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ICTERICIA

El término ictericia se utiliza para describir la coloracién amarillenta de la piel, membranas mucosas y
fluidos corporales, como resultado de un aumento de la bilirrubinemia mayor a 2,5 mg%, con el posterior
deposito de los pigmentos biliares en los tejidos ricos en elastina (piel, escleras, intima de los vasos,
ligamentos).

Con respecto a la definicién expuesta, son necesarias algunas precisiones:

- Una coloracién amarillenta aislada de la piel, sobre todo palmas y plantas, sin afectar la region
escleral, no debe denominarse ictericia. Esto puede observarse en la carotenodermia (ingesta de
gran cantidad de zanahorias, naranjas, tomates) y en pacientes tratados con clorhidrato de
quinacrina o atebrina o en contacto con dinitrofenol o acido picrico.

- En estados de hiperbilirrubinemia de larga duracién la piel adopta un aspecto verdoso debido al
deposito de biliverdina.

- El término subictericia es utilizado para describir una ictericia de bajo grado que se manifiesta
solo en las escleras con valores de bilirrubina mayores a 1,8 mg%.

- La evolucién de la ictericia sigue un curso mas lento que las correspondientes variaciones de los
niveles plasmaticos de bilirrubina.

Fisiopatologia:

El metabolismo de la bilirrubina tiene lugar en tres fases: pre-hepatica, intrahepatica y post-hepética. Una
disfuncién en cualquiera de estas fases puede llevar a ictericia.

- Fase pre-hepitica: el cuerpo humano produce alrededor de 4 mg/kg de bilirrubina por dia del
metabolismo del grupo hemo. Aproximadamente un 80% del hemo proviene del catabolismo de
los glébulos rojos y el restante 20% resulta de eritropoyesis inefectiva, degradacién de mioglobina
y citocromos. La bilirrubina es transportada desde el plasma al higado para conjugacion y
excrecion.

- Fase intrahepatica: la bilirrubina no conjugada es insoluble en agua pero soluble en grasas. Por lo
tanto, puede atravesar facilmente la barrera hemato-encefélica o la placenta. En el hepatocito la
bilirrubina no conjugada es conjugada por la enzima glucuronosiltransferasa de uridinfosfato
(UDP-glucuronil transferasa), siendo entonces soluble en la bilis.

- Fase post-hepatica: una vez soluble en bilis, la bilirrubina es transportada a través de los
conductos biliares y cistico hacia la vesicula biliar, donde se deposita o pasa al duodeno a través
de la ampolla de Vater. Dentro del intestino, parte de la bilirrubina es excretada con las heces
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mientras que el resto es metabolizado por la flora intestinal en urobilinégenos que luego son
reabsorbidos. La mayoria de los urobilinégenos son filtrados de la sangre por los rifiones y
excretados en la orina. Un pequefio porcentaje de los urobilinégenos es reabsorbido en los
intestinos y excretados en la bilis.

Medicion de la bilirrubina sérica:

Los términos Bilirrubina Directa e Indirecta se basan en el método originalmente descripto por van den
Bergh en 1913 a través del cual se la adiciona a la muestra reactantes diazo (dcido diazosulfanilico)
observandose una rapida reaccién de la fraccién conjugada de la bilirrubina al acido. La bilirrubina sérica
total es la cantidad de este pigmento que reacciona luego de afiadir un acelerador a la muestra (alcohol).
La fraccién indirecta es la diferencia entre la bilirrubina total y la directa.

Medido por este método la concentracion de bilirrubina sérica es de 1 mg%, hasta un 30% del total puede
corresponder a la fraccion directa.

Junto con la determinacién de la bilirrubina conjugada y no conjugada, también se puede detectar en
plasma la Bilirrubina Delta. En adultos con colestasis prolongada, especialmente si se acomparia de falla
renal, una fraccién de la bilirrubina conjugada reacciona de forma covalente con la albimina sérica. Este
nuevo compuesto se designa Bilirrubina Delta y se une de forma irreversible a la albamina, por lo que no
puede ser filtrada por los glomérulos y su vida media refleja la de la albamina (14 dias). Clinicamente se
manifiesta por hiperbilirrubinemia conjugada persistente en ausencia de bilirrubinuria.

Medicién de bilirrubina en orina:

La bilirrubina unida a la albdmina (indirecta) no se filtra en el rifién y no se halla en orina. La forma
conjugada se filtra en el glomérulo y la mayor parte de ella se reabsorbe en el tibulo proximal; una
pequefia parte se elimina por la orina. Toda la bilirrubina que se detecta en orina es conjugada. La
presencia de bilirrubinuria indica hepatopatia.

La prueba de la tira reactiva en orina proporciona la misma informacién que el fraccionamiento de la
bilirrubina en el suero. En pacientes con colestasis prolongada la prueba puede ser falsamente negativa
debido a la presencia de Bilirrubina Delta.

Enfoque del paciente con ictericia:

La bilirrubina sérica es el resultado de un equilibrio entre el paso a la sangre de la bilirrubina recién
formada y la eliminacion de ese pigmento por el sistema hepatobiliar. La hiperbilirrubinemia puede
deberse a:
- Aumento de la produccién de bilirrubina
- Disminucién de la eliminacién hepatica (captacion, conjugacion, excrecion)
- Regurgitacién de la bilirrubina directa o indirecta por los hepatocitos o por los conductos biliares
lesionados

Anamnesis:

Debe investigarse la exposicion anterior a agentes quimicos, medicamentos, transfusiones, tatuajes,
adiccién a alcohol o drogas, viajes recientes, practicas sexuales, contacto con otras personas con ictericia y
exposicién laboral a hepatotoxinas.

Es importante ademas conocer la duracion de la ictericia y la existencia de otros sintomas como artralgias,
mialgias, exantemas, anorexia, pérdida de peso, dolores abdominales, fiebre, prurito y alteraciones de la
orina.

Examen fisico:

Se debe evaluar el estado nutricional del paciente. La atrofia muscular es signo de enfermedades
prolongadas como cancer de pancreas, cirrosis, etcétera.
La presencia de arafias vasculares, circulacién venosa abdominal en cabeza de medusa, ginecomastia y
atrofia testicular son estigmas de hepatopatia crénica.
El eritema palmar, la contractura de Dupuytren y la hipertrofia parotidea son indicadores de alcoholismo
crénico.
El hallazgo de tumefaccién del ganglio supraclavicular izquierdo (Ganglio de Virchow) o la aparicién de
un nédulo peri umbilical (N6dulo de la hermana Maria José) indicarfan una neoplasia abdominal.
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La ingurgitacion yugular sugiere congestion hepética por insuficiencia cardiaca congestiva.

En la cirrosis avanzada puede observarse derrame pleural derecho sin ascitis clinicamente evidente.

Se debe explorar la presencia de hepatoesplenomegalia y signos clinicos de ascitis.

El dolor intenso y la interrupcién de la inspiracién a la palpacién profunda del hipocondrio derecho (Signo
de Murphy) sugiere colecistitis aguda o colangitis.

El prurito, los xantelasmas y la esteatorrea orientan hacia colestasis; el primero puede estar presenta atn
en ausencia de ictericia, o precediéndola durante dias e incluso meses.

En la ictericia de origen hepatocelular se destacan la afectacion del estado general y los signos de falla
hepatica.

Ante un paciente con ictericia, en primera instancia se debe determinar la fraccién predominante y
establecer la presencia o ausencia de otras alteraciones bioquimicas de la funcién hepatica.

Aumento aislado de la bilirrubina (figura 1):

1) Ante la presencia de hiperbilirrubinemia aislada con predominio de la fraccién indirecta (directa
<30%) se debe descartar:

- Farmacos como rifampicina, sulfonamidas, salicilatos, contrastes radiolégicos, etc., que suelen
provocar una hiperbilirrubinemia leve de resolucién espontanea en uno o dos dias.

- Hemdlisis de cualquier causa, la cual se acompana de un incremento en la produccién de
bilirrubina; cuando se supera la capacidad hepatica de captacion y conjugacion, se produce una
hiperbilirrubinemia en la que predomina la fraccién conjugada, que raras veces supera los 5
mg%, excepto en casos de hemolisis severas.

- Las transfusiones de grandes volumenes de hematies, cuya vida media estd reducida, o la
reabsorcion de grandes hematomas, pueden causar ictericia.

- La eritropoyesis ineficaz, observada en las deficiencias de cobalamina y folato, provoca un
incremento de la bilirrubina no conjugada con anemia e hipersideremia pero sin disminucién de
la vida media eritrocitaria.

- Alteraciones hereditarias en el metabolismo de la bilirrubina:

El Sindrome de Crigler-Najjar tipo I es una enfermedad autonémica recesiva debida a
mutaciéon homocigota del gen que codifica la glucuronosiltransferasa de uridinfosfato
(UDPGT) que hace que la actividad de esta enzima sea nula. Cursa con importante ictericia con
hiperbilirrubinemia indirecta mayor a 20 mg% desde el nacimiento, causando la muerte en la
lactancia o en la infancia por encefalopatia. La biopsia hepatica es normal y puede ser tratado
con fototerapia y plasmaféresis mientras se espera el trasplante hepatico. Los inductores
enzimaticos son ineficaces.

El Sindrome de Crigler-Najjar tipo II es mas frecuente, las mutaciones del gen de la UDPGT
disminuyen pero no anulan por completo la actividad de la enzima, cuya actividad puede
potenciarse con la administracion de fenobarbital y fototerapia. A pesar de la intensa ictericia
(6-25 mg%) los pacientes suelen alcanzar la edad adulta.

El Sindrome de Gilbert esta dado por un defecto autonémico recesivo que afecta al 2-7% de la
poblaciéon de EEUU. Se asocia a una mutacién homocigota del gen de la UDPGT disminuyendo
la actividad de esta enzima en un 30-50% de lo normal. Se manifiesta por una ligera
hiperbilirrubinemia indirecta crénica intermitente (2-4 mg%) que aumenta con el ayuno, el
stress, el ejercicio, las menstruaciones y enfermedades intercurrentes. La sobrevida no difiere
de la poblaciéon general y no requiere tratamiento.

2) La hiperbilirrubinemia conjugada o directa se encuentra en dos trastornos hereditarios poco
frecuentes: el Sindrome de Dubin-Johnson y el Sindrome de Rotor. Ambos son alteraciones
autosémicas recesivas en las que existe una excrecién defectuosa de la bilirrubina en los
conductos biliares. Clinicamente se manifiestan con ictericia asintomatica (2-5 mg%) durante el
segundo decenio de la vida, pudiendo aumentar con el stress, el embarazo, anticonceptivos orales
e infecciones. El pronéstico es muy bueno y no requiere tratamiento.
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Anamnesis
Exploracion fisica
Est de lab: bilirrubina y sus fracciones,
GOT,GPT,FAL,Albumina.
Aumento
aislado de bilirrubina
Hiperbilirubinemia / \ Hiperbillirubinemia
Indirecta, Directa
(Directa<30%) (>30%)
— Trastornos hereditarios:
Con signos Sin signos +Sme Dubin-Johnson,
de hemdlisis de hemdlisis «Sme deRotor.

*  Enf hemoliicas Farmacos: rifampicina, sulfonamidas
congenitas y adquiridas Salicilatos, contrastes radioldgicos.

* Transfusiones Trastornos hereditarios: Sme Gilbert,
+ Reabsorcion de hematoma Sme Criger -Najjar

+  Eritropoyesis ineficaz

Figura 1: Enfoque Clinico de paciente con aumento aislado de Bilirrubina

Incremento de la bilirrubina sérica acompainado de otras anomalias de las pruebas hepaticas:

Entre los pacientes con hiperbilirrubinemia conjugada con alteraciones de otras pruebas hepaticas
pueden dividirse en los afectados por un proceso hepatocelular primario y los que presentan
colestasis intra o extrahepética.

Perfil hepatocelular:

Las enfermedades hepatocelulares que pueden producir ictericia son las hepatitis virales, la toxicidad
por farmacos o agentes ambientales, el alcohol y la cirrosis de cualquier causa en fase terminal. En
adultos jévenes debe pensarse en la enfermedad de Wilson. La hepatitis autoinmune predomina en
mujeres jévenes o de mediana edad. La hepatitis alcohdlica por lo comin tiene un cociente
ASAT/ALAT de 2:1. La ASAT rara vez supera 300 U/L. En cambio las hepatitis virales y toxicas,
suficientemente graves como para producir ictericia suelen tener valores de transaminasas superiores
a 500 U/L, y cifras de ALAT mayores o iguales que las de ASAT. Aunque en ambos casos pueden
detectarse aumentos de transaminasas menores de ochos veces por encima de lo normal, los valores
superiores a 25 0 mas de observan principalmente en las enfermedades hepatocelulares agudas.

Las lesiones causadas por farmacos pueden ser previsibles o no previsibles. Las primeras ocurren en
todas las personas con dosis toxicas del farmaco en cuestién. El ejemplo clasico es el paracetamol.
Muchos farmacos pueden causar lesiones idiosincrésicas, las cuales son independientes de las dosis y
se dan en una minoria de pacientes.

Dentro de los toxicos ambientales se destacan el cloruro de vinilo, preparados herbarios que
contienen alcaloides de pirrilodina y setas de Amanita Phalloides.

Perfil colestatico:
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Cuando los hallazgos sugieren colestasis, el siguiente paso indicado es la realizacién de una ecografia.
La presencia de dilatacion de la via biliar (colestasis extrahepatica) puede deberse a causas benignas:
coledocolitiasis, colangitis litidsica o alitidsica, parasitosis (equinococosis, fasciola, dascaris),
adenopatias (sarcoidosis, tuberculosis), pancreatitis aguda o crénica, retraccién fibrosa secundaria a
traumatismo (quirdargico o colangitis), causas malignas (cancer de pancreas, tumor de la ampolla de
Vater, colangiocarcinoma, carcinoma de vesicula, adenopatias metastasicas, linfomas). Pueden ser
necesarias la colangiopancreatografia por resonancia magnética, colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE), la tomografia computada o la colangiografia transparietohepatica para arribar al
diagnéstico.

La colestasis intrahepatica (colestasis con ausencia de dilatacion de la via biliar) puede estar
ocasionada por farmacos (esteroides anabolizantes, anticonceptivos orales y sales de oro); esta suele
ser reversible con la suspension del mismo, aunque puede tardar meses. Otras causas posibles son las
hepatitis por virus A (VHA), citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (VEB), la cirrosis biliar
primaria, la colangitis esclerosante primaria, colestasis recurrente benigna, colestasis del embarazo,
nutricion parenteral total, postoperatorio, entre otros. Para su estudio pueden ser ttiles los métodos
serolégicos (anticuerpos antimitocondriales, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos, serologia para
VHA, CMV y VEB); ante la negatividad de los mismos debera recurrirse a la CPRE y la biopsia
hepatica.

Anamnesis

Exploracién fisica

Est de lab: bilirrubina y sus fracciones,
GOT,GPT,FAL,Albumina.

I

Aumento de bilirrubina y

de otros pardmetros hepéticos \

Perfil colestatico: nivel de FAL

que no guarda proporcién con
Perfil hepatocelular: elevacion de GTP y GOT TGP/GOT

que guarda proporcion con el nivel de FAL

) \

1. Serologia virica: IgM VHA, Conductos dilatados: colestasis E)Isn gg:;iig;ge
Ag de superficie VHB, extrahepatica S
Ac para el niicleo VHB, ARN VHC Colestasis intrahepatica
2. Farmacos: paracetamol, isoniazida. | v
3. Ceruloplasmina TAC Serologia: AMA, VHA,
4. ANA, LKM, SMA, PxE CPRE CMV. VEB
5. ICC, alcohal, cirrosis, hepatitis crénical Férmécos
persistente, hipertiroidismo COLANGIO-RMI
v -
) () AMA
r's *)

Mas estudios viroldgicos:

CMV, VEB, ac VHD, IgM VHE o ” CPERY . i
Biopsia hepatica | |gjopsia hepatica| | Biopsia hepatica

Figura 2: Enfoque clinico de pacientes con aumento de bilirrubina asociado a otros
pardmetros hepéaticos.
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COLESTASIS
Definicion:

Es el impedimento parcial o total para la llegada de bilis al duodeno, ya sea por incapacidad para su
formacién o para su flujo, causado por una gran variedad de enfermedades cuyas manifestaciones clinicas,
analiticas y anatomopatolégicas pueden ser parecidas.

La principal caracteristica bioquimica es el aumento sérico de los acidos biliares, en combinacién con
aumento de fosfatasa alcalina (FA), gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) y 5 Nucleotidasa (5 NT) (enzimas
marcadoras de colestasis).

Esta disfuncién en el metabolismo de los 4cidos biliares, a menudo se acompafia de alteracién en el
metabolismo de la bilirrubina (ictericia).

Los sintomas y signos clinicos de la colestasis derivan de la acumulacién de sustancias que son
habitualmente excretadas en la bilis, en el higado, la sangre y otros tejidos, y de la mala absorcién de
grasas y vitaminas liposolubles por disminucién de acidos biliares en el intestino delgado.

Clasificacion: segun la localizacién de la alteracién al flujo biliar:

A - EXTRAHEPATICA
1. Benignas
2. Malignas

B - INTRAHEPATICA
1. Obstructiva:
2. No Obstructiva

Etiopatogenia:
- A - EXTRAHEPATICA (obstructiva)

La obstrucciéon al flujo biliar puede ser consecuencia de: 1- Obstrucciéon intraluminal, 2- Enfermedad
obliterante de las paredes de los conductos biliares, 3- Compresion extrinseca

Esta forma de colestasis puede darse de modo agudo o progresivo; puede ser transitoria o persistente y
presentarse como una obstruccién incompleta o completa con ictericia.

1. BENIGNAS
o Litiasis
o Estenosis benigna post quirtrgica
o Tumores benignos de la via biliar principal
o Quiste de colédoco
o Disfuncién del esfinter de Oddi
o Parasitos (hidatidosis - ascaris - fasciola)
o Ulcera duodenal penetrante
o Pancreatitis crénica
o Quiste pancreatico
o Mucosa géstrica heterotopica
o Actinomicosis
o Diverticulo duodenal
o Hemobilia
o Atresia conductos biliares

2. MALIGNAS
o Carcinoma de cabeza de pancreas
o Carcinoma de vesicula biliar
o Carcinoma de ampolla de Vater
o Carcinoma de la via biliar principal
o Compresién de la via biliar por ganglios neoplasicos y/o linfomas
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- B - INTRAHEPATICA
1. INTRAHEPATICA OBSTRUCTIVA

Esta forma de colestasis deriva de una obstruccién permanente o temporaria de los conductos biliares
intrahepaticos, originada por procesos difusos que comprometen el parénquima hepético, o por procesos
localizados en los conductos de mayor calibre.

»  Procesos hepaticos focales
Adenomas
Hemangiomas

Quistes

Tumores

Abscesos

Enfermedad de Hodgkin
Parasitos

Hepatolitiasis
Enfermedad de Caroli
Fibrosis hepética congénita

O O OO O O O O O O

» Procesos diseminados
Sarcoidosis
Tuberculosis

Otras granulomatosis
Mucoviscidosis

O O O O

» Infiltracion hepatica

Leucemia

Amiloidosis

Enfermedades por depésito
Esteatosis hepatica

O O O O

» Procesos inflamatorios de los conductos
Colangitis esclerosante

Cirrosis biliar primaria

Colangitis bacteriana

Colangitis autoinmune
Colangiofibromatosis

O O O O O

» Otros

Hemobilia

Enfermedad injerto contra huésped (transplante de médula 6sea)
Rechazo crénico de injerto tras transplante hepatico

Sindrome de Alagille

Sindrome de Zellweger

O O O O O

2. INTRAHEPATICA NO OBSTRUCTIVA

Son procesos multifactoriales. Los factores que causas colestasis intahepatica desencadenan disfunciones
bioquimicas y/o dafio en estructuras subcelulares con cambios en el metabolismo de los acidos biliares.
Ademas se cree que existe una predisposicién genética asociada a la influencia de la raza y los hébitos
(drogas, alcohol, farmacos, etc.)

Los mecanismos de las alteraciones que llevan a la colestasis se basan en diferentes factores etio-
patogénicos. Una simple causa de colestasis generalmente altera varios subprocesos en el metabolismo de
los acidos biliares, los que a su vez pueden gatillar mecanismos colestaticos adicionales. Tales desérdenes
resultan en un dafio a las estructuras celulares y biliares, ocasionando una mayor disfuncién e
incrementando la colestasis. Dichos mecanismos patogénicos actuando sinérgicamente, establecen un
circulo vicioso que culmina en la condicién colestética final. Existen causas genéticas y adquiridas.
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- GENETICAS
En varias formas de colestasis determinadas genéticamente, la ictericia es el primer signo de
enfermedad. De todas formas, en la mayoria de los casos, la colestasis pronunciada es la principal
caracteristica del cuadro clinico.

o Enfermedades primarias (Enfermedad de Wilson, Hemocromatosis, Galactosemia,
Déficit de Alfa 1-antitripsina, Tirosinemia, Hepatitis neonatal idiopética, Enfermedad de
Niemann-Pick, Enfermedad de Gaucher, Intolerancia a la fructosa, etc.). Deben
sospecharse en nifios y adultos j6venes con colestasis.

o  Colestasis intrahepatica benigna recurrente

o  Colestasis intrahepética familiar progresiva (Sindrome de Byler)

o  Colestasis intrahepaética recurrente en el embarazo

o Sindrome de Alagille

o  Desordenes en la biosintesis de acidos biliares (por Ej.: Sindrome de Zellweger)

- ADQUIRIDAS

o  Alcohol. Es la causa mas frecuente de colestasis. La ictericia se encuentra en algunos
casos, y es generalmente un signo de enfermedad severa)

o Hepatitis viral aguda (A, B, E, C) se acompana de colestasis en 5-20% de los casos. Es
mas frecuente en las formas severas y en mujeres jévenes.

o  Hepatitis autoinmune

o Infecciones bacterianas - parasitarias - micéticas - virales con hepatitis concomitante
(virus hepatitis A (VHA), virus hepatitis E (VHE), citomegalovirus (CMV), virus Epstein
Barr (VEB), coxackie, rubéola, HIV, parvovirus B 19, virus herpes simple (VHS) tipos 1,2
y 4, y ECHO virus tipos 9,11,14 y 19) .

o Sindrome de Budd-Chiari

o Quimicos

o  Hepatitis crénica

o  Cirrosis

o Endotoxinas

o Higado graso

o Hepatitis de células gigantes

o Hipertiroidismo

o Isquemia

o Medicamentos

o Sindromes paraneopldsicos

o  Nutricién parenteral

o  Colestasis post operatoria

o  Colangitis esclerosante

o  Cirrosis biliar primaria

o Falla ventricular derecha. Se asocia a ictericia en el 10-20 %

o Sepsis

o  Amiloidosis hepatica; se acompafia de hepatomegalia anictérica

Diagnéstico

1-Anamnesis:

Se debe realizar un interrogatorio minucioso, rescatando informacién que ayude a recabar causas de
colestasis intra y/o extrahepdtica. Interrogar acerca de medicacién, tratamiento hormonal, quimicos
(ocupacioén, hobbies, casa y jardin), alcohol, homeopaticos, cosméticos, etc.; también investigar sintomas
como fiebre, artralgias, prurito y cambios en la coloracién de la orina y la materia fecal.

2-Hallazgos clinicos:
- Fatiga: ocurre en 65-68 % de los pacientes con colestasis crénica. En aproximadamente la mitad de ellos
es referida como el sintoma mds molesto.
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- Ictericia: no necesariamente acomparia la colestasis. Se ve en cuadros obstructivos con colestasis severa y
prolongada.

- Prurito: puede ocurrir en estadios muy tempranos, a veces siendo el primer signo de colestasis. Es mas
pronunciado en la noche y en el clima frio. Con el curso de la enfermedad se puede transformar en
doloroso. Se acompafia de lesiones epiteliales por rascado. La teorfa tradicional propone a los acidos
biliares como mediadores del prurito, sin embargo no se ha demostrado una asociacién directa.
Actualmente se sugiere la participacién de los sistemas opioide, serotoninérgico y de cannabinoides
enddgenos en la génesis del mismo.

- Xantelasmas y xantomas: aparecen como resultado de un catabolismo deteriorado y excrecion
disminuida del colesterol. Son més frecuentes en colestasis crénicas, tinicamente cuando los niveles de
colesterol séricos son mayores a 400 y persisten por periodos mayores a 3 meses.

-Malestar abdominal: el déficit de bilis en la materia fecal produce disturbios en la flora bacteriana con
alteracion en la digestiéon y absorcién de grasas, lo que produce meteorismo, distensiéon abdominal,
disminucién del apetito, intolerancia a comidas grasas, nduseas y vomitos.

- Esteatorrea y diarrea: la esteatorrea biliar se caracteriza por materia fecal abundante (Mayor a 200 gr./24
horas) con aumento de la excrecién de grasas (mayor a 7 gr./24 horas), se presenta en colestasis
prolongadas. La esteatorrea se acompafa de diarrea. La ausencia de bilis en materia fecal causa acolia.

- Malabsorcién: la esteatorrea y diarrea causan malabsorcién con la consiguiente pérdida de peso y
sintomas relacionados con el déficit de vitaminas liposolubles (A-D-E-K),

Vitamina A: piel seca y atréfica, xeroftalmia.

Vitamina E: ataxia cerebral, degeneracién retinal, neuromiopatia.

Vitamina K: coagulopatia, diatesis hemorréagica.

Vitamina D: disminucién de la absorcion de calcio.

- Osteopatia: se manifiesta mas frecuentemente con osteoporosis. La patogenia es compleja, interviniendo
factores como pérdida intestinal de calcio y absorciéon reducida de calcio por déficit de vitamina D. La
vitamina D se puede examinar determinando el nivel sérico de 25-OH-colecalciferol. Dolores musculares y
6seos son frecuentes, principalmente en tobillos y muiiecas.

3-Laboratorio:

- Dosaje de Acidos biliares: se producen en el higado y son excretados en el intestino, donde son precisos
para la digestion y absorcion de los lipidos. La elevacién de los niveles séricos de los acidos biliares es un
marcador especifico, pero no sensible de enfermedad hepatobiliar. El nivel sérico puede exceder los 300
umol/1 (valor normal 1-6 umol/l). Los niveles de &cidos biliares individuales no son dttiles en el
diagnoéstico diferencial de las enfermedades hepaticas.

- Fosfatasa alcalina: se encuentra presente en una gran variedad de tejidos del organismo, como las
membranas canaliculares de los hepatocitos, leucocitos, huesos, rifién, intestino y placenta. La mayor parte
reconoce un origen 6seo (termolabil, representa 58-67%) y hepatico (termoestable, representa del 25-33%).
La elevacion concomitante de otras enzimas hepéticas como 5-NT y GGT, ayuda a establecer el origen
hepatico de la elevaciéon de la FA.

Es uno de los mds importantes marcadores de colestasis, si bien un valor normal no excluye el diagnéstico.
Los niveles séricos de la FA se encuentran elevados habitualmente en la obstruccién biliar, lesiones
ocupantes de espacio o enfermedades infiltrativas del higado, asi como en las situaciones que motiven
colestasis intrahepaticas (cirrosis biliar 1°, colangitis esclerosante 1°, colestasis inducida por farmacos).
Puede observarse una FA anormalmente baja en la hipofosfatemia hereditaria, en pacientes con déficit de
cinc y magnesio, anemia perniciosa, hipotiroidismo, caquexia y anticoagulacién.

El grado de elevacién de la FA no diferencia la localizacion o causa de la colestasis.

- Gamaglutamiltranspeptidasa: se encuentra en la membrana de la mayorfa de las células con funcién
secretoria o absortiva, en el rifién, higado, bazo, pulmones, cerebro, intestino, corazén, prostata y, en
menor cantidad, en linfocitos, granulocitos y eritrocitos. La actividad de la enzima en el rifién es 10 veces
mayor que en el higado, sin embargo la GGT sérica presenta un origen principalmente hepatobiliar. El
principal valor de la determinacién de los niveles de GGT es excluir enfermedades 6seas que causen
aumento de la FA. Se observa aumento del valor sérico en la mayoria de las enfermedades hepatobiliares,
pero la mayor elevacion ocurre en la infiltracién hepatica por células neoplasicas, obstruccién biliar intra o
extrahepatica y enfermedad hepética alcohélica. Multiples drogas también provocan aumento de GGT.

- 5 nucleotidasa: se encuentra en muchos 6rganos incluyendo higado, intestino, cerebro, vasos sanguineos
y pancreas. El aumento de esta enzima ocurre predominantemente en enfermedades hepatobiliares y
tumores (principalmente con metastasis). Se ha sugerido que la 5-NT es un reflejo de la proliferacion
ductal. Es tan sensible, pero mas especifica que la FA en el estudio de las enfermedades hepatobiliares.
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- Bilirrubina: La ictericia no necesariamente acompania a la colestasis. En las enfermedades asociadas con
colestasis intra y extrahepética se produce una elevacion tanto de la fraccién conjugada como no
conjugada.

- Albamina sérica: se encuentra reducida en la enfermedad crénica. Como la vida media de la albtimina
es relativamente prolongada (20 dias), en la enfermedad aguda los niveles séricos pueden ser normales.

- Lipidos séricos: el colesterol se sintetiza en el higado por lo cual los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada pueden tener niveles de colesterol muy bajos; en cuadros de colestasis grave y prolongada, los
lipidos séricos totales aumentan paralelamente al colesterol en especial las lipoproteinas beta.

- Transaminasas (aspartato y alanina-aminotransferasa): la elevacion de éstas indica lesiéon y necrosis
hepatocelular. Un incremento marcado de las mismas puede orientar hacia una patologia hepatocelular
aguda (virica, inducida por drogas o isquémica).

- Cobre: se encuentra aumentado, ya que el 80% se excreta por via biliar. En casos de colestasis
prolongada el cobre se deposita en otros 6rganos (por ejemplo formando anillo de Kayser Fleischer en la
cérnea). El cobre retenido no es téxico.

- Colinesterasa: esta disminuida en colestasis prolongada por alteracién en la capacidad de sintesis de las
células hepaticas.

- Laboratorio especifico: para el diagnoéstico etiolégico. Serologias para VHB, VHC, proteinograma por
electroforesis, dosaje de inmunoglobulinas, alfa-feto proteina (AFP), Ac. Anti mdsculo liso, Ac.
Antimitocondriales, Ac. Antinucleares (FAN), Ac. anti citoplasma de neutréfilos (ANCA), etc.

- Tiempo de Quick: en colestasis con deficiencia de vitamina K puede estar prolongado, acompafiado por
alteracion en factores de coagulacién dependientas de la vitamina K.

No es posible diferenciar entre ictericia intrahepatica y extrahepatica con los hallazgos de laboratorio ya
que el diagndstico diferencial se basa fundamentalmente en métodos de diagnoéstico por imagenes.

4-Diagnéstico por imagenes:

- Ecografia: Diferencia causas intra de extra hepéticas en el 90% de los casos. Es el primer método de
imagenes en el sindrome colestatico. Rapido, seguro, efectivo, barato, transportable. Permite apreciar la
dilatacion de la via biliar en més del 95 % de los casos de colestasis obstructiva extrahepética y, ademads,
detectar el lugar de obstruccion en el 80 % de los casos y su causa en el 40 %; asimismo permite
diagnosticar célculos biliares (sensibilidad de 55-95 % y especificidad de 71-96 %).

- Ecografia endoscépica: Aporta gran informacion sobre la etiologia de las obstrucciones de las regiones
periampular, adenopatias del hilio hepatico y peri pancreaticas con mayor sensibilidad que la ecografia
convencional.

- Colangiografia por Resonancia magnética: Es un técnica no invasiva que permite visualizar conductos
biliares y pancreaticos, proporcionando imagenes de alta calidad. Su precisién para la patologia biliar
habitual es similar a la de la colangiografia instrumental, aunque carece de su capacidad de intervencién.
Es uno de los métodos diagndsticos de eleccién para evaluar patologia de la via biliar.

- Tomografia computada: Es menos sensible que la ecografia para detectar litiasis vesicular o canalicular,
pero es superior para localizar la obstruccion por compresion extrinseca de la via biliar. Su utilizacién en el
diagnostico diferencial de colestasis se reserva para los casos en que la ecografia es técnicamente
inadecuada y cuando se sospecha una neoplasia.

No es transportable, emite radiaciones ionizantes y, asociado al uso de contraste endovenoso, pueden
desarrollarse reacciones de hipersensibilidad y nefrotoxicidad.

- Colangiopancreatografia retrograda endoscoépica (CPRE): 95 % de sensibilidad y especificidad para la
deteccién de célculos. Permite detectar lugar y naturaleza de la obstruccién. Invasivo. Como método
diagnoéstico quedé reemplazado por los demas métodos por imagenes (ecografia, colangio-RMI, TAC). Su
utilidad fundamental asienta en la terapéutica (papilotomia, extraccion de célculos, colocacién de drenajes
biliares).

- Colangiografia transparietohepatica (CTPH): Equiparable a CPRE en cuanto a eficacia diagndstica, pero
ademas ofrece posibilidad de realizar drenaje biliar.

- Resonancia magnética por imagenes (RMI): tiene mayor sensibilidad para el diagndstico de imégenes
nodulares hepaticas que la TAC. Algunas patologia difusas como la hemocromatosis y la esteatosis son
diagnosticadas con alta especificidad.

-Otras exploraciones:
Debe realizarse BIOPSIA HEPATICA sélo cuando se sospecha una enfermedad hepatocelular difusa o
colestasis intrahepatica de etiologfa no clara; su utilidad es méxima en la hepatitis alcohdlica, la hepatitis
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crénica, la cirrosis biliar primaria y en las enfermedades sistémicas que afectan el higado (amiloidosis,
sarcoidosis, etc.). También es ttil en hepatopatias por farmacos. Antes de realizar una biopsia hepatica
debe descartarse la obstruccion biliar extrahepética, porque entrafia el riesgo de peritonitis biliar. Si se
detecta una masa hepatica o pancreética, puede estar indicado su estudio etiolégico por medio de puncién
bajo control ecografico o de TAC para estudio anatomopatoldgico.

Raras veces esta indicada la LAPAROTOMIA que no sea para realizar un tratamiento previamente
disefiado.

La LAPAROSCOPIA ha sido casi completamente sustituida por las técnicas de imagen.

ACTITUD DIAGNOSTICA ANTE UNA ENFERMEDAD COLESTASICA

El primer paso es la elaboracién de una correcta historia clinica, recogiendo todos los antecedentes
personales y familiares de interés, tratamientos farmacolégicos, incluyendo el uso de hierbas medicinales y
abuso de alcohol, asi como antecedentes epidemiolégicos de riesgo para hepatitis virales. Realizar un
examen fisico completo y obtener un laboratorio general con enzimas hepéticas, bilirrubina y tiempo de
protrombina.

El siguiente paso sera la realizaciéon de una ECOGRAFIA ABDOMINAL, en el caso de detectar dilatacién
de la via biliar, si hay obstruccién biliar con sospecha de neoplasia, debera realizarse una Tomografia axial
computada o una CPRM (colagio-RMI). Por el contrario, si hay alta sospecha es litiasis de la via biliar, se
debe completar el estudio mediante CPRE.

Si no existen datos de imagen patolégica biliar extrahepatica, la orientacién diagnostica inicial, debera
establecerse en base a los datos obtenidos de la anamnesis.

Ante situaciones especificas como embarazo (hiperemesis grvidica - colestasis intrahepética del
embarazo), trasplante hepatico o de médula ésea, Nutricién parenteral total, o SIDA, se deberan sospechar
las situaciones patolégicas mas frecuentemente relacionadas con estas condiciones.

Si existe consumo de medicacién hepatotéxica, se recomienda la suspensiéon de la misma y realizar un
control posterior.

En caso de no existir antecedentes, hallazgos del examen fisico orientadores y no observarse imagen de
obstruccién biliar extrahepatica, las siguientes investigaciones deben incluir un laboratorio completo con
serologias virales y luego un screening de autoanticuerpos no o6rgano especificos: ANA (Ac.
Antinucleares), AMA (Ac- antimitocondriales) y ASMA (Ac. Anti musculo liso). También debe
considerarse perfil férrico, cobre y alfa 1 antitripsina.

© 2008 Clinica-UNR.org
Publicacion digital de la 17 Catedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacion en
Clinica Médica
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.
e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org



Revisiones - Ictericia y colestasis Pag12de18

[ Sospecha de Colestasis ]

FA elevada — GGT elevada —
Bilirrubina+/- - Prurito +/-

[ Ecografia ]
|
|
Obstruccion [ No Obstruccion ]
hiline hiline
Sospecha Sospecha —
de litiasis de Situaciones
Nennlasia especificas:
:l: » Infancia
[ Alta ][ Baja ] Colangio- » Embarazo
I I RMI o » TMO
TAC
CPRE ) (Colangio- P — g
RMI Confirma \ QINA /
o) diagndstic
;fl’_/

Sl el T -

Evaluar toxicidad por farmacos
Ca de Péancreas CPRE

Tumor periampular
Ca. De vias biliares
Ca de vesicula
Adenomegalias
Otras

Si es negativo:

Obtener
AMA/ANA

[ AMA+ANA- ] [ AMA+/ANA+ ] AMA-/ANA-

[Probable CBP Descartar CBP/HAI F—
Valorar PBH Superposicion. : - el
s o I Colangiografia y _
| Colangiograf
ia Probable
Normal Anormal | |colangiopatia
(_Normal | [ Anormal ] | colangiopat
Valorar PBH CEP
CEP de pequefios ductos Colangitis esclerosante 2°
Dcutopenia idiopatica del adulto Colangitis asociada al SIDA

Hepatitis virales — Farmacos
Enfermedades sistémicas
Sepsis - Sarcoidosis

Q BB 0 BBl mcBe

Graéfico 1: Algoritmo diagndstico ante la sospecha de Colestasis.

FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamaglutamil-transpeptidasa; CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; Colangio-
RMI: Colangiografia por Resonancia magnética; TAC: Tomografia axial computada; TMO: trasplante de médula 6sea; TH:
Trasplante hepéatico NPT: Nutricion parenteral total; PBH: puncion biopsia hepatica; CEP: Colangitis esclerosante primaria AMA:
Ac.- antimitocondriales; ANA: Ac. Antinucleares; HAI: Hepatitis autoinmune.
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La existencia de AMA positivos a un titulo mayor de 1/80 en una mujer de edad media con datos clinicos
de colestasis, orienta al diagnéstico de cirrosis biliar primaria (CBP). En la mayoria de los casos el
diagnostico se realiza por el hallazgo casual de un aumento de la Fosfatasa alcalina.

Si los AMA y los ANA son negativos, estara indicada la realizaciéon de una CPRM o CPRE para descartar
la existencia de colangitis esclerosante primaria (CEP).

Si la colangiografia es patolégica, el primer diagnostico a considerar es el de CEP. Existen ademés otras
entidades menos frecuentes que deben ser descartadas ante una colangiografia patolégica con cambios
similares a CEP, como la Colangitis Esclerosante Secundaria y la Colangiopatia asociada a HIV.

Si durante el estudio, tanto los autoanticuerpos como la colangiografia son negativos, los hallazgos de
biopsia hepatica pueden orientarnos hacia una CEP de pequefios ductos o una ductopenia idiopatica del
adulto. El diagnoéstico diferencial también incluird otros trastornos como hepatotoxicidad por farmacos,
colestasis intrahepatica recurrente benigna, linfoma, sarcoidosis, amiloidosis, etc.

En el caso de una colangiografia normal y ANA /ASMA positivos se debe considerar la biopsia hepatica
ante la sospecha de una colangitis autoinmune o una CBP AMA negativos.

En el gréfico 1, se presenta un algoritmo diagnoéstico para el paciente con sospecha de colestasis.

Manejo del prurito

Cada una de las entidades que producen colestasis merece un manejo y/o tratamiento especifico. Nos
referiremos al manejo del prurito, el cual puede ser un sintoma presente en todas las situaciones.

El prurito es el sintoma més comun en patologias dermatolégicas; pero también puede ser complicacion de
otros desérdenes como enfermedades malignas no dermatoldgicas, colestasis y uremia.

Como resultado de la colestasis, los pruritégenos se acumulan en el plasma, induciendo el sintoma.

El prurito leve puede responder al tratamiento con colestiramina 4-16 gr./dia via oral; esta resina de
intercambio anidénico secuestra las sales biliares intestinales e inespecificamente sustancias pruritégenas
que son eliminadas con las heces interrumpiendo su circulacién enterohepatica. Colestipol y colesevalam
forman parte del grupo de las resinas de intercambio aniénico.

La rifampicina es un enzimo-inductor, aumenta la sulfoxidacién de los acidos biliares y por lo tanto su
eliminacion renal, aumenta el metabolismo de sustancias pruritogénicas, compite con los acidos biliares
por la captacion hepatica y minimiza la toxicidad de los dcidos biliares sobre el hepatocito. Se utiliza en
Dosis de 300-600 mg/dia. Es el farmaco de eleccion de los pacientes que no responden a la colestiramina.
El beneficio del uso de antihistaminicos (difenhidramina endovenosa u oral) para el manejo del prurito se
basa en el efecto sedante.

Los antagonistas opioides como la naloxona endovenosa a dosis de 0,2 ug/kg/min por 24hs y la
naltrexona oral a dosis de 50 ug/dia, también pueden ser efectivos.

El uso de antagonistas serotoninérgicos como el ondansentrén (4-8 mg endovenoso) en el tratamiento del
prurito en la colestasis ha sido reportado con un efecto levemente superior al del placebo.

Otras terapias como fototerapia con luz ultravioleta (UV-B), plasmaféresis a grandes volimenes y
andrégenos como la metiltestosterona, no se recomiendan para el prurito que no responde a farmacos
convencionales.

El transplante hepatico estd indicado en los casos de prurito incapacitante que no responde a otras
medidas.

Acido Ursodesoxicélico

El 4cido ursodesoxicoélico o ursodiol es un farmaco muy beneficioso para los pacientes con cirrosis biliar
primaria, en particular cuando estdn en los estadios I y II. Dosis de 13 a 15 mg/kg/dia estan asociadas a
una mejoria significativa de la supervivencia sin trasplante y mejorias clinica y bioquimica. Ademas, un
estudio de la Clinica Mayo ha demostrado que la administracién crénica del acido ursodesoxicélico (por
mas de 6 afios) retrasa de forma significativa la progresion del deterioro histolégico. El &acido
ursodesoxicélico es muy bien tolerado, incluso durante largos periodos, aunque puede producir un ligero
aumento de peso Se han utilizado una serie de farmacos en combinacién con el acido ursodesoxicélico,
como el metotrexate, la colchicina, la S-adenosilmetiona (SAMe), el sulindac o la budesonida, aunque sélo
la asociacion de 4cido ursodesoxicélico + budesonida fue superior al acido ursodesoxicélico + placebo. En
un estudio piloto, la administracién de sulindac (100 a 300 mg/dia) y acido ursodesoxicélico durante un
afio mejord ligeramente la histologia hepética de 12 pacientes tratados con la combinacién en comparacién
con el placebo. Recientemente se han publicado varios estudios en los que el acido ursodesoxicélico fue
administrado con fenofibrato o bezafibrato, dos derivados del 4cido fibrico que se utilizan en el
tratamiento de las hiperlipidemias. Aunque el nimero de pacientes en estos estudios es limitado y la
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duracién de los estudios pequetfia, parece ser que la combinacién de acido ursodesoxicélico y bezafibrato
(600 mg + 400 mg/dia respectivamente) o de 4cido ursodesoxicélico y fenofibrato (600 mg + 100 mg/dia,
respectivamente) pueden ser consideradas como alternativas interesantes cuando el acido
ursodesoxicoélico s6lo no es suficiente para detener la progresién de la enfermedad.

Algunas causas especificas de colestasis
Colestasis intrahepatica del embarazo

Trastorno autonémico dominante. Se presenta en el 2° o 3er trimestre del embarazo y mejora
espontaneamente en las 2 semanas posteriores al parto. El prondstico materno es bueno, sin embargo,
acarrea alto riego de parto prematuro, distress respiratorio y muerte fetal stibita. Su prevalencia es baja,
menor al 1% en la mayoria de los paises, alcanzando las mayores prevalencias en Chile (27 %) y Bolivia (14
%).

Clinica: El sintoma fundamental es el prurito, que puede tornarse intolerable. Predomina en palmas y
plantas y es mas irritante durante la noche. La ictericia ocurre raramente (10 a 20 %), con predominio de
bilirrubina directa. Las infecciones del tracto urinario podrian ser un factor precipitante.

Determinaciones de laboratorio: La caracteristica principal es la elevacién de los &4cidos biliares. Los
niveles de transaminasas se pueden elevar hasta 1000 unidades o mas. La FA no es un parametro confiable
ya que habitualmente se encuentra elevada durante el embarazo. El nivel de GGT puede ser normal o
levemente elevado.

Fisiopatologia: Intervienen factores genéticos, hormonales y ambientales que alteran la formacion y
excrecion de 4cidos biliares.

Tratamiento: El dcido ursodesoxicélico (1g/dia) mejora el prurito y los test de funcién hepatica. Los
hallazgos actuales sugieren fuertemente que no es téxico para el feto y es particularmente ttil en colestasis
severa o pacientes con historia de muerte fetal. Hidroxicina y colestiramina son alternativas para el alivio
sintomatico.

La recurrencia en embarazos posteriores es del 60 al 70%.

Colestasis intrahepatica recurrente benigna

Proceso caracterizado por episodios repetidos, autolimitados, de prurito severo e ictericia de algunas
semanas a meses de duraciéon. Los ataques se asocian a elevada morbilidad y son infrecuentes el dafio
hepatico progresivo y la cirrosis

Epidemiologia: En mas de la mitad de los casos esta presente la historia familiar de colestasis. La mayoria
de las crisis son esporadicas. El primer ataque ocurre entre los 10 y los 20 afios. La duracién y la frecuencia
varfan de persona a persona, pero habitualmente duran 3 meses aproximadamente.

Signos y sintomas: El prurito precede a la ictericia por 2 a 4 semanas. Otros sintomas incluyen malestar,
irritabilidad, nduseas, vomitos, y anorexia. Puede haber esteatorrea por malabsorcién y anorexia con
importante pérdida de peso durante los periodos prolongados de colestasis, asi como coagulopatia y
complicaciones hemorragicas secundarias a déficit de vitamina K por malabsorcién.

La mejoria del apetito es un anuncio de la resolucion del ataque. Esta es seguida de una stbita y completa
resolucién del prurito y resolucion gradual de la ictericia. La mayoria estdn asintomaticos durante los
ataques, algunos experimentan periodos de malestar, prurito moderado, hipocolia y coluria.

Hallazgos de Laboratorio: El prurito es seguido 2 a 4 semanas después de un incremento en los niveles de
FA y subsecuentemente por un incremento en los niveles de bilirrubina que puede exceder 10 veces el
valor normal. Los niveles de transaminasas son cercanos a lo normal. Los niveles de GGT se mantienen
normales. Se observa prolongacién del tiempo de protrombina (TP) e hipoalbuminemia durante ataques
prolongados.

Histologia hepatica: La colestasis centrolobulillar con ligero infiltrado inflamatorio en espacio porta es el
cambio histolégico mas prominente visto durante los ataques.

Criterios Diagnosticos:

1) Por lo menos 2 episodios de ictericia separados por intervalos libres de sintomas con duracién de
varios meses a afos.
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2) Valores de laboratorio compatibles con colestasis intrahepatica.

3) GGT normal o levemente elevada.

4) Prurito severo secundario a colestasis.

5) Histologia hepatica que demuestre colestasis centrolobulillar.

6) Conductos biliares extra e intrahepaticos normales por colangiografia.

7) Ausencia de factores conocidos asociados con colestasis (drogas, embarazo).
Defecto genético: Desorden autosémico recesivo hereditario. El gen defectivo (ATP8B1) esta localizado en
el brazo largo del cromosoma 18. La proteina que codifica (FIC1) esta presente en tejidos epiteliales.

Evaluacién diagnéstica:

Primer episodio:

Estudios serolégicos para descartar hepatitis viral aguda y crénica.

Estudios serolégicos para descartar otras causas de enfermedades hepaticas cronicas.
Discontinuar el uso de medicaciones que pueden causar colestasis.

Estudio ultrasonogréfico para descartar dilatacion de conductos biliares.

Imagen del arbol biliar con CPRE o colangio-RMI para descartar colangitis esclerosante y otras causas de
estenosis de los conductos biliares.

Biopsia hepatica.

Considerar colestasis intrahepética recurrente benigna.

Dejar que el episodio resuelva espontdneamente.

Segundo episodio:

IDEM

Medir GGT.

Realizar biopsia hepatica si no fue realizada durante el primer episodio.

Sospechar fuertemente el diagndstico de colestasis intrahepatica recurrente benigna.
Dejar que el episodio resuelva espontdneamente.

Realizar biopsia hepatica durante el perfodo asintomatico.

Medir acidos biliares en materia fecal durante un periodo asintomatico.
Tratamiento:

Del prurito, la malabsorcién de grasas y prevencion de futuros ataques con acido ursodesoxicélico en
dosis de 13 - 15 mg/kg/dia.

Toxicidad hepatica inducida por drogas

La toxicidad inducida por drogas ocasiona casos de fallo hepéatico agudo, menos frecuentemente puede
ocasionar hepatopatia crénica y cirrosis; y excepcionalmente carcinoma hepatocelular.

Fisiopatologia:

- Hepatotoxicidad intrinseca: por efecto hepatotéxico directo del téxico o sus metabolitos. Mecanismo
predecible y dosis dependiente. Ejemplo: tetracloruro de carbono, acetaminofen.

- Hepatotoxicidad idiosincrasica: por respuestas de hipersensibilidad como resultado de la estimulacién del
sistema inmune por un metabolito del farmaco; la exposicién repetida al mismo farmaco ocasiona una
recurrencia temprana de la reaccién; y por hepatotoxicidad metabdlica que ocurre en pacientes susceptibles
como resultado de un aclaramiento alterado del farmaco o por la produccién acelerada de metabolitos
hepatotéxicos (por ejemplo isoniazida, ketoconazol).

Mecanismos de lesion:

- lesién hepatocelular: destruccion de células hepaticas

- lesién colestasica: lesion del sistema biliar

- mixta hepatocelular y colestasica

El dafio colestasico puede ocurrir con casi todos los medicamentos, aunque los agentes antimicrobianos
estan particularmente predispuestos a causar éste tipo de enfermedad hepatica.

Clinica: Es una enfermedad aguda que resuelve puntualmente cuando se retira el agente agresor. Se
presenta con ictericia, prurito, anorexia, malestar, nauseas, fatiga, dolor o disconfort abdominal. Puede
haber manifestaciones sistémicas que sugieren hipersensibilidad (fiebre, rash o eosinofilia). Algunas
drogas pueden producir colestasis crénica con ictericia prolongada y cambios que remedan cirrosis biliar
primaria con xantomas, melanodermia y prurito.

El sindrome de colestasis crénica causada por injuria aguda con pérdida de conductos biliares

interlobulares es conocido como sindrome de evanescencia de conductos biliares.
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Diagnostico:

- Sospecha clinica

- Relaciéon temporal de la toxicidad hepatica inducida por farmacos con el inicio de la exposicién a la
sustancia concreta

- Anomalias bioquimicas: elevaciéon de transaminasas (lesién hepatocelular), elevacién de FA y bilirrubina
directa (lesién colestésica), ambas (lesién mixta)

- Resolucién de la lesién tras la suspensioén del farmaco

- En ocasiones se requiere la biopsia hepatica

Tratamiento:

Suspension del farmaco causal e institucién de medidas de soporte.

Colestasis causada por drogas especificas

Agentes antimicrobianos: Son mas propensos a causar injuria colestasica que otra clase de medicamentos.
Los mas comtinmente reportados en colestasis aguda son eritromicina y amoxicilina clavulanico. Algunos
agentes como ciprofloxacina, tetraciclinas, tiabendazol, trimetropima-sulfametoxazol son asociados con
colestasis crénica, principalmente sindrome de evanescencia de conductos biliares.

Eritromicina: La incidencia es del 2 %. Los sintomas generalmente ocurren entre 5 y 20 dias después de la
exposicién. Los individuos que fueron tratados previamente con eritromicina pueden desarrollar ictericia
mas rapidamente. Se observa hipersensibilidad como mecanismo de lesién con eosinofilia en el 60 % de los
casos.

La ictericia usualmente subsiste por 2 a 5 semanas luego de que se discontinua el uso de la droga, pero la
recuperacion completa a veces requiere 3 meses o mas. Las enzimas hepaticas se mantienen alteradas
hasta 6 meses y en algunos casos con injuria crénica severa con ductopenia persistente.
Amoxicilina-clavulanico: los individuos afectados mas frecuentemente son afiosos con una media de 60 afios
de edad. Los hombres son més susceptibles que las mujeres. Periodo de latencia menor de 4 semanas antes
de la aparicion de la ictericia. La recuperacién luego de que la droga se suspende ocurre en 1 a 8 semanas
pero se puede prolongar a 16 semanas. Marcadores de hipersensibilidad en 30 a 60 % de los pacientes
sugieren mecanismo alérgico de lesion.

Quinolonas: Pueden producir ictericia generalmente después de un periodo de latencia de algunos dias. Se
puede asociar con rash o eosinofilia sugiriendo como mecanismo de injuria la hipersensibilidad. Muchos
pacientes tienen colestasis autolimitada con aclaracién de la ictericia en algunas semanas.
Trimetroprima-sulfametoxazol: Posible reacciéon inmunoalérgica. La lesiéon hepatica incluye hepatitis
colestasica y hepatocelular, necrosis hepatica e insuficiencia hepatica fulminante. El riesgo de reaccion de
hipersensibilidad estd aumentado en pacientes HIV positivos; esta reacciéon ocurre en el 70 % de estos
pacientes comparado con el 3 % en la poblacién general.

Nitrofurantoina: Se asocia con lesién colestasica y hepatocelular y tipicamente con hepatitis crénica. Se
observa fiebre, rash y eosinofilia por hipersensibilidad. La ictericia y las alteraciones bioquimicas
resuelven en 1 o 2 meses luego de la suspension.

Anabolicos: Causan ictericia los que tienen un grupo alquilo en posicién C17. La ictericia requiere 6 meses
para aclararse.

Estrogenos: La ictericia por anticonceptivos orales es rara; cuando se ve ocurre durante los 2 primeros
meses de uso. Los niveles de bilirrubina permanecen por debajo de 10 mg/dl en la mayoria de los casos,
con niveles de GGT normales. Los valores de transaminasas pueden estar elevados hasta 3 veces su valor
normal. Una vez suspendido el farmaco, la ictericia desaparece generalmente en 1 mes y en algunos hasta
3 meses 0 mas.

Clorpromazina: La ictericia generalmente ocurre durante el primer mes de tratamiento y es precedida por
anorexia, nduseas, vomitos, fiebre, mialgias y dolor en abdomen superior. En algunos casos aparece
prurito. Bilirrubina de 5 a 15 mg/dl con FA elevada 10 a 12 veces y transaminasas méas de 8 veces el valor
normal. Hipercolesterolemia entre 300 y 800 mg/dl. En el 50% de los casos se observa elevacion
asintomatica de transaminasas y FA. Marcadores de hipersensibilidad como fiebre y eosinofilia se
presentan en el 70 % de los afectados. La susceptibilidad a la ictericia estd aumentada en individuos con
defecto de la sulfoxidacién. La recuperacion se produce entre 2 a 8 semanas después de la suspension de
clorpromazina.

Diclofenac: La elevaciéon de los niveles de transaminasas ocurre en 15 al 20 % de los individuos
asintomaticos, pero solo un minimo porcentaje de éstos desarrolla manifestaciones clinicas. El dafio
generalmente es hepatocelular semejando una hepatitis viral sin evidencias de hipersensibilidad; sélo en el
25 % de los casos se observa lesion colestética. Cuando se suspende el farmaco, la recuperacion ocurre
rapidamente.
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Inhibidores de la COX-2: Los niveles de transaminasas se pueden elevar hasta 8 veces el valor normal y
junto con los niveles de FA se normalizan cuando se discontinta el farmaco.

Antiulcerosos: Cimetidina, famotidina y ranitidina son implicados en colestasis e ictericia hepatocelular. La
ictericia aparece 2 semanas luego del comienzo de la terapia con ranitidina. Cuando el tratamiento es
discontinuado el prurito empeora y la elevacién de la bilirrubina progresa hasta niveles de 30 mg/dl. Los
pacientes mejoran en las siguientes 4 semanas.

Agentes inmunosupresores:

Ciclosporina: No presenta una patente histolégica predominante.

Azatioprina: Produce colestasis intrahepatica y lesién hepatocelular variable. Las lesiones asociadas con su
uso incluyen peliosis hepatica, congestién sinusoidal e hiperplasia nodular regenerativa.
6-mercaptopurina: Produce colestasis intrahepatica y dafio hepatocelular. La mayoria de los episodios
descriptos ocurren luego de mas de 30 dias de comenzado el tratamiento. Los sintomas que indican
hipersensibilidad estdn generalmente ausentes.

Colestasis por nutricién parenteral total (NPT)

Hipoglucemiantes orales: Se asocian con severa reaccién de hipersensibilidad generalizada clorpropamida,
tolbutamida, tolazamida y glibenclamida. Colestasis crénica fue descripta con tolbutamida y tolazamida.
Terapia antiretroviral: Del 5 al 15 % de los pacientes que comienzan con terapia antiretroviral
experimentan elevacion de las enzimas hepaticas. Algunas drogas usadas para el tratamiento de infeccién
por HIV son potencialmente hepatotéxicas aunque la lesién colestasica es rara. Entre los pacientes tratados
con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) la elevacién transitoria de las transaminasas
es la alteracién mas frecuente. Zidovudina es la que més a menudo se asocia con injuria hepatocelular. En
aproximadamente 5 % de los pacientes tratados con inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa
(INNTR) ocurre hepatitis aguda asociada con rash y sindrome de Steven-Johnson. El uso de inhibidores de
la proteasa (IP) puede producir incremento de los niveles de bilirrubina e ictericia.

Heparina: Ocurre elevacién de la FA sin ictericia 10 a 28 dias después de iniciada la terapia y se normaliza
dentro de las 4 semanas de discontinuar el uso.

Otros farmacos que producen colestasis:

Tetraciclinas. Haloperidol. Ibuprofeno.
Ampicilina. Carbamazepina Indometacina.
Clindamicina. Fenitoina. Meloxicam.
Rifampicina. Imipramina, Piroxicam.
Terbinafine. Amitriptilina. Benoxaprofeno
Itraconazol. Benzodiazepinas | Infliximab
Griseofulvina. Clordiazepdxido. | Sales de oro
Tiabendazol: Fluoxetina. Propoxifeno
Azitromicina, Sertralina. Warfarina.
claritromicina. Ticlopidina.
Cefalosporinas Captopril.
Clopidogrel.
Estatinas.
Tiazidas.
Alfa-metildopa
Colestasis y HIV

Muchas de las complicaciones hepaticas pueden deberse a la alta prevalencia de coinfeccién con Virus de
la hepatitis B (VHB) y virus de hepatitis C (VHC) o con el uso significativo de alcohol, pero otras
condiciones tinicas de la poblacién HIV como la hepatotoxicidad descripta para la terapia antiretroviral,
infecciones oportunistas y enfermedades malignas contribuyen a perjudicar la calidad de vida y requieren
evaluacién y manejo apropiado.

Etiologia:

a) Drogas: Producen hepatotoxicidad en 6 al 10 %.
INTR: Producen toxicidad mitocondrial. Se observa 6 meses luego de iniciada la terapia y se manifiesta
con acidosis lactica, aumento de LDH, amilasa, lipasa y enzimas hepaticas. La mas implicada es
Zalcitabina.
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INNTR: Por reaccién inmuno-mediada. La mayor parte durante las primeras 4 semanas. Ademas de la
elevacion de las enzimas hepéticas se pueden observar cambios clinicos de hipersensibilidad como
leucocitosis, aumento de los niveles de Ig E y eosinofilia. La mas involucrada es Nevirapina.

IP: 10 % de los pacientes tratados desarrollan hepatotoxicidad. Produce aumento de transaminasas,
algunos desarrollan ictericia, prurito, dolor abdominal, fiebre y vémitos. El mas hepatotéxico es Ritonavir.

b) Antimicrobianos:
Macrolidos: Claritromicina y Azitromicina usados como profilaxis para micobacterias atipicas.
Trimetroprima-sulfametoxazol y pentamidina usados como profilaxis de Pneumocystis jiroveci.
Antimicéticos fundamentalmente Ketoconazol.
Agentes antituberculosos: Isoniazida, Pirazinamida y Rifampicina son hepatotéxicos.

c¢) Infecciones:
Angiomatosis bacilar: con menos de 200 CD4.
Micobacterias atipicas: con menos de 50 CD4, en el contexto de enfermedad sistémica.
Tuberculosis.
Hongos: Criptococosis, Histoplasmosis y Coccidioidomicosis.

d) Neoplasias:
Sarcoma de Kaposi secundario a metéstasis hepéticas en el 33 a 40 %.
Linfomas: Con menos de 200 CD4. Linfoma no hodgkin es mas frecuente que el Linfoma de hodgkin.

e) Enfermedades del arbol biliar:
Colecistitis alitidsica: Con menos de 500 CD4. Es una enfermedad no infecciosa, patégenos oportunistas
pueden estar implicados en la patogénesis en la poblacion HIV (Citomegalovirus, Criptosporidium,
Microsporidium, MAC, Ciclospora, Pneumocystis jiroveci e Isospora).
Colangiopatia por HIV: Papilitis por HIV.
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