-
nes quisticas, la cual se considera congénita y su
presentacion es tardia."

De acuerdo con el tipo de obstruccion, se clasi-
fican en: Tipo | (obstruccion del colédoco), tipo |l
(obstruccion del hepatico comun) y tipo Il (oblite-
racion completa de los conductos extrahepaticos),
siendo este Ultimo el mas frecuente.®

Clinica y diagnéstico

La sospecha clinica incluye ictericia persistente (a
los 15 dias de vida en bebés alimentados con for-
mula y en alimentados con seno materno en la
semana 3 de vida), acolia, coluria y hepatomegalia
con o sin esplenomegalia. Bioquimicamente se
sospecha con la presencia de BT 6-10 mg/dL, BD
>1mg/dL, transaminasemia moderada, elevacion
de GGT y fosfatasa alcalina.®

El ultrasonido permite definir la presencia o no
de vesicula biliar y el signo del corddn fibroso (area
ecogénica del porta hepatis) tiene una sensibili-
dad de 70-100% y una especificidad de 98-100%.
En la biopsia hepatica, la histologia se caracteriza
por la presencia de proliferacion ductular, tapones
biliares en los conductos interlobulillares y fibrosis
portal. Tiene especificidad de 95% si se realiza con
una muestra apropiada (mas de 10 espacios porta)
y cuando es informada por un patélogo con expe-
riencia pediatrica.

La colangiografia mas la biopsia hepatica transo-
peratoria se consideran el estandar de oro para
el diagndstico. Se han utilizado otros métodos no
invasivos como la cuantificacién en sangre de ma-
triz metaloproteinasa 7, la cual se asocia a fibrosis
en AVB con un valor predictivo positivo de 92%.

Tratamiento

La AVB es una urgencia quirdrgica, se realiza una
portoenteroanastomosis en Y de Roux o cirugia de
Kasai antes de los primeros 45 dias de vida, ya que
influye en la sobrevida del paciente con el higado
nativo, aunque entre 50-65% requieren un tras-
plante de higado (TH) en la edad adulta.* Sila ictericia
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desaparece a los 3 meses después de la cirugia, las
tasas de supervivencia sin TH a los 10 aflos son de 75-
90%; si la ictericia persiste, la tasa de supervivencia
sin THalos 3 afios es de 20%. ' En los casos de Kasali
fallido (BD > 2 mg/d a los 3 meses) o los no candi-
datos a cirugia, el trasplante hepatico es la eleccion
de tratamiento. La preparacion para trasplante he-
patico requiere optimizar el estado nutricional para
mejorar los resultados posquirdrgicos.

Puntos clave para recordar

- La colestasis es una entidad que siempre se con-
sidera patologica.

- Realizar abordaje diagnostico a todos los pacien-
tes de 15 dias de vida con ictericia prolongada
que tomen férmula y a las 3 semanas de vida a
los alimentados con seno materno exclusivo.

- En el periodo neonatal, ante el diagnostico de co-
lestasis se priorizard en descartar atresia de vias
biliares.

- El'abordaje inicial incluye pruebas de funcién he-
patica: BT, BD, BI GCT, AST, ALT, amonio, TP, INR y
ultrasonido abdominal con doppler.
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Resumen grafico

Nefropatia por cilindros de bilirrubinas
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La nefropatia por cilindros biliares es una causa subdiagnosticada de LRA en colestasis grave.
La reduccion temprana de bilirrubina mejora los desenlaces.

Antecedentes historicos de una cirugfa de vesicula; mientras que Dawson en
La primera asociacion entre ictericia e insuficiencia 1965 reportaba ya una prevalencia de 6.7% pacien-
renal fue por Quincke en 1899. En 1911 Clairmont y tes (7 de 103) posoperados de diversas causas con
Von Haberer reportaron los primeros casos de pa- ictericia asociada a cuadros de insuficiencia renal
cientes que fallecian de insuficiencia renal después aguda, 6 pacientes tuvieron bilirrubinas de mas de
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20 mg/dL y todos fallecieron.2 Cuatro anos mas tar-
de, Baum y cols. realizaron un disefo experimen-
tal con ratas Gunn, con ausencia congénita de la
enzima glucoronil transferasa y sometieron a un
grupo de animales a obstruccion de la via biliar y
a otro no; dentro de los hallazgos, se encontré que
ambos grupos desarrollaron insuficiencia renal
aguda y ambos presentaron necrosis papilar.?

Medicion de la funcién renal

La evaluacion de la funcion renal en la cirro-
sis hepatica es importante y compleja, pues la
creatinina se encuentra disminuida en pacien-
tes con cirrosis hepatica debido a la frecuente
desnutricion y reduccion de la masa muscular
con la que cursan; por lo que no es tan certe-
ra su precision como biomarcador de filtracion
glomerular, lo que puede provocar una sobrees-
timacion de la tasa de filtracion glomerular®A
diferencia de la creatinina, la cistatina C, inhibi-
dor de proteasas de pequeno tamaho (aprox. 13
kDa) que circula libremente en plasma, se filtra
en el glomérulo, es reabsorbida y metabolizada
completamente por el tubulo proximal, tiene
una produccién constante y no depende de la
masa muscular, edad, géneroy no esinfluencia-
da por los niveles de bilirrubina, por lo que pue-
de ser Util en estos pacientes, como en aquellos
que cursan con hiperbilirrubinemia.’

Lesiéon renal aguda

En 2015, el International Club of Ascites (ICA) es-
tablecié un consenso armonizado con los criterios
KDIGO, definiendo lesién renal aguda (LRA) como:
un aumento de la creatinina sérica > 0.3 mg/dL
(> 265 pmol/L) en un lapso de 48 horas, o un in-
cremento > 50% respecto al valor basal, ocurrido o
probablemente ocurrido dentro de los 7 dias pre-
vios.®? Ademas de las formas clasicas de LRA des-
critas en la poblacion general, en los pacientes con
cirrosis puede presentarse el sindrome hepatorre-
nal (SHR). Este cuadro corresponde a una insufi-
ciencia renal funcional causada por hipoperfusion

renal secundaria a profundas alteraciones hemo-
dindmicas sistémicas, caracterizadas por vasodila-
tacion arterial esplacnica e hiperactivacion de los
sistemas vasoconstrictores endégenos, lo que fi-
nalmente compromete el flujo sanguineo renal 2

Definicién

Debido a la escasez de informacion asentada en
estudios retrospectivos 0 prospectivos, la mayor
cantidad de informaciéon proviene de reportes
y series de casos; por tanto, existe una gran can-
tidad de términos para referirse al cuadro de un
deterioro de la funcion renal en la presencia de
bilirrubinas elevadas, dentro de las que destacan
nefrosis ictérica, nefropatia asociada a ictericia,
nefropatia por cilindros de bilirrubina, nefrosis
colémica, nefropatia colémica, entre otros.?Van
Slambrouck y cols. sugirieron el término “nefro-
patia por cilindros biliares” (NCB) para describir
una patologia asociada a la presencia de cilindros
biliares que causan toxicidad y obstruccion tubu-
lar, con eventual deterioro de la funcién renal.” La
NCB es un tipo de LRA en pacientes con ictericia,
que se acompana de un amplio espectro de cam-
bios histolégicos; y se ha reportado en diversas cir-
cunstancias como ictericia obstructiva, colestasis
asociada a farmacos, insuficiencia hepatica y renal
asociada a infecciones, cirrosis hepatica y hepatitis
fulminante.”®® Este tipo de lesién puede causar
disfuncion tubular y caida del filtrado glomerular,
la cual en ocasiones es reversible una vez que me-
joran los niveles de bilirrubina.®®

Prevalencia

El estudio realizado por Nayak y cols., de biopsias
renales en pacientes post mortem que se pre-
sentaron con LRA y portadores de falla hepatica
aguda y cronica, demostré que 44.8% de los pa-
cientes tenian NCB; en pacientes con hepatopa-
tia aguda se detectd en 74%, asi como en 29.7%
en sujetos con cirrosis hepatica descompensada,
siendo este el estudio mas grande con correlato
histopatolégico.



Papel de la bilirrubina

La bilirrubina tiene dos fuentes de produccion:
1) Se produce por la degradacion de la hemoglo-
bina de los eritrocitos que llegaron al final de su
vida y a aquellos que sufren destruccién prema-
tura en medula 6sea, y 2) Se produce por el resto
de la degradacion de proteinas que puedan con-
tener grupo hemo presente en higado, musculo
u otros tejidos. La bilirrubina que pasa al plasma
se une fuertemente a proteinas, especialmente al-
bumina, su transportador principal, con un enlace
tan fuerte que es el motivo por el que no hay pre-
sencia de bilirrubina no conjugada en la sangre;
esto también impide su filtracion a nivel renal y su
escape a tejidos. La bilirrubina unida a albumina,
llega a los hepatocitos, en donde se une al acido
glucurénico mediante las enzimas uridina-difos-
fato-glucuronosiltransferasas (UDPCT). La conju-
gacion rompe los puentes de hidrégeno, permite
que se vuelva hidrosoluble para emitir secrecion
biliar. A nivel renal los acidos biliares filtrados vy re-
absorbidos a nivel del asa de Henle a través de sis-
temas de transporte activo, incluido el transporta-
dor apical dependiente de sodioy el transportador
de solutos organicos a/f.” Los estudios que se han
realizado no son del todo concluyentes para el pa-
pel patogénico de la bilirrubina en la NCB, incluso
se ha propuesto que los cilindros son simplemente
hallazgos en un paciente con colestasis y aumen-
to de la secrecién tubular, y las teorias e hipotesis
parten de modelos animales y casos aislados. Exis-
ten estudios que no demuestran alteraciones en
la hemodinamia renal, como por ejemplo el de
Levy y Finestone, quienes establecieron que en
oclusiones agudas de la via biliar no hubo cambios
hemodindmicos e incluso se observé un aumento
de 153% en la tasa de filtracién glomerular (TFG),
un incremento de 13.3% en la depuracion de pa-
ra-amino-hipurato y un aumento de 13% en el flujo
sanguineo renal, todos con significancia estadisti-
ca (p<0.05).® Lo que podria explicar en parte lo re-
portado en diversos casos, donde niveles elevados
de bilirrubina pueden tener un efecto protector al

disminuir el estrés oxidativo en pacientes con tras-
plante renal y disfuncién de este.”

Sin embargo, desde 1966 estudios en perros
encontraron que una infusién continua de bili-
rrubina induce un aumento la excrecion de sodio
posiblemente asociado a una disminucion de la
absorcion tubular y, por tanto, pérdida de agua
que puede condicionar hipovolemia. Hallazgos
similares encontrados en estudios en ratas con
cirrosis que muestran también un aumento en
la actividad plasmatica de renina y una caida del
filtrado glomerular eventualmente % Existen es-
tudios que han demostrado que el exceso de bili-
rrubina es captado a nivel tubular a través del sis-
tema de aniones organicos, lo que puede provocar
inhibicion en la produccion de ATP.2#

La posible nefrotoxicidad de la bilirrubina no
conjugada y de otras sustancias colefilicas se ha
relacionado con su acumulacion en las mitocon-
drias, donde puede inhibir la fosforilacion oxidati-
va y reducir la actividad de las ATPasas, compro-
metiendo la produccién de energia. Estos efectos
generan dafo estructural mitocondrial y un au-
mento de la permeabilidad de las membranas
celulares, lo que altera el equilibrio electrolitico y
modifica el volumen celular.

Ademas, el estrés oxidativo asociado a este pro-
ceso puede estimular la formacion de mediadores
vasoactivos, como endotelina-1, leucotrienos cis-
teinilicos y F2-isoprostanos, estos Ultimos deriva-
dos enddgenos de la peroxidacion lipidica, contri-
buyendo a la disfuncion renal”* (Figura 1)

Etiologia y factores de riesgo

La revision sistematica de reportes y casos de
Alabdul y cols. encontraron que las enfermedades
mas asociadas a la NCB fueron la lesion hepatica
inducida por farmacos (30.4%), hepatitis infecciosa
(19.0%), la obstruccion biliar maligna (13.9%), la aso-
ciada con alcohol (12.7%), obstruccion biliar benig-
na (11.4%) y otras (12.7%), tal como lo han reportado
diferentes estudios”*"?* Nayak y cols. demostraron
que los factores de riesgo para desarrollar NCB,
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Figura 1. Fisiopatologia de la nefropatia por cilindros de bilirrubinas
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fueron la bilirrubina directa (OR 127, p <0.001) y la
presencia de hepatopatia crénica agudizada (OR
26,p=0.041)

Caracteristicas clinicas

Un estudio post mortem de pacientes con LRA 'y
sujetos con cirrosis y hepatopatia crénica agudiza-
da, demostré que los segundos tenian niveles sig-
nificativamente mas altos de bilirrubina total con
una mediana de 25.8 (5.0-72.8) mg/dL frente a 62
(1.0-44.3) mg/dL; y que los pacientes con NCB, en
la biopsia, presentaron niveles significativamente
mas altos de bilirrubina total en suero 27 (1.5-72.8)
mg/dL frente a 81 (1.0-32.7) mg/dL; recuento total
de leucocitos 25 mil (1200-60,800) por mm?® fren-
te a 20,400 (1,000-54,900) por mm?, y puntuacion
MELD de 36.0 (18.0-59.0) frente a 28.0 (12.0-55.0),
p = 0.01, con respecto a los que no tenian NCB.*

En su estudio, Slambruck y cols. encontraron
que los pacientes con NCB tenfan un promedio
de bilirrubinas totales mas alto en comparacion
con los que no tenfan cilindros (262 vs. 151 mg/
dL, p 0.001), mientras que los valores de bilirrubi-
na directa fueron de 163 vs. 9.2 mg/dL (p = 0.003),
respectivamente. Los niveles de aspartato transa-
minasa y alanina transaminasa, No presentaron di-
ferencias estadisticamente significativas.”

La revision sistematica de casos y reportes rea-
lizada por Alabdul y cols. evidencié una hiperbi-
lirrubinemia marcada, con una bilirrubina total
promedio de 303 mg/dL (rango: 4.7-53 mg/dL) y
una bilirrubina directa media de 17.8 mg/dL (ran-
go: 3.3-45 mg/dL). La albUmina sérica, disponible
en 33 pacientes, mostré un promedio de 2.9 g/dL
(rango: 16-4.7 g/dL), mientras que el INR presentd
una mediana de 19 (rango: 1.0-6.0), lo que reflejo



distintos grados de compromiso en la funcion sin-
tética hepatica. En cuanto a las enzimas hepaticas,
los valores iniciales indicaron lesion hepatocelular
significativa, con una ALT media de 705 U/L (ran-
go: 20-5592 U/L) y una AST media de 619 U/L
(rango: 21-6205 U/L). La fosfatasa alcalina registré
un promedio de 404 U/L (rango: 40-1419 U/L), ha-
llazgo congruente con un componente colestasi-
co asociado.”® En la cohorte analizada, 89% de los
pacientes (n = 70) desarrolld LRA (LRA/AKI), mien-
tras que 9 individuos (11%) presentaron LRA sobre
enfermedad renal cronica preexistente. A su ingre-
5o, la creatinina sérica media fue de 3.85 mg/dL
(rango: 0.6-14.3 mg/dL); en la evaluacion final, este
valor disminuy6 a 2.1 mg/dL (rango: 0.8-8.0 mg/dL),
lo que sugiere una recuperacion renal parcial en
una proporcioén significativa de los casos.

El examen urinario mediante tira reactiva reve-
|6 hematuria en 15 de los 36 pacientes evaluados
(41.7%), y proteinuria en 22 de 39 (56.4%). La bilirru-
binuria fue positiva en 65.4% de los casos.”

Histopatologia
En el estudio de Nayak y cols, el analisis histopa-
tolégico de biopsias realizadas después del fa-
llecimiento mostré cilindros biliares en 57 de 127
pacientes (44.8%). Ademas, en ese grupo se iden-
tifico edema intersticial en 11 casos (19.3%), fibrosis
intersticial en 6 casos (10.5%) y atrofia tubular en1
caso (1.7%). No se encontraron lesiones vasculares
en ninguna de las muestras.“* Betjes y Bajema, en
2 casos en 2006, demostraron en la biopsia renal
una arquitectura renal intacta con numerosas mi-
tocondrias en las células tubulares, sin evidencia
de toxicidad mitocondrial y en otra necrosis exten-
sa de las células tubulares y con pigmento biliar
intratubular.®

Slambrouck y cols. realizaron un estudio histo-
patoldgico en 44 pacientes con ictericia (41 au-
topsias y 3 biopsias). En las autopsias, los rifiones
mostraban una coloracién amarillo-verdosa, espe-
cialmente en la médula. Se identificaron cilindros
biliares, confirmados mediante la tincion de Hall

(Fouchet), observandose material verde-amarillo
dentro de los tubulos, a veces mezclado con célu-
las epiteliales descamadas; en la tincién PAS, estos
cilindros podian aparecer de color rojo oscuro. En
73% de las muestras se documentd lesion tubular,
caracterizada por adelgazamiento del citoplasma,
pérdida del borde en cepillo en tubulos proxima-
les y células descamadas dentro de la luz tubular.
Asimismo, se identificod inflamacion intersticial en
33% de los casos, con predominio de linfocitos al-
rededor de los tubulos dafiados.”

Uslu y cols, en un estudio que inclufa a 20 pa-
cientes con obstruccién de la via biliar y que fue-
ron sometidos a biopsia, demostrd que todos los
pacientes tenfan datos de necrosis tubular aguda
(40% leve y 55% severo) que incluia cambios como:
edema y tumefaccion epitelial, pérdida de bor-
des en cepillo, pérdida nuclear progresiva segun
el grado; dilataciéon de capilares peritubulares en
100% de los casos y ausencia de depositos de 1gG,
IgA, IgM, C3, Clgy microtrombos. Sélo un paciente
tuvo nefritis intersticial y todos sin alteraciones en
el glomérulo.®

Diagnéstico

No existe un consenso para establecer los crite-
rios diagnostico de NCB, salvo por los hallazgos
de ictericiay deterioro de la funcion renal; el diag-
noéstico se realiza de manea histopatolégica por la
presencia de cilindros de bilirrubina positivos con
la tincion de Hall, localizados especialmente en
las porciones distales de la nefrona, con colores
que van de tono verde amarillento, o de rojo claro
a rojo oscuro. Para verificar que los cilindros con-
tienen bilirrubina, los patélogos aplican la tincion
de Hall, en la cual el reactivo de Fouchet transfor-
ma la bilirrubina en biliverdina de color verde 2?7
Sin embargo, la utilidad de la biopsia renal esta
limitada debido al riesgo que representa el pro-
cedimiento y a la ausencia de verdaderas inter-
venciones terapéuticas, por lo que el diagndstico
seguird en funcion de la elevada sospecha diag-
ndstica clinica.
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Tratamiento

Debido a lo raro del padecimiento, no existen pau-
tas internacionales para el manejo, el cual se debe
enfocar en la liberacion de la via biliar, pues las te-
rapias médicas como esteroide, colestiramina, aci-
do ursodesoxicolico o lactulosa no han mostrado
un beneficio."?” Los reportes en manejo también
incluyen uso de albumina, plasmaféresis, apoyo
con terapia sustitutiva mediante hemodialisis,
pero son manejos de sostén con poca evidencia
clinica.® Dado que los pacientes con elevacion de
bilirrubina tienen elevada predisposicion a la le-
sion renal aguda, mucho del manejo debe estar
enfocado a detectar de manera temprana la lesion
renal aguda, optimizar el estado de volumen 'y evi-
tar nefrotéxicos.?

En los casos mas graves, se ha planteado el
uso de terapias de depuracion extracorporea
con albumina, como el sistema de recirculacion
con adsorbente molecular (MARS) que pueden
apoyar en la reduccion de los niveles de bilirrubi-
nas en sangre, que en la mayoria de las veces se
asocia a terapias de hemodidlisis intermitentes o
continuas.?

Conclusién

La nefropatia por cilindros biliares es una en-
tidad que muchas veces se pasa por alto, y se
debe pensar en ella en todos los pacientes con
cuadros ictéricos que muestran deterioro de
la funcién renal, pues sin la posibilidad de una
biopsia, el diagnostico es por exclusion; pero las
complicaciones y la morbimortalidad pueden
ser elevadas.

Puntos clave para recordar

- No existe un consenso real en el diagnéstico y
manejo.

- Bilirrubinas totales por arriba de 20 mg/dL au-
mentan la probabilidad del cuadro, aunque no
hay un valor bien definido.

- El tratamiento es por liberacion de la via biliar y
soporte para las complicaciones asociadas.
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Introduccion

La sepsis se define como una disfuncion orgénica
potencialmente mortal causada por una respues-
ta desregulada del huésped a la infeccidn, y esta se
puede identificar como un cambio agudo en cual-
quiera de los seis dominios de la escala SOFA (del
inglés Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure
Assessment) > 2 puntos.!

Una de las seis disfunciones organicas que ca-
lifica la escala es la hepatica, el incremento de la
bilirrubina es el parametro estandar para la valora-
cion de esta falla en pacientes sépticos criticamen-
te enfermos; y el mecanismo principal de ictericia
en sepsis es la colestasis."

El objetivo de este capitulo es revisar y actualizar
los conceptos sobre la colangitis inducida por sep-
sis, en especial su presentacion clinica, abordaje
diagndstico y manejo optimo.

Definicién
La colestasis inducida por sepsis es una forma de

Sepsis
=

Colestasis

Superoéxidos

Factor activador
de plaquetas

colestasis hepatocelular que se presenta en el
contexto (durante o después) de un proceso sép-
tico v, fisiopatolégicamente, es resultado de una
afeccion en el flujo biliar intrahepatico.*

Fisiopatologia

El higado tiene un papel central en la respuesta
desregulada del huésped a la infeccion y el pro-
ceso infeccioso causal es frecuentemente extrahe-
patico; la fisiopatologia de la colestasis en sepsis es
multifactorial y afecta al flujo biliar intrahepatico;
la endotoxemia (secundaria a enzimas lisosomi-
cas y superodxidos) y los productos liberados como
mediadores inflamatorios (factor de necrosis tu-
moral), respuesta inmune (interleucina 1y 6) y pro-
coagulantes (factor activador de plaguetas) son los
principales mecanismos.>®

Diagnéstico
Aunque no existen criterios diagnoésticos unifor-
memente aceptados, se han propuesto algunos
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elementos clave para su identificacion, el primor-
dial es la bilirrubina total mayor a 2 mg/dL, au-
sencia de dilatacion de la via biliar en estudios de
imagen, elevacion moderada de fosfatasa alcalina
y gamma glutamil transferasa, elevacion leve de
transaminasas, de forma general asociacion tem-
poral con un cuadro infeccioso confirmado y re-
solucion progresiva tras el control del foco séptico.
Estos elementos clave, si bien Utiles, no son espe-
cificos, por lo que deben ser interpretados en con-
junto con el contexto clinico general y la evolucion
del paciente.

Clinica

La ictericia presente en la sepsis es predominan-
temente secundaria a colestasis y puede presen-
tarse pocos dias después del inicio de la infeccion
0 incluso antes de que se manifiesten otras carac-
teristicas clinicas. Se realizé un estudio observacio-
nal, prospectivo y uncéntrico, en el que se analiza-
ron 608 pacientes (de 2025 a 2011) con sepsis, 66
presentaron colestasis asociada a sepsis, adicional-
mente la hepatomegalia estuvo presente en 50%
de los casos; como conclusién, la edad avanzada
y la gravedad calificada con escalas (APACHE Il y
SOFA) estuvieron asociadas a la colestasis. '

Laboratorio

La hiperbilirrubinemia conjugada en el rango de
2-10 mo/dL es el marcador predominante (rara vez
se observan niveles mas altos), acompafiada de nive-
les incrementados de fosfatasa alcalina. Los niveles
séricos de transaminasas (aspartato aminotransfera-
sa y alanina aminotransferasa) no estan apreciable-
mente elevados, lo que refleja la ausencia de dafio
hepatocelular significativo en esta afeccion. Los ni-
veles séricos de presepsina se correlacionan con pa-
rametros que indican colestasis en la sepsis.”

En una revision de 100 casos consecutivos de
pacientes pediatricos y adultos con cultivos posi-
tivos, 54% de ellos tuvieron elevados los niveles de
bilirrubina sérica total y 34% presentaron niveles
de bilirrubina sérica total superior a 2.0 mg/dL.?

En pacientes con sepsis por gramm negativos,
la asociacion entre hiperbilirrubinemia y elevacion
de &cido hialurénico son marcadores de colesta-
sis inducida por sepsis. La mayoria de los reportes
actuales muestran una asociacion con sepsis por
bacterias gramm negativas, como Escherichia coli
(37.2% en series publicadas) Klebsiella spp. (6.1%) y
Pseudomona aeruginosa (5%), asi como infeccio-
nes por bacterias gramm positivas (Staphylococ-
cus aureus y Staphylococcus pneumoniae, 6.7 y
2.6%, respectivamente). "

Gabinete

Los estudios de imagen se realizan tanto para
identificar el origen potencial de la sepsis como
para descartar diagndsticos alternativos que pue-
dan estar causando hiperbilirrubinemia, ictericia y
alteraciones en las enzimas hepaticas; la ecografia
abdominal es la primera linea para diferenciar la co-
lestasis intrahepatica de la extrahepatica; en la eco-
grafia no es infrecuente que el higado presente
una apariencia heterogénea con una ecotextura
ligeramente hiperecoica.®

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica no suele emplearse para eva-
luar la colestasis inducida por sepsis; sin embargo,
su papel cobra mayor importancia en pacientes
con ictericia prolongada o sin causa clara; en este
caso, su utilidad reside en diferenciar la colestasis
hepatocelular de otras formas de colestasis; es
importante destacar que no existen caracteristi-
cas patognomanicas de la colestasis inducida por
sepsis; mas bien, hay caracteristicas que deberian
estar ausentes, como fibrosis mas alla de leve®

Diagndsticos diferenciales

A pesar de que la principal causa de ictericia en
sepsis es la colestasis, se requiere la exclusion de
otras multiples etiologias; algunas de las patolo-
gfas mas importantes a considerar en el diagndsti-
co diferencial al evaluar a un paciente con colesta-
sis inducida por sepsis, son: obstruccién biliar, lodo



biliar, colecistitis alitidsica, colangitis bacteriana
aguda, enfermedad hepatica crénica no diagnos-
ticada, colestasis inducida por farmacos, nutricion
parenteral total, malignidad, etcétera.”*

Tratamiento
El punto mas retador en el manejo de los pacien-
tes con colestasis inducida por sepsis es la discri-
minacion a tiempo entre este y los diagndsticos
diferenciales.®

El manejo con antibidticos, el control del foco
y el soporte de las fallas organicas son la piedra
angular del manejo de la colestasis inducida por
sepsis. La seleccion adecuada de antibioticos es
importante; adicionalmente, la selecciéon y las
dosis de antibidticos pueden requerir ajustes en
pacientes cuyo metabolismo y excrecion son pre-
dominantemente hepaticos; finalmente, evitar
hepatotdxicos y soporte nutricional son comple-
mentos del manejo;?' en casos extremos algunos
pacientes podrian ser candidatos a soporte hepa-
tico extracorporeo.”

Pronéstico

El pronodstico de la colestasis asociada a sepsis es
bueno en general, pero en pacientes con edad
avanzada, biomarcadores de disfuncién organica
y puntajes altos en escalas APACHE 1l y SOFA la
mortalidad puede llegar hasta 10.6%.

La colestasis inducida por sepsis es reversible en
etapas iniciales, pero si no es manejado adecua-
damente progresa a dafio hepatico estructural 2

En pacientes con enfermedad critica prolon-
gada, se ha observado la progresiéon hacia formas
mas graves, como la colangitis esclerosante se-
cundaria, que puede llevar a insuficiencia hepatica
cronica®

Puntos clave para recordar

- La colestasis inducida por sepsis se presenta du-
rante el proceso infeccioso y fisiopatolégicamen-
te es resultado de una afeccion en el flujo biliar
intrahepatico.

- La ictericia presente en la sepsis es predominan-
temente secundaria a colestasis.

- El manejo con antibiéticos, el control del foco y el
soporte de las fallas organicas son la piedra angu-
lar del manejo de la colestasis inducida por sepsis.

Referencias bibliograficas

1. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW. The Third Interna-
tional Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sep-
sis-3). JAMA 2016 315 (8): 801-810. Doi: 10.1001/jama.2016.0287.
PMID: 26903338, PMCID: PMC4968574

2.GuoY, Guo W, Chen H, et al. Mechanisms of sepsis-induced
acute liver injury: a comprehensive review. Front Cell Infect
Microbiol 2025; 15: 1504223. Doi: 10.3389/fcimb.2025.1504223.
PMID: 40061452, PMCID: PMC11885285

3. Pedersen PB, Hrobjartsson A, Nielsen DL, et al. Prevalen-
ce and prognosis of acutely ill patients with organ failure at
arrival to hospital: A systematic review. PLoS One 2018;13 (11):
20206610. Doi: 10.1371/journal.pone.0206610. PMID: 30383864;
PMCID: PMC6211733

4, Contreras-Omania R, Velarde-Ruiz Velasco JA, Castro-Narro
GE. Approach to the patient with cholestasis and jaundice
syndrome. Joint AMH, AMG, and AMEG scientific position
statement. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed) 2022; 87 (1): 80-
88. Doi: 101016/j.rgmxen.2021.04.003. Epub 2021 Dec 3. PMID:
34866042

5. Chand N, Sanyal AJ. Sepsis-induced cholestasis. Hepa-
tology 2007; 45 (1): 230-241. Doi: 101002/hep.21480. PMID;
17187426

6.ChenJW, Liu CY, LiS, et al. Sepsis-associated liver injury: Me-
chanisms and potential therapeutic targets. World J Gastroen-
terol 2024; 30 (42); 4518-4522. Doi: 10.3748/wjgv30.42.4518.
PMID: 39563749; PMCID: PMCI11572628

7. Ghenu MI, Dragos D, Manea MM, et al. Pathophysiology
of sepsis-induced cholestasis: A review. JGH Open 2022, 6
(6): 378-387. Doi: 101002/jgh312771. PMID: 35774351 PMCID:
PMC9218521

8.Nesseler N, Launey Y, Aninat C, et al. Clinical review: The liver
in sepsis. Crit Care 2012; 16 (5): 235. Doi: 10.1186/cc1381. PMID:
23134597, PMCID: PMC3682239

9. Fan HB, Yang DL, Chen AS, et al. Sepsis-associated choles-
tasis in adult patients: a prospective study. Am J Med Sci 2013,
346 (6): 462-466. Doi: 101097/MAJ.0b013e3182955457. PMID:
23689050

10. Yu L, Jia Jia L, Rong An L, et al. Clinical features of patients
with sepsis-induced cholestatic jaundice and risk factors for
death. J Clin Hepatol 2020; 36 (5): 1065-1071. Doi: 10.3969/].
issn.1001-5256.2020.05.023

11. Ghenu M|, Dragos D, Manea MM, et al. The Pivotal Role of
Presepsin in Assessing Sepsis-Induced Cholestasis. Diagnos-
tics (Basel) 2024;14 (16):1706. Doi: 10.3390/diagnostics14161706.
PMID: 39202194, PMCID: PMCT1353418

109



110

12. Franson TR, Hierholzer WJ Jr, LaBrecque DR. Frequency and
characteristics of hyperbilirubinemia associated with bactere-
mia. Rev Infect Dis 1985; 7 (1): 1-9. Doi: 101093/clinids/71.1. PMID:
3983523

13. Kluge M, Tacke F. Liver impairment in critical illness and
sepsis: the dawn of new biomarkers? Ann Transl Med 2019; 7
(Suppl 8): S258. Doi: 10.21037/atm.2019.12.79. PMID: 32015977,
PMCID: PMCE976419

14, Moseley RH. Sepsis and cholestasis. Clin Liver Dis 2004; 8
(1): 83-94. Doi: 10.1016/S1089-3261(03)00134-X. PMID: 15062195
15. Collares M, Valverde M, Fernandez |, et al. Colestasis intra-
hepatica: un desafio diagndstico. Arch Med Int [Internet] 2014;
36 (1): 33-38.

16. Bsirini C, Katerji R, Lee EJ, et al. Liver Histology in Septic
Patients: Is It All About Ductular Cholestasis? Arch Pathol Lab
Med 2022; 146 (11): 1329-1337. Doi: 10.5858/arpa.2021-0190-0A.
PMID: 35196387

17. Shah YR, Singh Dahiya D, Chitagi P, et al. Hyperbiliru-
binemia in a Patient With Sepsis: A Diagnostic Challenge.
ACG Case Reports Journal 2023;10 (6): e01076. Doi: 1014309/
¢r;.0000000000001076

18. Hossein-Javaheri N, Rafa O, Reese A, et al. Acute Sepsis-In-
duced Cholestatic Disease Presenting With Isolated Hyper-Bili-
rubinemia. Cureus 2023;15 (2): €35378. Doi10.7759/cureus.35378
19. Shah YR, Singh Dahiya D, Chitagi P, et al. Hyperbilirubine-
miaina Patient With Sepsis: A Diagnostic Challenge. ACG Case
RepJ2023;10 (6):€01076. Doi: 10.14309/crj.0000000000001076.
PMID: 37312757, PMCID: PMC10259638

20. Fuchs M, Sanyal AJ. Sepsis and cholestasis. Clin Liver Dis
2008;12 (1):151-172, ix. Doi: 101016/}.¢ld.2007.11.002. PMID: 18242502
21. Jenniskens M, Langouche L, Van den Berghe G. Cho-
lestatic Alterations in the Critically Ill: Some New Light on
an Old Problem. Chest 2018; 153 (3): 733-743. Doi: 101016/].
chest.2017.08.018. Epub 2017 Aug 26. PMID: 28847548

22. Bottari G, Ranieri VM, Ince C, et al. Use of extracorporeal blood
purification therapies in sepsis: the current paradigm, available
evidence, and future perspectives. Crit Care 2024; 28 (1): 432. Doi:
10.1186/513054-024-05220-7. PMID: 39722012; PMCID: PMC11670469
23. Juan-Juan W, He-Bin F, Ya-Bing G, et al. Sepsis-Induced
Cholestasis is Associated with Increased Rates of Complica-
tions and 1-Year Mortality in Patients with Liver Cirrhosis. Med
Sci Tech 2016; 57:116-121. Doi: 1012659/MST.902027






Capitulo 14

14. Tratamiento con acido ursodesoxicélico:
Experiencia clinica



14. Tratamiento con acido ursodesoxicélico: Experiencia clinica

Dra. Maria de Fatima Higuera de la Tijera

Jefa del Servicio de Gastroenterologia, Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Ciudad de México
Profesora Titular del Curso de Especializacién en Gastroenterologia y Profesora Adjunta del PAEM en Hepatologia Clinicay
Trasplante Hepatico, Facultad de Medicina, UNAM, Ciudad de México

Dra. Anais Servin Higuera

Bachiller Area Ill. Ciencias Quimico-Biolégicas, Centro Universitario México, Cuidad de México

Dr. José Luis Pérez Herndndez

Coordinador de la Clinica de Higado, Servicio de Gastroenterologfa,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, Ciudad de México

Resumen grafico

Indicaciones de UDCA

Primera linea incuestionable (estdndar de oro):

- Colangitis biliar primaria

- Colestasis intrahepatica del embarazo
- Prevencion de litiasis biliar posbariatrica
- Profilaxis de enfermedad hepatica de injerto contra huésped

Uso aceptado pero con eficacia variable o adyuvante:

- Colangitis esclerosante primaria
- Colestasis inducida por farmacos

- Colestasis relacionada con fibrosis quistica hepatica
- Colestasis neonatal y sindromes colestésicos genéticos

Usos emergentes/en investigacion:
- Gastritis por reflujo biliar

- Enfermedades metabdlicas hepaticas (p. ). MASLD con colestasis leve)

Abreviaturas: MASLD: Esteatosis hepatica metabodlica; UDCA: Acido ursodesoxicélico.

Patologias donde el 4cido
ursodesoxicoélico se considera

estandar de primera linea

Colangitis biliar primaria

El dcido ursodesoxicélico (UDCA) es un acido bi-
liar hidrofilico que desplaza acidos biliares mas
hidrofébicos, mejora el flujo biliar, reduce la cito-
toxicidad colestasica y modula vias de apoptosis/
inflamacién; aungue el mecanismo molecular
exacto es multifactorial, estos efectos se alinean

con la mejoria bioguimica y clinica observada en
colangitis biliar primaria (CBP), donde se recomien-
da como terapia de primera linea, independiente-
mente del estadio histoloégico, a una dosis de 13-15
mg/kg/dia de forma crénica. Esta recomendacion
se basa en ensayos controlados y en evidencia
observacional robusta que demuestran mejoria
bioguimica, retardo en la progresion histolégica
de la enfermedad y reduccion de la necesidad
de trasplante.? En cohortes grandes tratadas con
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UDCA, la respuesta bioquimica al afio (p. ej,, crite-
rios de Paris/Toronto: fosfatasa alcalina [FA] < 167
x LSN, bilirrubina normal o casi normal) se asocia
a supervivencia similar a la poblacion general y a
menor riesgo de trasplante o muerte. Modelos va-
lidados como GLOBE y UK-PBC cuantifican el ries-
go post-UDCA y predicen supervivencia libre de
trasplante.>> Andlisis poblacionales multicéntricos
recientes confirman que UDCA mejora la supervi-
vencia libre de trasplante vs. no uso, independien-
temente del estadio y aun considerando el grado
de respuesta bioquimica (beneficio de clase). Adi-
cionalmente, los cambios inducidos por UDCA en
la puntuacion GLOBE se correlacionan con el pro-
néstico individual, aportando un marcador dina-
mico de efecto terapéutico® El tiempo esperado
de respuesta oscila entre 6-12 meses; las guias de
practica clinica en general recomiendan reevaluar
a los 12 meses con criterios validados (Paris-1, Pa-
ris-1l, Toronto, GLOBE/UK-PBC) En no responde-
dores parciales o completos, deben considerarse
terapias de segunda linea, pero siempre mante-
niendo UDCA como base. EI UDCA se caracteriza
por excelente perfil de seguridad y tolerabilidad
a largo plazo, con baja tasa de eventos adversos.'?

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es
una hepatopatia caracterizada por prurito intenso
habitualmente palmo-plantar y elevacion de los
4cidos biliares séricos, asociada con incremento
del riesgo fetal de parto pretérmino, sufrimiento
fetal agudo, liquido meconial y muerte intrau-
terina, especialmente cuando los acidos biliares
son = 40-100 pmol/L.2 En este contexto, el UDCA
también se ha consolidado como el tratamiento
farmacolégico de primera linea, donde sus efectos
terapéuticos son pleiotrépicos. desplaza a los aci-
dos biliares enddgenos mas hidrofébicos y téxicos,
aumenta la expresion de transportadores canali-
culares (BSEP, MDR3), mejora la secrecion hepa-
tocitaria de sales biliares y ejerce acciones citopro-
tectoras y antiapoptéticas sobre el hepatocito y el

trofoblasto.? Ademas, se ha demostrado que mo-
dula el transporte placentario de acidos biliares,
reduciendo la exposicién fetal a concentraciones
potencialmente lesivas.”

En los ensayos clinicos tempranos, el UDCA mos-
tré de forma consistente mejoria del prurito ma-
terno y de pardmetros biogquimicos (descenso de
acidos biliares y transaminasas) frente a placebo o
colestiramina, aunque con tamanos muestrales pe-
quehos y heterogeneidad metodologica.*"®El cam-
bio de paradigma llegé con el ensayo PITCHES, un
estudio aleatorizado multicéntrico (n ~ 600) que
comparé UDCA vs. placebo en mujeres con CIE: no
se observé reduccion significativa en el desenlace
primario compuesto perinatal (muerte perinatal,
parto pretérmino, ingreso a UCI neonatal) pese
a una discreta mejoria del prurito y de los acidos
biliares.” Estos resultados llevaron a cuestionar el
uso rutinario de UDCA como estrategia para pre-
venir complicaciones fetales.

Sin embargo, analisis posteriores y metaanalisis
con datos de paciente individual han matizado
esta vision. El trabajo de Ovadia y cols. reuni6 a
6974 mujeres con CIE, de las cuales 4,726 recibie-
ron UDCA, se observé una reduccion del riesgo de
parto pretérmino (especialmente espontaneo) y de
un compuesto de eventos perinatales adversos en
embarazos Unicos, con beneficio mas claro en mu-
jeres con acidos biliares elevados (> 40 pmol/L)® De
forma concordante, otros metaanalisis han descrito
menor tasa de parto pretérmino y menos ingresos
a UCI neonatal en gestantes tratadas con UDCA,
aunque sin impacto demostrable sobre la mortali-
dad perinatal o la tasa de 6bito intrauterino.®

En términos de seguridad, la experiencia acu-
mulada es amplia: ni los ensayos clinicos ni los
grandes estudios observacionales han identificado
sefales de teratogenicidad ni de efectos adversos
significativos a largo plazo en la descendencia;
UDCA se considera seguro durante la gestaciony la
lactancia, si bien sigue siendo formalmente un uso
“no oficialmente autorizado” en muchos paises.” La
tolerabilidad materna es generalmente excelente,



con eventos adversos leves (diarrea, dispepsia) en
una minoria de pacientes.

Las guias clinicas recientes coinciden en reco-
mendar UDCA como tratamiento de primera linea
para el alivio sintomatico del prurito y la mejoria
bioquimica en la CIE, con dosis de 10-15 mg/kg/dia
en 2-3 tomas, titulables hasta ~20-21 mg/kg/dia si
persisten los sintomas.” La mayoria de consensos
internacionales lo consideran parte integral del
manejo, aungue algunos creen que no hay evi-
dencia sélida de reduccién de muerte perinatal,
recomendando su uso principalmente para con-
trol de sintomas@ En todos los documentos, la pre-
vencion de eventos fetales graves se basa mas en
la estratificacion del riesgo segun el pico de acidos
biliares y en la planificacion del momento del par-
to (induccion entre 36-39 semanas segun niveles
y comorbilidades) que en el uso de UDCA per se.

Entre las areas de investigacién emergentes
destacan los esquemas de dosificacion gradual de
UDCA (que podrian asociarse a mejores desenla-
ces neonatales en algunos estudios), la combina-
cion con S-adenosil-L-metionina o rifampicina en
casos refractarios, y el interés en nuevos modula-
dores de receptores nucleares (p. ej., agonistas del
receptor farnesoide X [FXR]) para colestasis ges-
tacional, aunque estas estategias aun no forman
parte de la practica estandar?

Prevencién de litiasis biliar posbariatrica
La litiasis biliar es una de las complicaciones mas
frecuentes tras la cirugia bariatrica. La rapida pér-
dida ponderal (215 kg/semana), la supersaturacion
de colesterol en la bilis y la hipomotilidad vesicular
explican que entre 10-30% de los pacientes desa-
rrollen colelitiasis en el primer aflo y una propor-
cién menor pero clinicamente relevante presente
litiasis sintomatica y requiera colecistectomia.*?°
La administracién de UDCA se ha propuesto
como estrategia farmacolégica para prevenir la li-
tiasis posbariatrica. UDCA es un acido biliar hidro-
filico que disminuye la absorcion intestinal y la se-
crecion hepatica de colesterol, reduce 40-60% la

sobresaturacion de colesterol en la bilis y mejora
el perfil de acidos biliares, con menor citotoxicidad
sobre el epitelio biliar. Estos efectos se traducen en
menor nucleacion de cristales de colesterol y, de
forma indirecta, en mejor vaciamiento vesicular, lo
que explica su utilidad profilactica durante la fase
de pérdida rapida de peso.*?°

Diversos estudios muestran reduccion de coleli-
tiasisy de eventos biliares, pero con tamafios mues-
trales limitados y esquemas de dosis variables
(300-1200 mg/dia, 3-12 meses).21-25 Mulliri y cols.
incluyeron 11 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con cerca de 3,600 pacientesy demostraron que el
uso profilactico de UDCA reduce la formacién de
calculos (razén de momios [OR] 0.25; intervalo de
confianza al 95% [IC 95%] 0.21-0.31), la litiasis sinto-
matica (OR 0.29) y la necesidad de colecistectomia
(OR 0.33), con efectos consistentes.?? Fearon y cols.
analizaron 10 ECA (2,583 pacientes) y encontraron
una reduccién de la incidencia de litiasis de 24.7%
en el grupo control a 7.3% con UDCA (riesgo relati-
vo [RR] 0.36; p < 0.00001), con mejor relacion efica-
cia-tolerabilidad para dosis < 600 mg/dia que para
dosis superiores®

Metaanalisis mas recientes han confirmado y
reforzado estos hallazgos. Sharmay cols. evaluaron
14 ECA (3,619 pacientes) y reportaron que UDCA
disminuye la formacion de calculos de 38.1% a 8.3%
(RR 0.27) y los episodios sintomaticos (RR 0.30), sin
diferencias significativas entre tipos de cirugia ni
entre rangos de dosis, aunque en la practica se
favorecen 500-600 mg/dia por 6 meses como es-
quema estandar.* A su vez, Al-Huniti y cols. inclu-
yeron 12 ECA (2,767 pacientes) y observaron una
reduccién global de colelitiasis con UDCA (RR 0.13;
p < 0.0001), asi como menor incidencia de litiasis
sintomatica y menor tasa de colecistectomia, con
heterogeneidad moderada pero resultados robus-
tos en andlisis de sensibilidad.»

La mayor parte de las revisiones recientes conclu-
yen que UDCA es una intervencion eficaz para preve-
nir la litiasis posbariatrica, especialmente en pacien-
tes convesicula in situy sin calculos al momento de
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la cirugia, durante los primeros 6-12 meses donde
la pérdida ponderal es mas acelerada.® La dosis
mas utilizada en la practica es 500-600 mg/dia (~
8-10 mg/kg/dia en pacientes ya intervenidos) por
6 meses, iniciando en las primeras 2-4 semanas
posoperatorias. Los efectos adversos suelen ser le-
ves (diarrea, molestias gastrointestinales) y rara vez
obligan a suspender el farmaco. Desde el punto de
vista de salud publica, analisis de costo-efectividad
sugieren que UDCA es coste-efectiva tras bypass
gastroyeyunal en Y de Roux, al evitar reingresos y
procedimientos biliares complejos.®

La evidencia de UDCA es mucho mas limitada
como tratamiento disolutivo; es decir, cuando la
litiasis posbariatrica ya esta establecida, similar a la
de la litiasis no asociada a obesidad: puede consi-
derarse Unicamente en calculos pequefos, radio-
lUcidos, en vesicula funcionante, cuando la colecis-
tectomia esta contraindicada, pero no sustituye al
manejo quirdrgico o endoscopico estandar de la
enfermedad litidsica sintomatica. Su papel prin-
cipal en este contexto es claramente profilactico,
reduciendo la probabilidad de que el paciente ba-
rigtrico llegue a presentar una litiasis complicada
en un escenario anatémico que hace mas dificil y
costoso el acceso a la via biliar®

Profilaxis de enfermedad hepdtica
de injerto contra huésped
La profilaxis de enfermedad hepatica de injerto con-
tra huésped (EICH hepatica) y el sindrome de obs-
truccion sinusoidaliveno-oclusivo (SOS/VOD) cons-
tituyen complicaciones mayores tras el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (TACH), aso-
ciadas a elevada mortalidad no relacionada con re-
caida (NRM) y prolongacion de la estancia hospita-
laria. EI UDCA se ha incorporado como estrategia
profildctica estdndar en numerosos centros, con
evidencia de reduccion de complicaciones hepa-
ticasy de EICH aguda grave.?

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el UDCA es
un acido biliar hidrofilico que desplaza acidos biliares
hidrofébicos téxicos del pool biliar, disminuyendo

el dafio colestasico sobre hepatocitos y colangio-
citos; ademas, ejerce efectos citoprotectores y an-
tiapoptéticos (estabilizacion mitocondrial, menor
estrés oxidativo) y puede modular la expresion de
antigenos HLA en el epitelio biliar, lo que tedrica-
mente atenua el reconocimiento alogénicoy la in-
tensidad de EICH hepatica.®

Los primeros ensayos aleatorizados se centraron
en la prevencion de SOS/VOD. Essell y cols. realiza-
ron un estudio doble ciego, controlado con placebo,
en pacientes sometidos a TMO con busulfan/ciclo-
fosfamida, demostrando una reduccion de VOD de
40-15% con ursodiol, sin impacto adverso en recaida
ni en otras toxicidades?® De forma concordante, el
ensayo multicéntrico japonés de Ohashi y cols. co-
munico una incidencia de VOD de 3.0% en el grupo
UDCA frente a 18.5% en controles (p = 0.0043), sin
efectos secundarios atribuibles al farmaco.?

Ruutu y cols. evaluaron especificamente UDCA
(12 mg/kg/dia) frente a no tratamiento en 242
receptores de TACH, desde el dia previo al acon-
dicionamiento hasta el dia +90. El uso de UDCA
se asocié a menor proporcion de pacientes con
hiperbilirrubinemia significativa y elevacion mar-
cada de alanino aminotransferasa (ALT), asi como
a una reduccion de la EICH aguda grado llI-IV, in-
cluyendo EICH hepédtica e intestinal, con mejor su-
pervivencia al afio (71 vs. 55%) y menor NRM (19 vs.
34%). El seguimiento a 10 anos confirmo la persis-
tencia del beneficio en supervivencia (48 vs. 38%)
vy NRM (28 vs. 41%), consolidando el papel de UDCA
en la prevencion de complicaciones relacionadas
con el trasplante.*

Una revision sistematica de Tay y cols. que inte-
gré 6 estudios controlados (824 pacientes) mostro
que el UDCA reduce de manera significativa la in-
cidencia de SOS/VOD (RR =~ 0.34) y la mortalidad
relacionada con el trasplante (RR ~ 0.58), sin seAal
de toxicidad relevante.® Aungue el efecto sobre la
incidencia global de EICH aguda fue menos con-
sistente, el ensayo nordico documentd una dismi-
nucion clara de EICH aguda grave y de EICH hepa-
tica, que explica en parte la reduccién de NRM.*



Se recomienda la administracién de UDCA (10-
15 ma/kg/dia, habitualmente 12 mg/kg/dia) desde
el inicio del acondicionamiento hasta el dia +90
post-TACH como parte de la profilaxis estandar
de SOS/VOD y complicaciones hepaticas, desta-
cando explicitamente su asociacion con menor
EICH aguda grave, incluida la afectacion hepatica,
y mejor supervivencia. Estudios observacionales
recientes en cohortes contemporaneas que com-
binan UDCA con heparina a dosis bajas confirman
incidencias de SOS/VOD cercanas a 2-3%, con baja
mortalidad en pacientes tratados precozmente.*

Patologias en las que UDCA tiene uso
aceptado o adyuvante
Colangitis esclerosante primaria
El UDCA ha sido el farmaco mas estudiado en la
colangitis esclerosante primaria (CEP), aunque
su papel sigue siendo controvertido. Los prime-
ros ensayos controlados con dosis estandar (13-15
mg/kg/dia) mostraron mejoria significativa de bi-
lirrubina, fosfatasa alcalina (FA) y gamma glutamil
transpeptidasa (GGT), asi como de indices histold-
gicos de inflamacion portal, en comparacion con
placebo, pero sin impacto en la supervivencia libre
de trasplante ni en la progresion clinica global %
Una revision sistematica y metaanalisis de los en-
sayos disponibles (dosis estandar y altas) confirmo
la mejoria bioquimica, pero no demostré reduc-
cion consistente de mortalidad, necesidad de tras-
plante o complicaciones relacionadas con la CEP.*
La busqueda de un mayor efecto llevo a estudios
con UDCA en dosis altas (28-30 mg/kg/dia). En un
ensayo aleatorizado multicéntrico, esta dosis se
asocié a mejoria de las pruebas hepaticas pero sin
beneficio en supervivencia y con un incremento
significativo de eventos adversos graves, incluyen-
do progresion a cirrosis, varices esofagicas y tras-
plante*” Estos hallazgos llevaron a desaconsejar el
uso de dosis altas de UDCA en CEP 3728

Las guias clinicas europeas actuales sugieren ad-
ministrar UDCA a dosis moderadas de 15-20 mg/kg/
dia, dado que puede mejorar pruebas de colestasis

y marcadores pronosticos, pero enfatizan que no
existe evidencia firme de beneficio en desenlaces
duros y recomiendan no usar 28-30 mg/kg/dia*
Por su parte, la guia de practica clinica de la Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) sefiala que UDCA 13-23 mg/kg/dia puede
considerarse en pacientes con elevacion persis-
tente de FA o GGT, y sugiere continuar el trata-
miento solo si, en 6-12 meses, se documenta una
reduccion clinicamente relevante de FA (0 norma-
lizacion) y/o mejoria sintomética

Colestasis inducida por farmacos

El UDCA se utiliza desde hace décadas como tra-
tamiento de apoyo en la colestasis inducida por
farmacos (DILI colestasico), aunque la evidencia
sigue siendo limitada y fundamentalmente ob-
servacional. Desde el punto de vista mecanistico,
UDCA es un 4acido biliar hidrofilico que desplaza
4cidos biliares hidrofébicos toxicos, estabiliza la
membrana hepatocitaria y colangiocitaria, esti-
mula la secrecion biliar y ejerce efectos antioxidan-
tes y antiapoptdticos; estos mecanismos propor-
cionan una base sélida para su uso en cualquier
colestasis, incluida la de origen farmacologico.

En revisiones clasicas sobre colestasis inducida
por farmacos, se sefiala que el manejo es princi-
palmente de soporte, con retirada inmediata del
agente causantey tratamiento sintomatico; UDCA
y colestiramina se proponen comao opciones para
reducir prurito y acelerar la resolucion biogquimi-
ca, pero sin ensayos controlados que confirmen
beneficio en desenlaces duros.* Estudios mas re-
cientes describen que UDCA puede prescribirse,
aunque los datos en DILI colestdsica son escasos,
y que su beneficio principal es acortar el tiempo
hasta la caida de bilirrubina y la normalizacién de
pruebas hepaticas.*

Una revision sistematica de Robles-Diaz y cols.
recopild 24 casosy 6 estudios clinicos (prospectivos
y retrospectivos) de UDCA en DILI idiosincrasico, la
mayoria con patron colestasico o mixto, observando
mejoria de bilirrubina y enzimas, e incluso efecto

n7



n8

preventivo en algunos escenarios; sin embargo, la
heterogeneidad y el bajo nivel de evidencia impi-
dieron emitir recomendaciones firmes y se subra-
v0 la necesidad de ensayos aleatorizados.*Un ana-
lisis mas reciente de Bessone y cols, asi como de
revisiones sobre colestasis inducida por farmacos,
coinciden en gue guias internacionales permiten
el uso de UDCA como terapia coadyuvante en DILI
colestasico persistente o con prurito importante,
pero enfatizan que su utilizacion es empirica y no
debe considerarse tratamiento especifico estan-
dar.“¢ En la practica, muchos expertos emplean
UDCA a10-15 mg/kg/dia tras suspender el farmaco
implicado, monitorizando estrechamente la evolu-
cion clinica y bioquimica.

Colestasis relacionada con fibrosis
quistica hepatica
La enfermedad hepatica relacionada con fibrosis
quistica (CFLD) se caracteriza por colestasis cro-
nica secundaria a bilis espesa, obstruccion de pe-
quefos conductos biliares y progresion potencial a
cirrosis multilobulillar e hipertensién portal en una
minoria de pacientes. En este contexto, el UDCA
se ha utilizado histéricamente como farmaco co-
lerético e “hidrofilico” para mejorar el flujo biliar y
reducir la toxicidad de los &cidos biliares enddge-
nos.#% Los primeros ensayos clinicos mostraron
sefiales favorables: en un ensayo doble ciego mul-
ticéntrico, Colombo y cols. demostraron que UDCA
(~20 mg/kg/dia) mejord pruebas de funcion hepa-
tica y algunos parametros clinico-nutricionales en
CFLD establecida, con buena tolerancia, aunque sin
poder estadistico para desenlaces como trasplante
o mortalidad.*® De forma concordante, un estudio
prospectivo con biopsias seriadas reportd reduc-
cion de inflamacién portal y cierta mejoria de la
arquitectura hepatica tras 2 afios de tratamiento.®
Sin embargo, la actualizacion Cochrane de 2017,
que integro los ensayos aleatorizados disponibles,
concluyé que, aunque UDCA mejora indices bioqui-
micos, la evidencia es de baja a muy baja calidad y no
demuestra reduccion de trasplante, mortalidad ni

complicaciones de hipertension portal, por lo que
no puede justificarse su uso rutinario para modi-
ficar la historia natural de CFLD.' Estudios obser-
vacionales posteriores, incluyendo cohortes con
elastografia hepatica, han sugerido estabilizacion o
ligera mejoria de la rigidez hepatica en subgrupos
seleccionados, pero sin confirmar un efecto claro
en la incidencia de cirrosis o hipertension portal
Un gran estudio multicéntrico reciente compard
centros que prescriben UDCA de forma sistemética
frente a aquellos que no lo hacen, sin encontrar me-
nor incidencia de hipertension portal ni de enferme-
dad hepatica grave en los centros “UDCA-rutinarios”,
lo que cuestiona su valor profilactico.”

En consonancia, las guias y consensos mas re-
cientes recomiendan no utilizar UDCA de forma
sistematica en todos los pacientes con fibrosis quis-
tica para prevenir enfermedad hepética avanzada,
reservando su empleo individualizado en CFLD es-
tablecida, especialmente en presencia de colestasis
yfo prurito, y siempre como parte de una estrategia
global que incluya optimizacion nutricional, mane-
jo de complicaciones de hipertension portal y eva-
luacion periédica de progresion hepatica 15+

Colestasis neonatal y sindromes

colestasicos genéticos

En la colestasis neonatal, el UDCA se utiliza de for-
ma extendida, aunque off-label, como acido biliar
hidrofilico con efectos coleréticos, citoprotectores
sobre el colangiocito, antiapoptdticos e inmuno-
moduladores®” En recién nacidos se recomiendan
dosis de 10-15 mg/kg cada 12 h (maximo 30 mg/kg/
dia), con monitorizacion estrecha de pruebas de
funcién hepatica® Un documento de consenso
australiano de 2024 resume que, en un ensayo cli-
nico cruzado preterminado, UDCA fue significati-
vamente mas eficaz que fenobarbital para reducir
la bilirrubina directa en neonatos con colestasis,
mientras que fenobarbital tuvo impacto mini-
mo.>"* Series retrospectivas en colestasis asociada
a nutricion parenteral en muy bajo peso muestran
menor duracion de la colestasis y menores picos



de bilirrubina con UDCA (10-30 mg/kg/dia), aun-
que con calidad de evidencia baja.*” Una revision
sistematica y metaanalisis de 2023 que incluyd
> 30 estudios pediatricos (neonatosy lactantes) do-
cumentd que UDCA reduce de forma consistente
bilirrubina total/directa, 4cidos biliares y enzimas
hepaticas frente a placebo o control, sin aumento
global de reacciones adversas, sin embargo, advier-
te que dosis altas (20-40 mg/kg/dia) se han asocia-
do en estudios retrospectivos con complicaciones
graves y recomienda evitar sobrepasar 30 mg/kg/
dia.*® Guias de manejo y revisiones sobre colestasis
neonatal subrayan que UDCA es parte del soporte
(mejoria bioguimica, prurito), pero nunca debe re-
trasar el diagnostico etiolégico, en especial de atre-
sia biliar ni sustituir tratamientos especificos 5%
En los sindromes colestasicos genéticos de ini-
cio neonatal (colestasis intrahepaticas familiares
progresivas [PFIC] 1-3, defectos de sintesis o con-
jugacion de acidos biliares, sindrome de Alagille,
entre otros), UDCA se emplea de forma individua-
lizada.f2%2 En una serie clasica de 39 nifios con PFIC
tratados con UDCA 20-30 mg/kg/dia durante 2-4
anos, alrededor de dos tercios presentaron mejoria
significativa de bilirrubina, cidos biliares y prurito,
con regresion parcial de fibrosis en algunos casos,
mientras otros progresaron a cirrosis o trasplan-
te® Estudios posteriores y revisiones expertos in-
dican que la respuesta es mejor en PFIC3 y en un
subgrupo de PFIC1, mientras que PFIC2 responde
poco Yy con frecuencia requiere derivacion biliar o
trasplante hepatico.®% Un andlisis reciente sobre
colestasis genética resalta que UDCA es especial-
mente Util en trastornos con lesion predominan-
te de colangiocitos y secrecion residual de acidos
biliares (p.ej, enfermedad por déficit de MDR3,
fenotipos de colelitiasis asociada a bajo contenido
de fosfolipidos [LPAC]), pero sus beneficios son li-
mitados o inciertos en defectos primarios de sintesis
o de exportacion biliar (BSEP, FXR/NRIH4), donde se
prefieren terapias dirigidas (&cidos biliares primarios,
inhibidores del transportador ileal de acidos biliares
[IBATI], abordajes avanzados)® En el sindrome de

Alagille, series observacionales y revisiones para
clinicos senalan que UDCA (10-20 mg/kg/dia) se
utiliza casi universalmente para mejorar el flujo
biliar, disminuir el prurito y optimizar la absorcion
de vitaminas liposolubles, aunque la necesidad de
IBATI, derivaciones biliares o trasplante permane-
ce elevada, lo que sugiere un impacto limitado so-
bre la historia natural &

En conjunto, en la colestasis neonatal y los sin-
dromes colestasicos genéticos UDCA es una tera-
pia coadyuvante razonable, con evidencia sélida
de beneficio bioguimico y sintomatico, pero con
datos aln escasos sobre desenlaces duros (super-
vivencia libre de trasplante), por lo que se reco-
mienda usarlo a dosis moderadas, en el contexto
de un abordaje etiolégico integral y soporte nutri-
cional intensivo 759636+

Indicaciones emergentes o en
investigacion

Gastritis por reflujo biliar

El reflujo biliar (duodenogastrico y duodenogastroeso-
fagico) expone de forma cronica la mucosa gastrica
y esofagica a acidos biliares hidrofébicos, favorecien-
do gastritis alcalina, sintomas dispépticos y, en al-
gunos casos, esofagitis y Barrett. En este contexto,
el UDCA se plantea como terapia coadyuvante
‘emergente” porque desplaza acidos biliares toxi-
cos del pool, hace el reflujo menos detergente y
potencialmente menos carcinogénico. Los prime-
ros ensayos en gastritis por reflujo biliar mostraron
que UDCA (250-1,000 mg/dia) reduce de forma
significativa dolor epigastrico, ndusea y vomito,
con mejorfia endoscopica e histolégica frente a pla-
cebo ¥ En un ensayo aleatorizado mas reciente,
UDCA afadido a inhibidores de bomba de proto-
nes (IBP) y sucralfato fue superior al esquema sin
UDCA en la resolucién de sintomas y en la cica-
trizacion de la gastritis por bilis. Un metaanalisis
reciente sobre gastritis por reflujo biliar concluye
que UDCA mejora de forma consistente los sin-
tomas vy los hallazgos endoscopicos, apoyando su
uso como opcién de primera linea en este fenotipo,
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aunqgue la mayoria de estudios son pequefios y de
corta duracion.®®

En el eséfago, estudios en pacientes con es6-
fago de Barrett han demostrado que UDCA, afia-
dido a IBP, cambia la composicion de los acidos
biliares del reflujo hacia un perfil mas hidrofilico
y reduce marcadores de dafio oxidativo y roturas
del dcido desoxirribonucléico en el epitelio meta-
plasico, lo que ha generado interés en un posible
papel quimio-preventivo.®’ Sin embargo, una revi-
sién reciente subraya que los datos siguen siendo
exploratorios y que las gufas no recomiendan to-
davia UDCA de forma rutinaria en enfermedad por
reflujo biliar, reservandolo como terapia coadyu-
vante en casos seleccionados, mientras se esperan
ensayos mayores y de larga duracion.”

Colestasis leve asociada a esteatosis
hepatica metabdlica (MASLD)
En el contexto de MASLD, algunos pacientes pre-
sentan un patron de colestasis leve (FA yjo GGT
discretamente elevadas) sin otra colangiopatia de-
mostrable. En estos casos se ha utilizado UDCA de
forma off-label como acido biliar hidrofilico con
efectos citoprotectores, coleréticos y antioxidan-
tes, buscando mejorar la colestasis bioguimica
mas que modificar la historia natural de la enfer-
medad. En el ensayo aleatorizado de Lindor y cols,,
UDCA a 13-15 mg/kg/dia mejoro discretamente las
transaminasas, pero no produjo mejoria histolégi-
ca significativa frente a placebo, por lo que se des-
carté como terapia especifica.”” De forma similar,
el ensayo de Dufour y cols. (UDCA + vitamina E) y
el estudio de Leuschner con UDCA a dosis altas,
mostraron cierta mejoria bioquimica sin beneficio
consistente en inflamacion, esteatosis o fibrosis.”>”
Una revision sistematica un metaanalisis actua-
lizado de Zhang y otros confirmaron que UDCA
en MASLD reduce de forma modesta ALT y otros
parametros de funcion hepatica, pero sin eviden-
Cia robusta de mejoria histoldgica sostenida.*™ En
consecuencia, UDCA podria ser Util como trata-
miento coadyuvante para mejorar colestasis leve y

pruebas hepaticas en pacientes seleccionados; sin
embargo, requiere de mejores estudios. UDCA no
es terapia especifica estandar ni tampoco modifica
la enfermedad, por o que el eje principal del ma-
nejo de MASDL continua siendo el manejo meta-
bélico (pérdida de peso, control de diabetes, dislipi-
demia e hipertension) y la evaluacion de fibrosis.

Puntos clave para recordar

- UDCA es un acido biliar hidrofilico con excelente
perfil de seguridad, que actla desplazando &ci-
dos biliares hidrofébicos toxicos, ejerciendo efec-
tos citoprotectores, antiapoptéticos e inmuno-
moduladores sobre hepatocitos y colangiocitos,
lo que explica su utilidad transversal en multiples
etiologias colestasicas.

- Existen indicaciones donde UDCA sigue siendo el
tratamiento estandar de primera linea.

- Hay escenarios donde UDCA tiene un papel acep-
tado como terapia coadyuvante, donde mejora
sobre todo pardmetros bioquimicos y prurito,
pero con impacto incierto sobre desenlaces duros.

- En indicaciones emergentes o en investigacion,
UDCA muestra beneficio sintomatico y bioqui-
mico, asi como cambios favorables en el pool bi-
liar, pero aun no se considera terapia estandar ni
modificadora de la historia natural, a la espera de
ensayos mas grandes y de larga duracion.

- UDCA debe usarse a dosis moderadas, individua-
lizando segun etiologia y objetivos (bioquimicos
vs. pronodsticos); es pilar en algunas colestasis
(CBP, CIE) y coadyuvante razonable en muchas
otras, pero no sustituye el abordaje etioldgico es-
pecifico ni las intervenciones sobre factores me-
tabdlicos o estructurales de base.
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Introduccion

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfer-
medad autoinmune, cronica, progresiva, la cual
se caracteriza por la destruccion de los ductos
biliares intrahepaticos. La historia natural de la
enfermedad se caracteriza por la presencia de
colestasis, fibrosis, cirrosis e hipertension portal.!
En presencia de colestasis cronica, el diagndstico
de CBP puede ser confirmado por la presencia de
anticuerpos antimitocondriales positivos, o anti-
cuerpos antinucleares especificos para CBP como
anti-Spl00 y anti-gpl120, reservando la biopsia he-
patica a los pacientes seronegativos o sindromes
de sobreposicion.2

d) Elafibranor

El sintoma caracteristico de la CBP es la fatiga,
la cual se llega a manifestar en 80% de los casos,
con un impacto importante en la calidad de vida.
El segundo sintoma mas frecuente es el prurito,
que se llega a reportar en 30-70% de los pacientes,
llegando a ser la indicacion de trasplante hepatico
en pacientes no cirréticos (prurito severo 12% de
los casos). Los pacientes con CBP presentan fre-
cuentemente dislipidemia con alto nivel de pro-
teina de alta densidad (HDL), afeccién dsea me-
tabdlica, deficiencia de vitaminas hidrosolubles y
sindrome de Sicca.

La CBP afecta tanto a hombres como a muje-
res, siendo el grupo mas afectado las mujeres en
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la quinta década de la vida:* Estadisticas recientes
estiman que 105,506 individuos en Estados Unidos
tienen diagndstico de CBP, siendo una prevalencia
ajustada de 40.9 por cada 100 mil adultos.®

Las opciones de tratamiento en la CBP son orien-
tadas a evitar la progresion histolégica de la enfer-
medad, siendo el acido ursodesoxicolico (AUDC) el
tratamiento de eleccién aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA)® EI AUDC mejora los
parametros biogquimicos, disminuye la progresion
histologica e incrementa la sobrevida libre de tras-
plante? El reto es evaluar la respuesta tanto bioqui-
mica como histolégica, siendo definida la primera
por un nivel de fosfatasa alcalina (FA) < 1.67 veces
su limite superior normal, asi como niveles nor-
males de bilirrubinas al afo de tratamiento.” Pese
a un manejo apropiado, 40% de los pacientes no
logran una adecuada respuesta biogquimica, o tie-
nen efectos colaterales al uso de AUDC, siendo los
mas comunes pérdida de cabello, malestar gas-
trointestinal, cefalea y fatiga, por lo que este grupo
es candidato a terapia de segunda linea buscando
mitigar los efectos colaterales, impactar en calidad
de vida y sobrevida libre de trasplante® Los datos
muestran un riesgo de 55 veces mas de progre-
sién a cirrosis y tres veces mayor mortalidad.

El objetivo del tratamiento en la CBP es retrasar
la progresion de la fibrosis, evitar la hipertension
portal y el trasplante hepatico. Dentro de estos
objetivos varios factores estan involucrados, como
la respuesta incompleta al AUDC, la presencia de
autoanticuerpos gp2108 vy la CBP con anticuerpo
mitocondrial negativo. Evidencia reciente sugiere
que la elastografia hepatica transitoria y los nive-
les de FA a los 6 meses de iniciado el tratamiento,
predicen la respuesta o no a la terapia de primera
Iinea, con lo cual se deberia optar tempranamente
a tratamiento de segunda linea.?

Soélo 70% de los pacientes con CBP reciben el
tratamiento de primera linea (AUDC),° siendo los
hombres y los afroamericanos los que menos reci-
ben el tratamiento al compararse con las mujeres
de etnia blanca. Otro punto que puede impactar

en la no respuesta a los tratamientos de primera
linea son las dosis subdptimas de AUDC (<13 mg/
kg/dia)." Sin embargo, sélo la mitad de los pacien-
tes que no presentan respuesta al AUDC logran
recibir terapias de segunda linea.”

¢Como evaluar la respuesta a AUDC?
Numerosos puntajes de riesgo han sido estable-
cidos para evaluar la respuesta al tratamiento con
AUDC. Entre estos puntajes tenemos los criterios
de Barcelona, Paris, Rotterdam y Toronto como
los principales, siendo puntajes que valoran la
respuesta a un afloy se centran en una reduccion
a la normalidad de la FA (< 15-167 veces sobre
valor de referencia), o bien descensos de mas de
40%, manteniendo la normalidad en bilirrubinas
y transaminasas.”

Recientemente, Corpechot y cols. compararon
la sobrevida libre de complicaciones en los pacien-
tes con FA normal (<1 x ULN), contra aquellos con
FA levemente elevada (valores entre 1-15 x ULN)
acorde con los criterios de Paris II, y observaron
un impacto mayor en sobrevida libre de compli-
caciones en los pacientes con niveles < 1.0 x ULN,
aunado al grupo de mayor impacto caracterizado
por tener menos de 52 afos, y rigidez hepatica
>10 kPa, mostrando una ganancia absoluta en so-
brevida libre de complicaciones a 10 afios de 52.8
meses.*®

Por Ultimo, se ha intentado identificar a los pa-
cientes de alto riesgo a no tener respuesta al trata-
miento de primera linea, agregando a los objetivos
de normalizar la FA y tener normales las bilirrubi-
nas, el tener fibrosis avanzada (elastografia > 9.6-11
kPa)® un puntaje de fibrosis hepatica ELF > 9.8"
y niveles de gama glutamil transpeptidasa > 3.2 x
ULN.® El ser joven al momento del diagndstico
Se asocia con un riesgo incrementado de progre-
sién de la enfermedad, observando que pacien-
tes de mas de 65 afios tienen 55 mas probabi-
lidad de respuesta al AUDC, menor progresion a
trasplante y muerte cuando se compara con per-
sonas < 45 afios (RR14.6 vs. 14).°



Terapias de segunda linea
Acido obeticélico (OCA)
El receptor nuclear farsenoide (FXR) se expresa en el
higado, glandulas adrenales, intestino y rifiones, tiene
la capacidad de unir sales biliares regulando la trans-
cripcion de numerosos genes, incluyendo aquellos
involucrados en la hemostasia de los acidos biliares.?
El OCA, un receptor X farsenoide, inicialmente
se presentd como una molécula muy promisoria
en el tratamiento de la CBP. Su répida aprobacion
en Estados Unidos al igual que en Europa se debid
a una respuesta bioguimica superior al placebo.?
Sin embargo, estudios posteriores demostraron
efectos adversos mayormente en pacientes con
hipertension portal y cirrosis descompensada, sin
impacto favorable en reducir mortalidad o dismi-
nuir las muertes relacionadas al dafo hepatico.”
Con la evidencia acumulada reciente, tanto Euro-
pa como Estados Unidos han retirado la aproba-
cion del uso de OCA como medicamento de se-
gunda linea en la CBP. Adicionalmente, OCA ha
demostrado un incremento en las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), con disminucion en las
HDL, aumentando de manera considerable el ries-
go cardiovascular.? Su uso en cirrosis compensada
debe ser estrechamente vigilado.

Agonistas de los receptores de

peroxisomas (PPAR)

Los PPAR son receptores nucleares activados por
varios ligandos regulando la transcripcion de mul-
tiples genes involucrados en procesos metabo-
licos, incluyendo hemostasia de acidos biliares.?
Los PPAR consisten en tres isoformas primarias:
PPAR-a, PPAR-8 y PPAR-y, los cuales difieren en
su expresion tisular, ligandos de unién e induccion
de genes, conservando efectos anticolestasis en
los pacientes con CBP. Dentro del agonismo espe-
cifico de PPAR-a se tiene al fenofibrato® y pema-
fibrato;*® el agonismo PPAR-6 corresponde al sela-
depar* mientras que el agonismo dual PPAR-ad a
elafibranor,?® el agonismo dual PPAR-ay al saragli-
tazar®y el panagonista al bezafibrato*

Fibratos

Los fibratos tienen su potencial efectivo a tra-
vés de la union a los receptores de peroxisomas
(PPAR), receptores nucleares que regulan el me-
tabolismo de los acidos biliares con impacto di-
recto en la citotoxicidad de los mismos. El beza-
fibrato, un agonista pan-PPAR, ha sido aprobado
en Europa con una evidencia robusta para su
uso en CBP. En las colangiopatias fibrosantes,
el uso de bezafibrato redujo los niveles de FA en
35% comparado contra el 6% del grupo placebo,
con un impacto a la vez importante en el prurito
de mas de 50%.% El uso conjunto con AUDC re-
duce todas las causas de mortalidad hepaticas y
no hepaticas, asi como la necesidad de trasplante
hepético cuando se compara con el uso aislado
de AUDC (RR 0.32). Sin embargo, se debe vigilar la
funcion renal, los datos de rabdomidlisis, y hepa-
totoxicidad mayormente en los grupos de cirrosis
descompensada ®*

El fenofibrato en Estados Unidos ha sido apro-
bado por la FDA para el tratamiento de la dislipi-
demia; es un agonista PPAR-a, que ha demostra-
do impacto en remision bioquimica en pacientes
con CBP2 Cuando los fibratos se usan de manera
combinada con el AUDC, los niveles de FA mejo-
ran de forma importante, con 86% de mejora o
estabilidad en la fibrosis, comparado con aquellos
que solo reciben monoterapia con AUDC 3

Otra opcidn viable es el pemafibrato, agonista
PPAR-a, con impacto favorable en disminuir los
niveles de FA, siendo sélo de venta en Japon.?
Dentro de los efectos secundarios a vigilar en los
pacientes bajo tratamiento con fibratos es la ele-
vacion en las transaminasas, y mostrando al mo-
mento una evidencia escasa en los pacientes con
cirrosis descompensada.®

No fibratos: Elafibranor y seladelpar

En los estudios fase 3 ELATIVE y RESPONSE, cuyo
objetivo primario es la normalizacion de los ni-
veles de FA <167 x ULN a un afo de tratamiento,
los porcentajes de respuesta se logran en 51y 62%,
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con normalizacion de FA en 15y 25%, respectivamen-
te % Asimismo, ambos estudios muestran 40%
de mejora en el prurito moderado a severo, con
una ligera ventaja hacia el Seladelpar. La dosis de
elafibranor es de 80 mg/dia, mientras que la sela-
delpar de 10 mg/dia. Datos presentados en ESLD
2025 reportan el efecto positivo en la inflamaciony
antifibrético del elafibranor.

Actualmente, el saroglitazar se encuentra en se-
gunda fase, siendo un agonista dual de receptor ay
y, mostrando a dosis de 2 y 4 mg una reduccion sig-
nificante en los niveles de FA (51,49 vs. 3%) a las 16 se-
manas de tratamiento, siendo el efecto mantenido.

Especial interés representan los pacientes con
cirrosis compensada. Al momento se tienen dos
estudios, ELFIDENCE (elafibranor) y AFFIRM (sela-
delpar), cuyo objetivo principal es ver el impacto
en no descompensacion, mortalidad de cualquier
causa y sobrevida libre de trasplante, incluyendo
pacientes Child A/B, cirrosis compensada e intole-
rancia a AUDC *#%

Terapias en desarrollo: Setanaxib

Es un inhibidor de 6xido nitrico con efectos antifi-
bréticos en estudios de segunda fase de pacientes
con CBP. Los resultados iniciales han fallado en
demostrar mejora en los niveles de gama gluta-
mil (objetivo primario), pero si logrando descenso
en FA. De manera interesante, Setanaxib se ha
asociado con mejoria importante en la fatiga, asi
como en mejores resultados en pacientes con fi-
brosis avanzada confirmada por elastografia su-
perior a 8.8 kPa.*® Moléculas mas recientes son las
orientadas a inhibir el trasporte ileal de acidos bi-
liares, como linerixibat y volixibat, cuyos objetivos
primarios son orientados a disminuir la mortali-
dad, asi como la severidad del prurito.”

Pronéstico

El prondstico basado en los datos de vida real de
los pacientes con CBP se clasifica en bajo riesgo
en aquellos con respuesta bioquimica completa al
AUDC. La normalizacién en los niveles de fosfatasa

alcalina se asocia con mejora en los desenlaces a
largo tiempo en pacientes bajo tratamiento con
AUDC, con resultados inciertos en pacientes
con terapia combinada.?

Conclusiones

El AUDC sigue siendo el agente de primera linea
en el manejo de los pacientes con CBP. Posterior
al inicio del tratamiento, la respuesta bioguimica
debe ser evaluada a los 6-12 meses usando los cri-
terios validados. La falla a la respuesta bioquimica
se define como el no descenso en los niveles de
FA inferiores a 150-200 Ul, siendo este el momen-
to en el que se deben considerar farmacos de
segunda linea. Si la FA llegara a estar por debajo
de este nivel, variables asociadas a progresion de
la enfermedad como edad joven, fibrosis avan-
zada y rigidez hepatica superior a 10 kPa obli-
gan también a pensar en farmacos de segunda
linea de tratamiento. Los agonistas de PPAR han
emergido con alto porcentaje de normalizacion
de la FA en aquellos pacientes que no logran la
respuesta bioquimica, siendo superiores al aci-
do ursodesoxicdlico, el cual ha sido cuestionado
por el perfil lipidico aterogénico que presentan,
asi como por no lograr el impacto en sobrevida
favorable o la no presencia de complicaciones
hepaticas.

Puntos clave para recordar

- La colangitis biliar primaria es una enfermedad
colestasica autoinmune caracterizada por infla-
macion crénica no supurativa de los ductos bilia-
res intrahepaticos.

- El tratamiento de primera linea es el cido urso-
desoxicdlico, el cual se asocia con mejoria en so-
brevida libre de trasplante hepatico.

- Las opciones de segunda linea de tratamiento
se indican en pacientes sin respuesta biogquimi-
ca inicial, o sintomas persistentes como fatiga y
prurito.

- Los tratamientos de segunda linea consisten en
fibratos, dcido obeticdlico, elafibranor y seladelpar.
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Resumen grafico

Terapias emergentes en enfermedades colestasicas

Introduccién

La utilizacion de bilis animal como tratamiento
para enfermedades hepaticas tiene un origen mi-
lenario, especialmente en la medicina china, don-
de Ia bilis de oso fue considerada durante siglos un
agente eficaz contra la ictericia.”” Mientras en Occi-
dente seinterpreto la bilis como un desecho corpo-
ral hasta bien entrado el Renacimiento, los avances
cientificos entre los siglos XVII y XX permitieron
caracterizar sus componentes y culminaron en la
identificacion del acido ursodesoxicolico (UDCA) a
partir de la bilis de 0s0.* Este conocimiento trans-
formd un remedio empirico en el fundamento de
las terapias modernas basadas en acidos biliares.

Principales grupos de terapias:
1. Agonistas del receptor FXR

2. Moduladores del PPAR

3. Modificadores del pool de
acidos biliares

4. Moduladores del FGT19/FGF2]
5. Otras dianas
(inmunomodulacion,
microbiota, etcétera)

Objetivos:

- Mejorar las alteraciones
bioguimicas (fosfatasa
alcalina)

- Aumentar la supervivencia
- Terapias combinadas

- Beneficiar a pacientes con
respuesta incompleta

Sin embargo, pese al progreso diagnostico, las
colestasis continlan cursando con inflamacion
ductal, alteraciones en el transporte de dcidos bilia-
resy progresion fibrosante. Aunque el UDCA Y, mas
recientemente, el acido obeticolico (OCA) han me-
jorado los resultados en varias colestasis, un nume-
ro importante de pacientes persiste con respuesta
bioguimica incompleta y sintomas no resueltos, lo
que ha impulsado el desarrollo de nuevas terapias
con dianas mas especificas en la Ultima década.*

Panorama fisiopatolégico
Las colestasis representan un espectro de altera-
ciones que comparten un denominador comun:
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alteracion en la formacion, modificacion, trans-
porte o excrecion de acidos biliares (AB) y otros
solutos canaliculares. El entendimiento moderno
integra mecanismos moleculares, inmunolégicos
y estructurales que explican tanto la diversidad
clinica como la progresion hacia fibrosis ductal y
cirrosis® La fisiopatologia moderna de la colesta-
sis se entiende como la disrupciéon de un sistema
integrado que involucra al hepatocito, el intestino,
el colangiocito, el microbioma y el microambiente
portal® En el hepatocito, la alteracion de transpor-
tadores clave como BSEP, MRP2 o MDR3, ya sea
por mutaciones, inflamacion cronica o farmacos
colestasicos, compromete la excrecion canalicular
y favorece la acumulacion intracelular de acidos
biliares hidrofébicos, desencadenando estrés oxi-
dativo y apoptosis. A ello se suma la desregulacion
del circuito enterohepatico, donde la disfun-
cion del eje FXR-FGF19-FGFR4 aumenta la sinte-
sis de novo de acidos biliares y perpetua el dafio
hepatobiliar, razén por la cual han surgido ago-
nistas de FXR y analogos de FGF19 mas selectivos.
Paralelamente, el colangiocito ha pasado a con-
siderarse un actor inmunologico activo: en CBP
y CEP adquiere un fenotipo proinflamatorio, am-
plifica la lesion ductal y contribuye al deterioro del
“paraguas bicarbonatado” que protege al epitelio
biliar” La interaccién con el microbioma intestinal
constituye otro eje critico. La disbiosis y la mayor
permeabilidad intestinal reducen la generacion
de &cidos biliares secundarios y alteran la sefiali-
zacion dependiente de FXR, a la vez que facilitan
la llegada al higado de productos bacterianos ca-
paces de activar receptores tipo Toll y promover
inflamacion y fibrosis.® Este eje microbiota-bilis se
ha convertido en una diana terapéutica especial-
mente relevante en CEP. Finalmente, la remode-
lacién portal refleja la consecuencia estructural
del dafio ductal mantenido: la activacion de mio-
fibroblastos y células estrelladas conduce a una fi-
brosis ductocéntrica caracteristica, distinta de la
fibrosis lobulillar de las hepatopatias metabdlicas
0 virales. Esta arquitectura fibrosa concéntrica ha

impulsado la busqueda de estrategias antifibro-
ticas dirigidas al microambiente portal y al nicho
periductal, elementos clave en la progresiéon de
las colangiopatias cronicas.’

Brechas terapéuticas actuales

Aunque el acido ursodesoxicélico sigue siendo el
pilar en varias colestasis cronicas, una proporcion
sustancial de pacientes permanece con inflama-
cion persistente, progresion de fibrosis o sintomas
refractarios. En CEP, pese a multiples ensayos, nin-
gun farmaco ha demostrado modificar de manera
concluyente la historia natural. Esta falta de tera-
pias efectivas ha impulsado una ola de investiga-
cion en terapias dirigidas.

Avances terapéuticos emergentes

Nuevos moduladores del receptor FXR

Los agonistas de FXR actlan como moduladores
clave de la sintesis, transporte y detoxificacion de
acidos biliares, reproduciendo la sefializacion fisio-
l6gica que limita el dafio colestasico, la inflamacion
vy la fibrosis.® El &cido obeticdlico (OCA), agonista es-
teroideo de FXRy terapia de segunda linea en CBP,
reduce eficazmente la FAy otros marcadores de co-
lestasis, pero su utilidad se ve limitada por prurito,
alteraciones lipidicas y su contraindicacién en cirro-
sis descompensada o hipertension portal. En con-
traste, los agonistas de FXR no esteroidales: como
cilofexor, tropifexor, MET409 y fexaramina, repre-
sentan una generacion emergente con mayor se-
lectividad farmacoldgica, menor impacto sobre el
perfil lipidico y mejor tolerabilidad. Estudios fase |l
muestran que estos compuestos reducen de ma-
nera consistente FA, GGT, bilirrubina y marcadores
inflamatorios, con sefiales de mejoria en fibrosis,
lo que sugiere un beneficio mas amplio sobre la
colestasis y la remodelacién ductocéntrica. Aun-
gue aun no estan aprobados para uso clinico, su
perfil de seguridad y su capacidad de modular la
homeostasis biliar de forma mas precisa los posi-
cionan como candidatos prometedores, especial-
mente en pacientes con respuesta insuficiente o



intolerancia al UDCA y en estrategias combinadas
dirigidas simultaneamente a inflamacion, colesta-
sis y fibrosis.?

Moduladores de PPARy su impacto

en el epitelio biliar

Estos agonistas estan emergiendo como una estra-
tegia terapéutica innovadora en colestasis, especial-
mente en CBP refractaria al tratamiento estandar
con UDCA® Entre los compuestos mas avanzados
se encuentran: seladelpar, un agonista selectivo de
PPARS, v elafibranor, un agonista dual PPARa/S,
que han demostrado en ensayos fase lll tasas de
respuesta bioquimica superiores al placebo, con
normalizacion de fosfatasa alcalina en subgrupos
significativos de pacientes y reducciones claras de
prurito y otros marcadores colestasicos. En parti-
cular, seladelpar alcanzo respuestas bioguimicas
de 61.7% frente a 20% con placebo y normaliza-
cion de FA en cerca de 25% de participantes en
estudios recientes; mientras que elafibranor mos-
tré respuesta bioquimica en 51% frente a 4% con
placebo, con perfiles de seguridad favorables en
ambos casos. Estas mejoras se han observado sin
incrementos significativos en eventos adversos
graves, apoyando su potencial para uso clinico
como terapias de segunda linea mas potentes y
mejor toleradas que los fibratos clasicos. Ademas,
revisiones sistematicas y metaanalisis han confir-
mado que los agonistas de PPAR reducen de for-
ma significativa los niveles de FA y aumentan las
tasas de respuesta bioquimica en conjunto, con-
solidando su papel como opciones terapéuticas
emergentes para colestasis con actividad persis-
tente pese al uso de UDCA*

Modificadores del pool de acidos biliares

Los modificadores del pool de acidos biliares cons-
tituyen uno de los avances mas relevantes en el
manejo moderno de las colestasis, al intervenir di-
rectamente en la sobrecarga hepatobiliar de sales
biliares toxicas y en la dinamica enterohepatica
que perpetua la inflamacion ductal. Entre ellos, el

nor-ursodesoxicolico (norUDCA) ha destacado por
SuU mecanismo caracteristico de recirculacion co-
lehépatica, que potencia su efecto coleréticoy an-
tiinflamatorio, favoreciendo un “lavado ductal” sos-
tenido, reduce la presion biliar, mejora la secrecion
de bicarbonato y ejerce efectos antiinflamatorios
y antifibréticos particularmente significativos en
pacientes con CEP. En un ensayo fase I, norUDCA
mostré reducciones marcadas de fosfatasa alcali-
na y otros marcadores de colestasis, y los analisis
preliminares del ensayo fase lll han confirmado
su superioridad frente a placebo, posicionandolo
como un potencial primer farmaco modificador
de la historia natural en CEP.” De manera comple-
mentaria, los inhibidores del transportador ileal de
acidos biliares (IBAT), como maralixibat y odevixi-
bat, representan una estrategia que disminuye la
carga hepatica de AB al bloquear la reabsorcion
ileal y aumentar la pérdida fecal de acidos bilia-
res. Estas moléculas han demostrado eficacia es-
pecialmente en colestasis pediatricas como PFIC
y sindrome de Alagille, donde reducen de forma
robusta el prurito y los niveles séricos de AB. Aun-
que su papel en colestasis del adulto aun es ex-
perimental, ambos grupos de farmacos amplian el
paradigma terapéutico mas alla de la UDCA tradi-
cional, consolidando la modulacién del pool biliar
como un eje fundamental en el futuro tratamien-
to de las enfermedades colestasicas.

Moduladores de FGF19/FGF21 (factores de
crecimiento fibroblastico19y 21) y de la
sintesis de acidos biliares

Representan una estrategia emergente orientada
a intervenir la sintesis hepatica de acidos biliares
desde el gje intestino-higado, particularmente re-
levante en colestasis donde la sobreproduccion o
el recambio alterado de &cidos biliares perpetian
la inflamacién y la progresion de la fibrosis hepati-
ca” El analogo de FGF19, aldafermin (NCM282), es
el agente mas desarrollado de este grupo: induce
una inhibicién rapida y potente del CYP7AT, dismi-
nuyendo de forma marcada la sintesis de acidos
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biliares y reduciendo la carga hepatobiliar en mo-
delos y estudios clinicos iniciales. En ensayos clini-
cos fase Il en CEP, aldafermin ha demostrado re-
ducciones significativas en acidos biliares séricos,
actividad inflamatoria hepatica y biomarcadores
de fibrosis, aunque sin efectos contundentes sobre
la FA como variable primaria. Por su parte, los mo-
duladores del eje FGF21-p-Klotho, con efecto meta-
bélico e inflamatorio sistémico, han generado inte-
rés por su potencial sinergia en escenarios donde
coexisten disfuncion mitocondrial, estrés celular y
colestasis cronica. Aungue ninguno de estos agen-
tes cuenta aun con aprobacion para las enferme-
dades colestasicas, su perfil sugiere un papel futu-
ro como terapias combinadas capaces de modular
sintesis, inflamacion y remodelacion tisular.®

Otras dianas en desarrollo: inmunomodulacién,
microbiota, antifibréticos, etcétera

La modulacién de la microbiota intestinal y su in-
teraccion inmunolégica con el higado ha emer-
gido como un enfoque prometedor, dado que la
disbiosis y la translocacién bacteriana contribuyen
alainflamacion hepatica y a la progresion de la fi-
brosis en modelos preclinicos de colestasis, lo que
ha impulsado estudios de probidticos, prebidticos
y trasplante fecal en contextos experimentales.”
En paralelo, la inmunomodulacion dirigida, aun-
que con resultados clinicos mixtos hasta la fecha,
permanece en evaluacion, con terapias que bus-
can atenuar la respuesta autoinmune y la activa-
cion de células inflamatorias en entidades como
la CBP y CEP; sin embargo, los datos hasta ahora
no han demostrado beneficios clinicos consisten-
tes suficientes para su incorporacion rutinaria. Asi-
mismo, los antifibréticos y enfoques de medicina
regenerativa, incluidos inhibidores de la activacion
de miofibroblastos y células madre mesenquima-
les, representan un campo en expansién con po-
tencial para revertir o atenuar la fibrosis hepatica
cronica, aunque la mayoria de estas intervencio-
nes aln se encuentran en fases preclinicas o tem-
pranas de investigacion clinica.®

Puntos clave para recordar

- La colestasis es un proceso dinamico que involu-
cra al hepatocito, al colangiocito, al eje enterohe-
paticoy al microbioma, y su disfuncion integrada
explica la progresion hacia inflamacion ductal,
fibrosis portal y cirrosis.

- Las terapias emergentes apuntan a dianas espe-
cificas del metabolismo biliar y de la inflamacion
ductocéntrica, incluyendo agonistas FXR no es-
teroidales, moduladores PPAR, inhibidores IBAT,
norUDCA y analogos FGF19/FGF21, con evidencia
creciente de eficacia en CBP y CEP.

- El futuro terapéutico de las colestasis se dirige a
la combinacion de estrategias que modulan la
sintesis de &cidos biliares, reducen toxicidad biliar,
atenuan inflamacion y bloquean la fibrosis ducto-
céntrica, integrando enfoques metabdlicos, inmu-
nolégicos, microbioma-dirigidos y antifibroticos.
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Resumen grafico

Proceso de tratamiento de obstruccion biliar con CPRE

Diagndstico
Identificacion de la causa
de la obstruccion

Q

Extraccion de litos
Eliminacion de célculos
biliares del conducto biliar

il

Biopsia y litotripsia

Toma de muestras de tejido

y eliminacion de calculos S
especificos

Introduccion
Desde la primera descripcion de la colangitis a fi-
nales de siglo XXI por el neurélogo francés Martin
Charcot, el tratamiento de la colangitis obstructi-
va ha tenido un importante avance terapéutico,
desde resolverse de manera quirdrgica hasta el
momento actual que coloca a la colangiopancrea-
tografia retrégrada endoscépica (CPRE) como tra-
tamiento de primera linea y cada dia el mayor po-
sicionamiento del ultrasonido endoscépico como
una herramienta minimamente invasiva para eva-
luacion de la via biliar y resolucion endoscopica en
contexto de falla de canulacion por CPRE!

La colestasis es un sindrome caracterizado por la
reduccion o interrupcion del flujo biliar, que puede

& Drenaje
Q_J) Eliminacion de la obstruccion
para aliviar los sintomas

Tratamiento de estenosis
Dilatacién o colocacion de
stents para abrir conductos
estrechos

originarse por causas intrahepaticas o extrahepa-
ticas. Su diagnostico oportuno es esencial para
prevenir complicaciones como colangitis, cirrosis
biliar secundaria o insuficiencia hepatica.? En este
contexto, los métodos endoscopicos avanzados,
especialmente la CPRE y la ultrasonografia en-
doscopica (USE), han demostrado un papel central
tanto en la evaluacién como en el tratamiento de al-
teraciones biliares. Ademas, la colestasis obstructiva
se define como una reduccion o detencion del flujo
biliar, que se manifiesta clinicamente por ictericia,
elevacion de fosfatasa alcalina y gamma glutamil
transpeptidasa. La etiologia de esta obstruccion esta
ligada a obstruccion de via biliar extrahepatica como
coledocolitiasis, estenosis benignas y neoplasias.
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Colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica

La CPRE es un procedimiento endoscopico tera-
péutico que combina endoscopia y fluoroscopia
para acceder y tratar la via biliar y pancreatica. Ac-
tualmente su principal indicacién es terapéutica,
ya que las técnicas de imagen no invasivas como
la colangiorresonancia (CRM) han desplazado su
uso diagnostico® La CPRE permite canular el es-
finter de Oddi, o pacificar los conductos v realizar
intervenciones como esfinterotomia, extraccion
de litos, colocacién de stents y dilataciones. Su uso
es esencial en obstrucciones biliares demostradas
por imagenes previas.*

Es importante definir las indicaciones actuales
de la CPRE en el contexto de colestasis, entre las
que destaca: Coledocolitiasis confirmada, colangi-
tis aguda, estenosis biliares benignas o malignas,
fugas biliares posoperatorias o disfuncion del es-
finter de Oddi>

La colestasis obstructiva y no obstructiva consti-
tuye una indicacion frecuente para procedimien-
tos endoscopicos biliares. Actualmente, la CPRE y
el USE son una herramienta diagnostica-terapéu-
tica de primera linea para el drenaje biliar y ma-
nejo de obstruccion extrahepatica. El USE se posi-
ciona como un complemento, sobre todo cuando
la CPRE resulta fallida o no existe modificaciones
anatomicas.

Ademas de los cuidados de soporte y los agen-
tes antimicrobianos, se ha descrito ampliamente
que el drenaje biliar mediante CPRE mejora los
resultados y, de manera importante, la mortalidad
en pacientes con colangitis aguda.®

En el momento actual la CPRE permite el abor-
daje diagndstico y terapéutico principalmente me-
diante drenaje de la obstruccion biliar sintomatica,
extraccion de litos en colédoco, tratamiento de es-
tenosis benignas y malignas mediante dilatacion
o colocacién de proétesis plasticas o stents meta-
licos autoexpandibles (SEMS). La tecnologia de
colangioscopia indirecta permite ademas toma de
biopsias en colédoco Yy la litotripsia electrohidraulica

en condiciones especificas como la desproporcion
lito colédocoy litiasis intrahepatica.

Las guias ASGE abordan especificamente el rol
de la endoscopia en el diagndstico de estenosis
biliares. Algunos puntos a considerar como des-
tacados son: La esfinterotomia endoscépica es la
técnica principal utilizada para extraer litos y per-
mite la derivacion de la via biliar mediante protesis
plasticas o metalicas. Esta técnica presenta dos
ventajas: La prevencion de la pancreatitis obstruc-
tiva causada por la colocacion de stents biliares
al separar los conductos biliares y pancreaticos, y
la posibilidad de extraer los calculos en una sola
sesion. Se ha descrito que se asocia con una re-
duccion significativa de la pancreatitis obstructiva
cuando se coloca un stent de plastico de 10 F o un
stent metalico de gran didmetro en casos sin obs-
truccion del conducto pancreatico (figura 1).”

Alolargo deltiempo los resultados para resolucion
de colangitis mediante CPRE ha sido favorable, ya
que las cohortes reportan una mortalidad significa-
tivamente menor (9.8% frente a 31.7%, p < 0.05) una
vez realizada la derivacion y una menor incidencia
de eventos adversos (34.1% frente a 65.9%, p < 0.05)
cuando se compara CPRE vs. resolucion quirurgica®

Estudios informan que los pacientes sometidos
a una CPRE de urgencia (definida como dentro
de las 48 horas posteriores al ingreso) presentaron
una mortalidad hospitalaria significativamente
menor (OR: 0.52; IC de 95%: 0.28-0.98) en compara-
cion con aquellos sometidos a una CPRE después
de 48 horas. Ademas, los pacientes sometidos a
una CPRE de urgencia tuvieron estancias hospita-
larias mas cortas (media: 6 dias) y mostraron una
tendencia a tasas mas bajas de fallo organico (OR:
0.69; IC de 95%: 0.33-1.46) y mortalidad a los 30 dias
(OR: 0.39; IC de 95%: 0.14-1.08). Ademas, los pacientes
con colangitis aguda leve a moderada sometidos
a CPRE en las primeras 48 horas presentaron una
mortalidad hospitalaria significativamente menor
(OR: 0.51: IC de 95%, 0.30-85) y una mortalidad a los
30 dias (OR: 0.59; IC de 95%, 0.44-0.81). Estos hallaz-
gos subrayan laimportancia de realizar la CPRE en



Figura 1. a) Colangiografia que muestra dos defectos de llenado en tercio proximal y distal,
con balén extractor; b) Extraccién de lito

las primeras 48 horas tras el diagnéstico de colan-
gitisaguda’®

Las directrices actuales permiten normar con-
ducta del momento ideal para realizacion de
CPRE en los pacientes estratificando el riesgo de
mortalidad de acuerdo con la actualizacion de los
criterios de TOKIO 2018

De acuerdo con esto, en el momento actual lo
ideal es realizar la descompresion biliar en un plazo
de 48 horas en la colangitis aguda, pero el reto pen-
diente sigue siendo la estratificacion del riesgo de
los pacientes para determinar el tiempo especifico

para el procedimiento; para ello, las guias ASGE y
ESGE establecen los criterios de riesgo para defi-
nir los pacientes que se benefician de un drenaje
inmediato de via biliar en CPRE y aquellos que de-
ben ser abordados previamente por otros estudios
no invasivos, entre ellos ultrasonido endoscépico
(tabla ).

Los pacientes con anatomia alterada quirdrgi-
camente y en colangitis no relacionada con litos,
representan otro reto, en el cual el papel del ultra-
sonido endoscopico es determinante para lograr
la resolucion terapéutica.

Tabla 1. Criterios de asociaciones internacionales de endoscopia para definir la presencia de

coledocolitiasis

biliar en el ultrasonido

Criterio ASGE ESGE

- Riesgo alto - Colangitis - Colangitis
- Célculo en el colédoco en examen de - Cdlculo en el colédoco en examen
imagen de imagen

- Bilirrubina > 4 mg/dL y dilatacion de la via

- Alteracion de enzimas
- Dilatacién de la via biliar
- Edad > 55 afios

- Riesgo intermedio

- Alteracion de enzimas
- Dilatacién de la via biliar
- Edad > 55 afios

- Riesgo bajo

- Ausencia de los criterios anteriores

- Ausencia de los criterios anteriores
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Técnicas de derivacién de via biliar con
ultrasonido endoscépico

El ultrasonido endoscopico no sélo permite ob-
tener muestras de tejido con la técnica FNA/FNB
en sospecha de estenosis benignas o malignas
que condicionan estenosis, sino que también es
de utilidad cuando no es posible lograr la deriva-
cion de via biliar en contexto de colangitis. Para las
estenosis biliares indeterminadas es importante
combinar toma de biopsia mediante USE en mo-
dalidad FNA/FNB y CPRE con muestreo por cepi-
llado/biopsia, e incluso biopsias guiadas por colan-
gioscopia indirecta para maximizar el rendimiento
diagnostico."

Existen diversos abordajes actuales que permi-
ten el acceso a la via biliar en condiciones espe-
ciales, por ejemplo, en los pacientes con anatomia
modificada por antecedente quirlrgico o en suje-
tos en quienes la CPRE no logra este objetivo. La
hepatogastrostomia o la coledocoduodenostomia
guiada por ultrasonido endoscépico son una al-
ternativa al drenaje percutaneo en pacientes con
falla a CPRE o imposibilidad de la técnica en ana-
tomfa modificada. Incluso se reporta que puede
realizarse de primera estancia en los centros con
experiencia. La Asociacion Europea de Endoscopia

aconseja la derivacion de via biliar guiada por ultra-
sonido endoscopico como primera opcion, incluso
antes que la derivacion percutanea en centros con
experiencia. Esta técnica permite drenaje interno
sin catéter externo, menor tasa de molestias y po-
sibles complicaciones relacionadas con drenajes
percutaneos, asi como opcidn para anatomias pos-
quirdrgicas o acceso dificil por CPRE. Sin embargo,
su disponibilidad y curva de aprendizaje la limitan
a centros especializados (tabla 2).

Para la aplicacion practica y definir el posicio-
namiento de CPRE o el USE en contexto de coles-
tasis, las guias ESGE proponen un sistema jerar-
quico para eleccion de estudio, donde se sefala
lo siguiente: Sospecha elevada de coledocolitiasis
0 colestasis obstructiva sin complejidad anatémi-
ca; es posible realizar CPRE como primera opcion
diagnostico-terapéutica. En caso de que el riesgo
se considere bajo o intermedio, se puede buscar la
presencia de lito en via biliar principal por medio
de ultrasonido endoscopico (figura 2).

Si la CPRE es técnicamente imposible (anato-
mia alterada) o fracasa, se puede optar por la deri-
vacion de via biliar guiada por ultrasonido endos-
copico siendo preferible a derivacion percuténea si
no existe experiencia.

Tabla 2. Comparacién de estrategias de drenaje endoscépico de via biliar

Caracteristicas CPRE USE/EUS
Tipo de Diagnostico-terapéutico Diagndstico y terapéutico (EUS-BD)
procedimiento
Indicaciones Coledocaolitiasis, estenosis, colangitis Estenosis indeterminadas, biopsia, drenaje
principales cuando falla CPRE
Ventajas Tratamiento inmediato Acceso alternativo, evita drenaje percutaneo
Limitaciones Complicaciones, requiere acceso Curva de aprendizaje, disponibilidad

papilar limitada
Complicaciones Pancreatitis, hemorragia, perforacion Biloma, fuga biliar, infeccion
Indicacion Descripcion

Estenosis dominantes
Sospecha de colangiocarcinoma
Colangitis recurrente

Tratamiento mediante dilatacion o protesis
Toma de muestras dirigida
Drenaje y manejo terapéutico




Figura 2. USE radial que muestra imagen de lito en colédoco en su porcién intrapancredtica,
observando imagen hiperecogénica que produce sombra acustica

En la evidencia, un metaanalisis incluyd siete es-
tudios para la evaluacion comparativa de la deriva-
cion de la via biliar por USE (n = 533) y la derivacion
percutanea de la via biliar (n = 513), encontrando
que el éxito técnico de la derivacion de la via biliar
guiada por USE fue similar a la derivacién percu-
ténea (95.7% frente a 975%, OR = 0.55; IC de 95%:
0.27-115; p = 0.11; 17 = 0%), mientras que la derivacion
de via biliar tuvo un éxito clinico significativamen-
te mayor al comparar con el abordaje percutaneo
(93.6% frente a 84.0%, OR = 2.64; 1C de 95%:1.70-4.09;
p <0.000T; 1= 0%).”

Al comparar el éxito técnico con la derivacion qui-
rdrgica, un estudio recoge la experiencia que com-
para la derivacion guiada por ultrasonido endoscé-
pico en 457 pacientes vs. derivacion quirdrgica de
314 pacientes, sefialando que la derivacion biliar por
USE tuvo un éxito técnico significativamente me-
nor que la derivacion quirdrgica (95.6% frente a
99.7%, OR = 0.17; IC de 95%: 0.06-0.55; p = 0.003; I* =
0%). No se observaron diferencias significativas en
el éxito clinico (93.4% frente a 88.2%, OR =1.42; IC
de 95%: 0.63-3.21; p = 0.40: I” = 56%).

Los efectos adversos a considerar en las deriva-
ciones de via biliar guiadas por ultrasonido endos-
copico pueden ocurrir en 6-27% en Manos exper-
tas y se deben considerar como liberacion fallida

del SEMS, desalojamiento de prétesis de aposicion
intraluminal, hemorragia, LAMS enterrado y desa-
rrollo de Ulceras marginales.®

Ademas, en complicaciones a un plazo mayor se
documenta la fistula persistente (10-20%) que puede
evidenciarse con un estudio de imagen radiolégica o
por endoscopia a las 8 semanas del retiro de la LAMS.
Esta puede ser tratada con aplicacion de argon plas-
ma en los bordes o mediante sutura endoscépica. Se
considerara refractaria cuando estas opciones tera-
péuticas no logran cerrar el trayecto fistuloso y pue-
de cerrarse con un oclusor septal cardiaco.

Consideraciones especificas en colangitis
esclerosante primaria (PSC) asociada
a colitis ulcerativa crénica ididpatica
(cucl)
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad fibro-inflamatoria de la via biliar que
cursa con estenosis multifocales y riesgo incre-
mentado de colangiocarcinoma; la coexistencia
con CUCI es frecuente y modifica vigilancia y te-
rapéutica; por tanto, es importante tener algunas
consideraciones en la indicacion de CPRE en su
abordaje diagndstico y terapéutico.

La CPRE se indica principalmente en PSC para
evaluacion y tratamiento de estenosis dominantes
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sintomaticas (ictericia, colangitis recurrente) me-
diante dilatacion y/o colocacion temporal de protesis.

Permite la obtencion de muestras para descar-
tar colangiocarcinoma (citologia, brushing, biop-
sia) cuando hay cambios clinicos o imagenolégi-
C0S S0spechosos.

En CEP la indicacion es tipicamente terapéutica
(alivio de estenosis dominantes), no diagndstica
de rutina, por el riesgo de intervencién y por la na-
turaleza multicéntrica de la enfermedad. Las guias
recomiendan un abordaje conservador y dirigido
por sintomas y hallazgos de imagen.

El procedimiento en CEP puede asociarse a ma-
yor riesgo de colangitis posprocedimientoy de bac-
teriemia; la profilaxis antibiotica periprocedimiento
es frecuentemente recomendada cuando se van a
realizar intervenciones que pueden obstruir tem-
poralmente el drenaje biliar o cuando hay estasis.
La minima manipulacién diagnéstica innecesaria y
el uso de técnicas dirigidas reducen riesgos.”

El USE tiene un papel complementario para
evaluar lesiones hepaticas o ganglionares peribi-
liares y para obtener biopsias cuando la sospecha
de neoplasia no puede resolverse con CPRE. En
CEP con estenosis dominantes complicadas, EUS-
BD puede considerarse cuando la CPRE fracasa,
aunque la experiencia en CEP es mas limitada y se
deben sopesar riesgos.”®

Las guias de la Organizacion Europea de En-
fermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (ECCO), asi
como las sociedades de hepatologia, recomien-
dan vigilancia estrecha por el riesgo aumentado
de colangiocarcinoma y de neoplasia colénica; es
obligatorio un abordaje multidisciplinario (hepa-
tologia, endoscopia, cirugia y gastroenterologia de
Ell). Deben realizarse intervenciones endoscopicas
en CEP a indicaciones claras (estenosis dominan-
tes sintomaticas, sospecha de malignidad).”'®

Conclusiéon

La CPRE continua siendo la piedra angular del ma-
nejo endoscépico dela colestasis obstructiva por su
capacidad diagndstica y terapéutica simultéanea.

La USE y lastécnicas terapéuticas guiadas por USE
han ampliado el arsenal diagnostico-terapéutico y
son alternativas indispensables tras el fracaso de
la CPRE o como complemento diagnoéstico. En
colangitis esclerosante primaria asociada a CUC,
la endoscopia debe emplearse de forma selectiva
y orientada (estenosis dominantes, sospecha de
colangiocarcinoma), con especial atencion a me-
didas de prevencion de complicaciones y manejo
multidisciplinario.
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Resumen grafico

Complicaciones extrahepaticas de la colestasis
Prurito colestésico Fatiga crénica
- Intenso, predominio nocturno;
afecta palmasy plantas
- Importante excluir otras causas y
evaluar la intensidad !
- Asegurar el cuidado de la piel y el |

i - De origen multifactorial B

| - Afecta la calidad de vida y el .

| estado de animo P

H - El tratamiento se basa en &

: corregir trastornos metabdlicos, | |

manejo farmacolégico P brindar apoyo psicolégico, Vi
{1 fomentar estrategias de B

| afrontamiento y ofrecer empatia ! |

(colestiramina, fibratos)

Osteodistrofia hepatica

- En colestasis cronica, |
realizar DEXA al diagnéstico !
y repetir cada 2-4 afos i
" - Eltratamiento se basa

en una dieta equilibrada,
suplementacién con calcio

y vitamina D, asi como uso
de bifosfonatos en casos de |
0Steoporosis |

- Casos graves: Valorar trasplante

Deficiencia vitaminica por malabsorcion

A - Ceguera nocturna, xeroftalmia

-IDR: 2,000-3,000 Ul Desnutricién

-No suele incrementar el
riesgo cardiovascular

- El tratamiento dirigido
a la colestasis mejora la
dislipidemia

Introduccién

La colestasis se define como una alteracion en
la formacion, secrecion o en el flujo de la bilis y/o
acidos biliares que puede ocurrir a cualquier nivel
entre la membrana basolateral, sinusoidal, del he-
patocito y la via biliar intra o extra hepatica? Este
proceso ocasiona un espectro de manifestaciones
clinicas que varian desde alteraciones leves en las
pruebas de funcién hepatica hasta insuficiencia he-
patica o el desarrollo de neoplasias hepatobiliares,
debido a la proliferacion y fibrosis de los conductos

-IDR: 600-800 UI
- DTR: 25,000-50,000 Ul/semana

- Debilidad muscular, ataxia
-IDR: 22 Ul (forma natural)
- DTR: 400 Ul/dia

- Prolongacion de TP, sangrado
- IDR: 90-120 mcg
- DTR: 5-10 mg/dia

Dislipidemia - DTR: 25,000-30,000, 2-3 veces - De origen multifactorial
i LDLyVLDL, +HDL ! por semana - Asegurar:

- Presencia de xantelasmay | - Ingesta proteica de 115 g/
xantomas | - Osteomalacia, fracturas kg/dia

- Ingesta caldrica no proteica
de 25-35 kcal/kg/dia
Recomendaciones generales
- Correccion de causa primaria de

! colestasis

: - Soporte nutricional y suplementacion
: - Manejo sintomético

: « Evaluacion periddica: perfil lipidico,

DEXAy niveles de vitaminas

biliares® Cuando la alteracion del flujo biliar persiste
por mas de 6 meses, se considera colestasis cronica,
condicion que no sélo se asocia con dafio hepati-
Cco progresivo, sino también con multiples compli-
caciones extrahepaticas derivadas de la acumula-
cion prolongada de componentes biliares en otros
6rganos Yy tejidos* Estas complicaciones incluyen
prurito, fatiga crénica, manifestaciones 6seas, en-
docrinas y hematoldgicas, entre otras, que afectan
significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes con enfermedad colestasica crénica.®
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La comprension de sus mecanismos fisiopato-
l6gicos y su adecuada identificacion clinica son
fundamentales para un manejo integral que per-
mita prevenir la afectacion sistémica y mejorar la
calidad de vida del paciente.

A continuacion, se describen las principales com-
plicaciones extrahepaticas de la colestasis.

Prurito colestasico
El prurito es uno de los sintomas mas frecuentes
en los pacientes con hepatopatias colestasicas.®
Puede alcanzar gran intensidad, causando lesio-
nes por rascado, insomnio, fatiga, alteraciones del
animo v limitacion en las actividades diarias. En
casos graves, puede asociarse con ideaciéon sui-
cida y ser indicacion de trasplante hepatico.” Su
prevalencia varia segun la etiologia: se presenta
en hasta 70-80% de los pacientes con colangitis
biliar primaria o colangitis esclerosante primaria, y
en 16-45% de los casos de colestasis extrahepatica
secundaria a litiasis biliar o neoplasias malignas.®
La fisiopatologia es multifactorial y aun no se
comprende por completo; se postula que ciertos li-
sofosfolipidos y metabolitos sulfatados de la proges-
terona, recirculantes por via enterohepatica, actdan
como mediadores pruritégenos al estimular vias
neuronales periféricas y centrales, mientras que
la activacion de receptores opioides enddgenos
y el aumento de la enzima autotaxina también

contribuyen a su desarrollo®© El prurito colesta-
sico puede presentarse en cualquier etapa de la
enfermedad hepatica, con mayor intensidad du-
rante la noche y sin correlacion con la severidad
del dafo hepatico. Afecta principalmente las pal-
mas de las manosy las plantas de los pies, aunque
puede llegar a ser generalizado. No se asocia con
lesiones cutaneas primarias; sin embargo, el rasca-
do persistente puede provocar excoriaciones, foli-
culitis, liguenificacion o prurigo nodular®

El diagndstico presuntivo de prurito colestasi-
co se establece en pacientes con colestasis que
presentan prurito; no obstante, cuando la causa
es incierta, debe recordarse que hasta 20% de
los casos de prurito generalizado se asocian con
enfermedades sistémicas. Por ello, la valoracion
inicial debe incluir una exploracion cutanea de-
tallada, anamnesis completa y estudios de labo-
ratorio basicos, complementados con imagen
cuando sea necesario. Ademas, es esencial evaluar
la intensidad del pruritoy su impacto en la calidad
de vida mediante herramientas como la Escala
Visual Analdgica, la Escala Numérica o cuestiona-
rios multidimensionales como la Escala de Prurito
5D y el Cuestionario de Prurito de Eppendorf?® El
tratamiento del prurito colestasico es complejo y
debe individualizarse en cada paciente, abarcando
medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas, que
se resumen en la tabla 12

Tabla 1. Medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas del prurito colestasico

Intervencion Consideraciones especiales

Medidas no
farmacoldgicas

Mantener la piel hidratada, usar emolientes con mentol al 1%, evitar el rascado, las uias largas,
los bafos calientes y el calor excesivo

Colestiramina
Dosis: 4 g, 1-4 veces al dia

Tratamiento de primera linea para prurito leve a moderado segun guias y evidencia clinica

Fibratos Considerados de primera linea segun guias europeas (EASL)
Ejemplo: Bezafibrato 400 mg/dia
Farmacos segunda Rifampicina, naltrexona o sertralina, de acuerdo con guias y estudios clinicos
linea El &cido ursodesoxicolico favorece el flujo biliar, aunque no se considera de primera linea por

la limitada evidencia en el control del prurito

Otras terapias

Plasmaféresis, terapia MARS (Molecular Adsorbent Recirculating System), fototerapia o
trasplante hepatico en casos refractarios




Fatiga cronica

La fatiga patologica se define como falta de ener-
gla, sensacion de agotamiento que no se alivia
con el suefio o el descanso, y/o la percepcion de no
poder realizar actividades mentales y fisicas debi-
do al cansancio® Se presenta en hasta 80% de los
pacientes con colestasis y tiene un origen multi-
factorial, relacionado con disfuncién autonémica,
alteraciones metabodlicas, del suefio y efectos se-
cundarios de medicamento.®> No existe un trata-
miento especifico, y algunos pacientes contindan
refiriéndola incluso después del trasplante hepa-
tico. Por ello, su abordaje debe ser multifactorial e
interdisciplinario, orientado a corregir trastornos
metabdlicos (hipovitaminosis, deficiencia de hie-
rro, hipotiroidismo, diabetes, factores de riesgo me-
tabolicos o sensibilidad al gluten), tratar la etiologia
de la colestasis, brindar apoyo psicoldgico (manejo
del suefo, disfuncion autonémica y trastornos del
estado de animo), fomentar estrategias de afron-
tamiento (ajuste del ritmo diario, gjercicio aerébico
y de resistencia, evitar turnos irregulares) y ofrecer
empatia a los pacientes cuya sintomatologia no
puede aliviarse completamente

Enfermedad ésea metabdlica

por colestasis

La enfermedad 6sea metabdlica asociada a la co-
lestasis, también denominada osteodistrofia he-
patica, combina osteomalacia por mineralizacion
defectuosa y disminucion de la densidad mineral
6sea secundaria a colestasis cronica v fibrosis he-
patica.> Afecta hasta a 60% de los pacientesy tiene
una etiologia multifactorial, que incluye deficien-
cias vitaminicas, alteraciones inmunes, endocrinas
y farmacoldgicas, asi como factores individuales
(género femenino, edad avanzada y progresion de
la enfermedad hepatica)> La colestasis ejerce un
papel directo, ya que la bilirrubina aumenta la via-
bilidad y reduce la apoptosis de los osteoclastos.®
Por tanto, en los pacientes con patologias croni-
cas, como colangitis biliar primaria, se recomienda
una densitometria ¢sea de doble energia (DEXA)

al diagnostico y repetirla cada 2-4 afios, junto con
el control periddico de vitamina D. El manejo se
basa en dieta equilibrada, ejercicio regular, suple-
mentacion con calcio y vitamina D, y bifosfonatos
en casos de osteoporosis. >’

Trastornos nutricionales y metabélicos
Malabsorcién de las grasas y vitaminas
liposolubles (A, D, E, K)

La colestasis manifiesta altera la secrecién de bilis
desde el higado hacia el intestino delgado, dismi-
nuyendo la concentracion de sales biliares intesti-
nales y pudiendo provocar esteatorrea y deficiencia
de vitaminas liposolubles. La prevalencia exacta de
esta deficiencia aun se desconoce. El diagndstico se
confirma mediante la medicion de la vitamina defi-
citaria; la determinacion de vitamina K suele omitir-
se, ya que su déficit se evidencia con un tiempo de
protrombina (TP) prolongado. Las manifestaciones
clinicasy su tratamiento se resumen en la tabla 2.

Alteraciones del perfil lipidico y
metabolismo energético

La colestasis cronica se caracteriza por hipercoles-
terolemia secundaria a la retencion de colesterol,
fosfolipidos y acidos biliares, derivada de una alte-
racion en el flujo biliar® Afecta alrededor de 80%
de los pacientes y en etapas tardias se caracteriza
por un aumento en los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (LDL), de muy baja densidad (VLDL)
y disminucién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL). También pueden presentar xantelasma y
xantomas. Estas alteraciones lipidicas no suelen
estar relacionadas con eventos cardiovasculares.
Aun asi, se recomienda perfil de lipidos en pacien-
te con colestasis cronica y especialmente aquellos
con factores de riesgo cardiovascular. El trata-
miento propio para la colestasis tiende a mejorar
la dislipidemia.l>"”

Desnutricion
La desnutricion en la colestasis es de origen multi-
factorial y se presenta en hasta 40% de los pacientes,
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas y tratamiento de la deficiencia de vitaminas liposolubles en la

colestasis

Vitamina | Manifestaciones clinicas

Tratamiento

A Nictalopia, xeroftalmia, piel seca, queratomalacia,

aumento de infecciones respiratorias

IDR: 2,000 Ul (mujer), 3,000 Ul (hombre)
DTR: 25,000-50,000 Ul 2-3 veces por semana

D Osteomalacia, dolor 6seo, fracturas patolégicas, IDR: 600-800 Ul
hipocalcemia DTR: 25000-50,000 Ul semanales
E Neuropatia periférica, ataxia, debilidad muscular, | IDR:22 Ul (forma natural)
retinopatia DTR: 400 Ul/dia
K Hemorragia secundaria a prolongacion de TP. IDR: 90 mcg (mujer), 120 mcg (hombre)

colestasis severa

Puede ser clinicamente significativa en casos de

DTR: Administrar una dosis oral de prueba de vitamina
K (5-10 mg/dia); si mejora el TP, continuar con 5 mg/dia
Hemorragia activa: 10 mg/IV o IM/dia

Recomendaciones generales:

- Monitorizar periodicamente los niveles séricos de vitaminas liposolubles
- En caso de esteatorrea, usar triglicéridos de cadena media, reducir la ingesta de grasas (40-50 g/dia) y corregir las

condiciones que favorezcan la malabsorcién

IDR: Ingesta diaria recomendada; DTR: Dosis terapéutica recomendada; TP: Tiempo de protrombina; IV: Intravenosa; IM: Intramuscular.

por lo que es indispensable realizar una evaluacion
nutricional integral. Se recomienda asegurar una
ingesta proteica de 1-1.5 g/kg/dia, una ingesta calé-
rica no proteica de 25-35 kcal/kg/dia y la correccion
de las deficiencias vitaminicas identificadas.’

Conclusién

La colestasis cronica representa un conjunto
complejo de alteraciones hepaticas vy sistémicas
derivadas del estancamiento prolongado de la
bilis y/o acidos biliares. Su repercusion extrahepa-
tica constituye un desafio clinico relevante, por lo
que el reconocimiento oportuno de estas mani-
festaciones y su manejo integral resultan esen-
ciales para mejorar la calidad de vida y prevenir
complicaciones irreversibles. Un abordaje mul-
tidisciplinario, orientado a la correccion del tras-
torno colestasico, el apoyo nutricional y el control
sintomatico, continda siendo la piedra angular en
el tratamiento del paciente con enfermedad co-
lestasica cronica.

Puntos clave para recordar

- La colestasis cronica trasciende el ambito hepa-
tico y se manifiesta como un proceso sistémico
con repercusiones clinicas amplias.

- El reconocimiento temprano de sus manifestacio-
nes extrahepaticas es fundamental para mejorar
el pronodsticoy la calidad de vida de los pacientes.

- Un abordaje terapéutico integral, que combine
el control etiolégico, la optimizacion del estado
nutricional y el manejo sintomatico resulta esen-
cial para reducir las consecuencias metabolicas y
sistémicas de la colestasis prolongada.
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Medidas generales
- Evitar desencadenantes
- Cuidado de la piel

Abordaje multimodal, fisiopatologia
dirigida y escalamiento racional
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l Terapias emergentes o
trasplante

LPA: Acido isofosfatidico; MRGPRX4: Miembro X4 del receptor acoplado a proteina G; IL-31: Interleucina 31; AMA: Anticuerpo
antimitocondrial; FA: Fosfatasa alcalina; GGT: Gamma glutamil transferasa; CBP: Colangitis biliar primaria.

Introduccién

El prurito por colestasis tiene una fisiopatologia
compleja y multifactorial. Diversos pruritégenos
activan terminaciones nerviosas y receptores es-
pecificos en la piel, iniciando la sensacion de pru-
rito. No existe un mediador Unico; multiples rutas
convergen para generar y mantener el sintoma.
Estas vias hoy representan los principales blancos

terapéuticos para los tratamientos disponibles y
en desarrollo.

Fisiopatologia

Pruritégenos periféricos

Entre los principales pruritdgenos periféricos re-
lacionados con la colestasis se encuentran com-
ponentes biliares como los acidos biliares (AB), la
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bilirrubina y diversos péptidos enddgenos, inclui-
dos las encefalinas, la sustancia P, la serotonina y
la histamina.

El mediador mejor caracterizado hasta ahora es
el eje autotaxina (ATX)-acido lisofosfatidico (LPA).
La colestasis incrementa la sintesis y la actividad
de ATX, lo que eleva las concentraciones circulan-
tesde LPA. Este, a su vez, se une a receptores como
LPAS presentes en las fibras C y desencadena la
despolarizacién mediante la activacion de canales
ionicos de la familia Transient Receptor Potential
(TRPATy TRPV1). TRPV, iniciando la sefal prurigino-
sa. Clinicamente, este eje se ha correlacionado con
la severidad del sintoma'?

Aunque tradicionalmente se han considerado
pruritdbgenos primarios a los AB, su papel es se-
cundario; sus niveles séricos no se correlacionan
con la intensidad del prurito. Su efecto se relacio-
na con la activacion de receptores pertenecientes
a la familia de receptores acoplados a proteina G:
TGRS y miembro X4 del receptor acoplado a pro-
teina G (MRGPRX4). Su accion parece depender
del contexto molecular en el que se encuentren,
especialmente en piel inflamada o sensibilizada*

Una via emergente clave es el papel de la IL-31.
Esta citocina pruritogénica se produce por células
T bajo la influencia de la activacion del receptor X
de acidos biliares (FXR). La colestasis incrementa
esta sefial inmunoldgica, que actla directamente
sobre neuronas sensoriales intensificando la trans-
mision del prurito®

Receptores y canales sensoriales

La activacion de pruritégenos converge en recep-
tores especializados de la piel y la médula espinal
que transforman las sefales en impulsos eléctri-
cos. Los canales de potencial receptor transitorio
ankirina 1 (TRPAT) y los canales de potencial recep-
tor transitorio vainilloide 1 (TRPV1), facilitan la en-
trada de cationes, desencadenando potenciales
de LPA y otros mediadores. La sensibilizacion de
estos canales, promovida por neurotrofinas como
el factor de crecimiento nervioso (NGF) o el factor

neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), ampli-
fican la excitabilidad neuronall® El receptor MR-
GPRX4 se activa por ciertos AB y desempefia un
papel importante en una via diferente a la senal
clasica histaminérgica.’

Modulacion humoral sistémica

La regulacion de la senal se realiza principalmen-
te por el sistema opioide enddégeno. El aumento
en el tono p-opioide amplifica el prurito, mientras
que la via k-opioide ejerce un efecto supresor; las
alteraciones en estas vias se han relacionado con
el mantenimiento del prurito colestasico** La se-
rotonina también tiene un rol modulador, alte-
rando la percepcion del prurito, lo que explica la
respuesta parcial a los inhibidores de la recaptura
de serotonina.®

Sensibilizacién central

La sintomatologia intensa vy refractaria del pruri-
to colestasico ocurre en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). En la médula espinal, la colestasis y los
pruritdégenos sistémicos causan disfuncion de las
interneuronas inhibitorias, incluyendo las depen-
dientes de neuropéptido Y. La pérdida de la in-
hibicion facilita la hiperexcitabilidad en la via del
péptido liberador de gastrina (GRP) y su receptor
(GRPR), fundamental en la transmision del pruri-
tof Las vias inhibidoras descendentes, originadas
en centros supramedulares, pueden presentar
atenuacion, lo que potencia la entrada de sefales
prurito-especificas a nivel medular.

A nivel cerebral, el prurito persistente indu-
ce cambios funcionales y estructurales en areas
como la corteza somatosensorial primaria y se-
cundaria, insula, corteza cingulada anterior, amig-
dala y la corteza prefrontal medial. Estos cambios
generan amplificacion sensorial y carga activa.®
El rascado activa circuitos dopaminérgicos me-
solimbicos, lo que genera un reforzamiento que
perpetUa el prurito-rascado promoviendo la sen-
sibilizacion central® Se generan fendmenos como
aloquinesis (estimulos no pruriginosos percibidos



como prurito) e hiperquinesis (respuesta exagera-
da a un estimulo pruriginoso).

Mecanismos adaptativos

La colestasis desencadena cambios metabdlicos,
inmunolégicos y neurobiolégicos. Las adaptacio-
nes hepatobiliares inducen la expresion de tras-
portadores MRP3 y MRP4, y reducen la actividad
de NTCP, favoreciendo la exportacion de AB hacia
la circulacion sistémica, lo que incrementa la ex-
posicion a pruritdgenos.?> El aumento de la per-
meabilidad cuténea favorece que moléculas pru-
ritogénicas, incluyendo mediadores inflamatorios
y metabolitos biliares, interactien mas facilmente
con las fibras sensoriales periféricas?® Esto poten-
cia la sensibilizacion local y facilita la transicion a
prurito crénico. Por otro lado, la accién de la IL-3],
IL-13y TNF-a puede incrementar la excitabilidad de
la via pruriginosa al actuar en neuronas periféricas
y centrales®® Finalmente, la disbiosis intestinal pue-
de modificar la composicion y la transformacion
de AB, favoreciendo la formacién de metabolitos
potencialmente pruritogénicos. El estudio del eje
microbiota-higado-piel es un campo emergente.

Evaluacion clinica

Las guias internacionales abordan el prurito coles-
tasico principalmente en el contexto de colangitis
biliar primaria y enfermedades colestasicas gené-
ticas.® Estas guias recomiendan una evaluacion
sistematica para confirmar la colestasis, caracteri-
zar el prurito, medir su impacto y descartar causas
dermatoldgicas o sistémicas. Tanto AASLD como
EASL proponen un enfoque ordenado basado en
historia clinica dirigida, exploracion fisica, estudios
biogquimicos e imagenologia inicial. "

Caracterizacion del prurito

El prurito es generalizado con predominio en palmas,
plantas, cuero cabelludo y tronco. Usualmente con
un patrén intermitente o fluctuante, tipicamente
con periodos de exacerbacion y peor intensidad por la
noche.2** No suelen presentarse lesiones dermatologicas

primarias, pero son frecuentes las lesiones secunda-
rias al rascado cronico.® Pueden cursar con sintomas
sugestivos de colestasis como excoriaciones lineales,
erosiones y liquenificacion, xantomas o xantelasmas
y estigmas de hepatopatia cronica.®*

Evaluacion bioquimica inicial

Se recomienda la evaluacion de fosfatasa alcalina
(FA), gamma glutamil transferasa (GGT), bilirrubi-
na, albumina, TP e INR7-10. Sin embargo, la coles-
tasis temprana puede cursar con bilirrubinas nor-
males**? y sus niveles no se correlacionan con la
intensidad del prurito. La elevacion de la FAy GGT
son los datos bioquimicos mas consistentes.“”®

Imagen: Diferenciacién intrahepdtica vs.
extrahepdtica

El primer estudio es el ultrasonido hepatobiliar
para descartar dilatacion de la via biliar y valorar
la estructura hepatica. Ocasionalmente se puede
evidenciar litiasis.”® En caso de no explicar la coles-
tasis, se recomienda para la caracterizacion de la
via biliar intra y extrahepatica.

Estudios etiolégicos

Una vez documentada la colestasis, se realiza un
estudio etiolégico basado en los hallazgos clinicos.
Posteriormente, se enfocan en estudios especiales
como: autoinmunes (IgG, AMA, ANA, ASMA), marca-
dores virales, ferritina, ceruloplasmina, alfal-antitrip-
sina, TSH y acidos biliares plasmaticos.

Evaluacion de la severidad del prurito

La escala numérica 0-10, 5-D ltch Scale o Itch Se-
verity Scale, nos ayuda a cuantificar la severidad
y evaluar la respuesta al tratamiento®® También
se evalla la alteracion del suefio, ansiedad y dis-
traccién, interferencia con actividades diarias, y
afeccion laboral o social.>® Existen signos de alerta
que deben evaluarse, como el dolor abdominal,
la fiebre y la respuesta inflamatoria que obliga a
descartar colangitis. La pérdida de peso ¢ ictericia
progresiva obliga a descartar etiologia maligna.
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Medidas no farmacoldgicas

Las intervenciones de estilo de vida son el primer
paso en el manejo del prurito. Incluyen el uso regu-
lar de emolientes, bafos tibios con jabones suaves
sin perfume, evitar ropa ajustada o irritante, man-
tener ambientes frescos y evitar el calor excesivo.
También se recomienda mantener las ufias cortas
0 usar guantes de algodon por la noche para redu-
cir excoriaciones."

La terapia cognitivo-conductual y la acupuntura
han mostrado eficacia en prurito no colestasico,
pero no han sido evaluadas especificamente en el
prurito por colestasis."

La fototerapia UVB (de banda ancha o estrecha)
puede disminuir el prurito en colestasis cronica al
degradar mediadores pruritogénicos y modular
fibras nerviosas.” No obstante, la evidencia es limi-
tada y requiere unidades dermatolégicas especia-
lizadas. Sus riesgos incluyen eritema, fotodafio y
un posible aumento del riesgo de cancer cutaneo
con uso prolongado. Por ello, se considera una op-
cion no farmacolégica de segunda o tercera linea
en casos moderados-severos refractarios.

Las medidas fisicas, como aplicar compresas
frias o geles mentolados en areas localizadas (por
ejemplo, palmas y plantas), ofrecen alivio transito-
rio. Son estrategias simples, seguras y de bajo ries-
go, aungue con evidencia limitada.®

Medidas farmacolégicas

Las guias internacionales proponen una secuen-
Cia terapéutica basada en el mecanismo fisiopa-
tolégico predominante (un resumen se puede ob-
servar en latabla1).

Primera linea: Colestiramina

Mecanismo. Resina secuestrante de acidos bilia-
res que impide su reabsorcion intestinal. Dosis.
La dosis es de 4 g, 1-4 veces al dia, 30-60 minutos
antes o 4 horas después de otros medicamentos
(incluido el acido ursodesoxicélico). Efectos adver-
sos. Constipacion, distension abdominal, interfe-
rencia con la absorcion de vitaminas liposolubles y
otros farmacos. Es la primera opcion recomenda-
da por AASLD y EASL; la respuesta suele observar-
se en 1-2 semanas.”

Segunda linea: Rifampicina

Mecanismo. Induce el receptor pregnano X (PXR)
y acelera el metabolismo de pruritégenos, inclui-
da la autotaxina. Dosis: 150-300 mg cada 12 horas.
Precauciones; hepatotoxicidad en 10-20% de los pa-
cientes; suspender si ALT/AST > 3 x LSN. Contraindi-
caciones. Ictericia significativa o insuficiencia hepa-
tica avanzada. Reduce significativamente el prurito
en 70% de los casos refractarios a colestiramina.®

Tercera linea: Antagonistas opioides
Mecanismo. Bloquean la sobreactividad de los re-
ceptores p-opioides que amplifican el prurito coles-
tasico. Farmacos. Naltrexona (25-50 mg/dia), naloxo-
na IV en casos graves. Efectos secundarios. Sintomas
tipo abstinencia (ndusea, cdlico, mialgia) durante los
primeros dias. Recomendacién. Iniciar con dosis ba-
jas (12.5 mg/dia) y titular progresivamente.s”

Cuarta linea: Inhibidores de recaptura de
serotonina (ISRS)
Sertralina (75-100 mg/dia). Ha demostrado mejoria

Tabla 1. FArmacos utilizados en el manejo de prurito colestasico

Farmaco Dosis habitual Mecanismo Efectos adversos principales
Colestiramina 4-16 g/dia Secuestra &cidos biliares Distension, constipacion
Rifampicina 150-600 mg/dia Inductor enzimatico (PXR) Hepatotoxicidad, interacciones
Naltrexona 25-50 mg/dia Antagonista y-opioide Sintomas de abstinencia
Sertralina 75-100 mg/dia ISRS Nausea, somnolencia




del prurito refractario, probablemente al modular
la percepcion central. Ventaja adicional. Mejora el
estado de animo'y la calidad del suefio.®

Nuevas terapias y estrategias emergentes
Fibratos

Los agonistas de los receptores PPAR-a. (bezafi-
brato, fenofibrato) han demostrado mejorar tanto
el perfil bioquimico como los sintomas de prurito
en CBP refractaria.”

Estudio BEZURSO. El bezafibrato (400 mg/dia)
logré alivio completo del prurito en 45% de los pa-
cientes vs. 11% con placebo.”® Mecanismo. Reduce
la autotaxina y modula la sintesis de acidos bilia-
res. Precaucion. Monitorizar creatinina y CK; evitar
en falla renal significativa.

Inhibidores del transportador ileal de acidos
biliares (ASBT inhibitors)

Estos agentes bloquean la reabsorcion ileal de
acidos biliares, reduciendo su circulacion entero-
hepatica.

Maralixibat y linerixibat. En estudios fase Il y Il dis-
minuyen significativamente el prurito medido por
VAS y mejoran el suefio.”? Efectos adversos. Diarrea
y malabsorcion de grasas. Aprobacién. Maralixibat
fue aprobado en colestasis intrahepatica familiar; en
CBP se encuentra en evaluacion avanzada.

Terapias extracorpéreas y trasplante hepatico
En casos de prurito intratable que no responde a
farmacos orales, pueden considerarse:

- Plasmaféresis o recambio de albdmina (MARS), que
remueven mediadores pruritogénicos circulantes.

- Trasplante hepatico, indicado cuando el prurito
es refractario y severo, deteriora la calidad de vida
y persiste pese a funcion hepatica conservada.” El
alivio postrasplante suele serinmediato y completo.

Puntos clave para recordar

- El prurito en CBP no se relaciona con la severidad
bioguimica, pero si impacta de forma significati-
va la calidad de vida.

- El manejo debe ser escalonado: colestiramina -
rifampicina » naltrexona - sertralina.

- Los fibratos y los inhibidores de ASBT son opcio-
nes prometedoras en casos refractarios.

- El trasplante hepético es una indicacion valida
en prurito intratable, incluso con funcién hepati-
ca preservada.

- Esesencial el abordaje integral, incluyendo apoyo
psicolégico, educacion y seguimiento continuo.
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