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COLESTASIS: ENFOQUE ACTUAL
PALOMA JARA, M.D.’

RESUMEN

La colestasis, tiene incidencia de 1:60-375
ictéricos a las 2 semanas de edad, es
potencialmente grave, presentan riesgos
inmediatos como coagulopatias por hemorragia
severa ante el déficit de la absorcion de la
vitamina K, y con su diagnostico precoz, se
identifican patologias que tienen tratamiento,
incluso, trasplante hepatico. Como consecuencia
de la colestasis, hay retencion de sales biliares,
dafio celular hepatico, y descenso de la bilis a
nivel intestinal, que ocasionan mala digestion de
grasas y proteinas, con defectos en las vitaminas
liposolubles. Existen hepatopatias primarias
secundarias a una serie de entidades genéticas y
metabolicas, y colestasis secundarias a otros
problemas, que en el adulto generan enfermedad
hepatica. Es necesario establecer protocolos de
identificacion del nifio con ictericia.
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INTRODUCCION

Fisiopatoldégicamente, la colestasis, es la
disminucion en la formacion del flujo biliar que
conduce a una retencion de sustancias
normalmente excretadas en la bilis, en el cual el
marcador habitual es la bilirrubina directa. Se
entiende por colestasis, en valores absolutos,
cuando a nivel sérico, la bilirrubina directa es > 1
mg/dl y la bilirrubina total es <5 mg/dl, 6, cuando
la bilirrubina directa es > 20% de la
bilirrubinatotal y ésta es > 5 mg/dl. La colestasis,
aunque es un problema infrecuente en relacion
con otros problemas hepaticos, con incidencia de
1:60-375 ictéricos a las 2 semanas de edad, es
potencialmente grave y requiere prontamente de
la identificacion de su causa, ya que se presentan
riesgos inmediatos como coagulopatias por
hemorragia severa ante el déficit de la absorcion
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SUMMARY

Cholestasis has 1:60-375 incidence of jaundice at
2 weeks of age, are potentially serious, immediate
and present risk of severe bleeding coagulopathy
to the shortfall in the absorption of vitamin K, and
early diagnosis, identify diseases that are
treatable, even liver transplantation. As a result of
cholestasis, there is retention of bile salts, liver
cell damage and decrease of bile in the intestine,
causing poor digestion of fats and protein, with
defects in soluble vitamins. There are primary
liver disease secondary to a variety of metabolic
and genetic entities, and cholestasis secondary to
other problems, generated in the adult liver
disease. It is necessary to establish protocols for
the identification of children with jaundice.

Key words: Cholestasis, Biliary atresia, Alagille
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de la vitamina K, y ademas porque con su
diagnodstico precoz, se logran identificar
patologias que tienen tratamiento, incluso,
trasplante hepatico.

EXCRECION NORMAL DE BILIS

Los acidos biliares se forman a partir del
colesterol y se combinan con aminoacidos; la
bomba transportadora de sales biliares es la
encargada de incluirlos al intestino, en donde por
un receptor a nivel del ileon son transportadas
hacia la sangre portal, donde son transformadas
en sales biliares secundarias y a su vez, recaptadas
nuevamente en la célula hepatica. De esta
manera, se establece un circulo entero hepatico
que mantiene un nivel estable de las sales biliares.
Se evita la toxicidad de las sales biliares a nivel de
los canaliculos hepaticos, por medio de la
formacion de micelas y transporte a través de
proteinas transportadoras de fosfolipidos como el
MDR3. De otro lado, la bilirrubina, que se forma
a partir de la degradacion del hem a través de una
recaptacion a nivel intracelular, es conjugada, y a
través del transportador MRP2, es conducida al
canaliculo hepatico y asi hace parte del circulo
entero hepatico.
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Colestasis

FISIOPATOLOGIA

El higado neonatal es inmaduro y propenso a la
colestasis. La consecuencia de la colestasis, es la
retencion de sales biliares, que generan un dafo
celular a nivel del higado, ocurriendo una
inversion del transporte del hepatocito hacia el
sinusoide y por tanto, una regurgitacion en la
sangre de los productos que estan contenidos en
la bilis, como son la bilirrubina y los acidos
biliares. Al mismo tiempo, se presenta un
descenso de la bilis a nivel intestinal, debido a
que el flujo biliar estd interrumpido, ademas que
la calidad de esa bilis es inadecuada, debido a que
no hay una concentracion de micelas para
transportar las sales biliares y las vitaminas
liposolubles, que a su vez, generan una mala
digestion de las grasas, manifiesta clinicamente
por esteatorrea, y mala digestion de proteinas,
que conllevan a la malnutriciéon del nifo. Al
mismo tiempo, se presentan defectos en las
vitaminas liposolubles, especialmente las
vitaminas D, K y E, que producen raquitismo,
coagulopatias, y alteraciones neurologicas,
respectivamente .

ETIOPATOGENIA

Existen hepatopatias primarias secundarias a una
seriec de entidades genéticas y metabdlicas, y
colestasis secundarias a otros problemas, que en
el adulto generan enfermedad hepdatica. Los
mecanismos para colestasis, con multiples: 1)
dafio tisular por toxicos, como sales biliares u
otros, manifiesta histopatologicamente por
transformacion gigante de las células hepaticas,
la cual es una forma de expresion hepatica; 2)
defecto aislado de enzimas o transportadores por
mutaciones genéticas, de genes que estan
implicados en las proteinas transportadoras del
flujo biliar, y 3) obstruccion de la via intra o extra
hepatica como dismorfogénesis, efecto toxico de
la nutricion parenteral”” y carencia hormonal por
enfermedades tiroideas, deficiencias de hormona
del crecimiento y cortisol, entre otros””.

MANEJO

El tratamiento general de la colestasis involucra
una alimentacién con proteinas del tipo
hidrolizado de proteinas y con grasas del tipo
triglicéridos de cadena media (TCM), los cuales

S28

: Enfoque actual

no requieren de las sales biliares para ser
absorbidos, asi como con carbohidratos del tipo
maltodextrinas, que junto a los TCM, pueden ser
suplementados en mayor cantidad y asi aprovechar
una mayor densidad calorica. Es importante el uso
de las enzimas pancreaticas para el manejo de la
maladigestion proteica, y de las vitaminas
liposolubles cuya dosis dependera de sus niveles
séricos. Ademas, se pueden emplear inductores del
flujo biliar y coleréticos, como fenobarbital. Hay
que tener en cuenta, que todos los nifios que
presentan una colestasis cronica importante, se
pueden beneficiar, de una nutricion enteral
nocturna ya que se ha demostrado que uno de los
factores que influye negativamente en los
resultados del nifio que va ser trasplantado, es su
estado de malnutricion.

DIAGNOSTICO

Es necesario establecer protocolos de
identificacion del nifio con ictericia: todos los
ninos con dos semanas de evolucion deben ser
investigados y a las tres semanas quienes reciben
lactancia materna, midiendo niveles séricos de
bilirrubina total, directa e indirecta. El diagnostico
de colestasis en el recién nacido ictérico que no
tiene falla hepdtica, por lo general son por causas
secundarias a inmadurez propia del higado, como
infeccion urinaria, hipotiroidismo, y
panhipopituarismo, entre otros. A continuacion se
revisaran las causas mas importantes de
hepatopatia primaria.

ATRESIA DE VIAS BILIARES

Es la principal causa de colestasis a nivel mundial,
seguida de las colestasis genéticas como el
sindrome de Allagile, la colestasis familiar, y la
deficiencia de alfa 1 antitripsina. La atresia de vias
biliares (AVB), es una colangitis esclerosante de
causa desconocida que origina una obstruccion de
la bilis, con una incidencia de 1:17000 recién
nacido vivos y es la primera causa de hepatopatia
primaria grave pediatrica. Hay wvarias formas
anatomicas: atresias parciales, proximales y
distales, pero la mas frecuente es la atresia total de
la via biliar que sucede en un 80%. La historia
clinica es muy importante para su diagndstico:
buen estado general, ictericia desde el nacimiento
y acolia, que persiste inclusive a pesar del uso de
fenobarbital; al examen fisico, la hepatomegalia se
presenta en el 90% de los nifios, y puede
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encontrarse esplenomegalia a partir del segundo
mes de vida. El diagnoéstico clasico de la AVB es
acolia persistente, elevacion moderada de las
aminotransferasas (AST > ALT o GGT, porque la
AST es una aminotransferasa mitocondrial y
citoplasmatica y la GGT es solo citoplasmatica),
con una GGT, en ausencia de manejo con
fenobarbital, en valores superiores a 300 U/L.
Desde el punto de vista histologico, la
regeneracion distal es el signo comun, aunque no
exclusivo, siendo clasica la regeneracion de los
conductos biliares. La colangiografia
laparoscopica, la colangiografia retrograda
endoscopica y la laparotomia, ayudan al
diagndstico. Uno de los tratamientos
primordiales de la AVB es la cirugia, antes de
pesar en el trasplante de higado, lo que hace
importante el diagnodstico precoz de los recién
nacidos con AVB, para que sean intervenidos
antes de los dos meses de edad y tener mejores
resultados. La cirugia de Kasai por laparotomia o
laparoscopia, consiste en identificar los
conductillos biliares en la placa distal a nivel del
ileo hepatico y subir un asa desde el yeyuno para
hacer de via biliar, conocida como interluz. El
50% de los nifios con AVB requieren trasplante
antes de los dos afios de vida, y el 90% de los
nifos trasplantados por AVB tienen larga
supervivencia. Entre los factores pronosticos
favorables luego de la intervencion de Kasai,
estan, el restablecimiento del flujo biliar que se
determina por bilirrubina < 2 mg/dl al tercer mes
después de la intervencidn, y que la AVB sea
proximal o distal. Con relaciéon a medicamentos,
el uso de corticoides luego de la cirugia de Kasai,
no modifica la probabilidad de supervivencia de
estos nifios que no son transplantados; el uso de
los antibidticos, no evita el desarrollo de
colangitis, y el uso de acido ursodeoxicolico, se
limita al nifio con flujo biliar. Respecto al estado
nutricional de estos nifios, un factor pronoéstico
desfavorable es un bajo puntaje z, y es conocido
que estos nifios tienen deterioro de su peso en su
tercer mes de vida, por lo que se hace importante
proporcionar soporte nutricional desde
tempranas edades, ya que se incrementa la
anorexia por la presencia de sensacion de
saciedad, de la ascitis y de otros problemas
relacionados con la hepatopatia cronica™"”’.
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SINDROME DE ALAGILLE

Es una colestasis genética debida a una alteracion
del gen JAG 1 localizado en el cromosoma 20:
este gen, estd implicado en la diferenciacion
celular a través de su interaccion con Notch, otro
gen ubicado en la membrana del hepatocito,
siendo responsables de las malformaciones y
alteraciones que aparecen en muchos 6rganos de
los nifios (trastorno en la formacioén de ductos,
ramificacion y desarrollo desde el centro a la
periferia del higado). Existen mas de 430
diferentes mutaciones, y en el 60% de los casos no
hay herencia, son mutaciones de "novo". Este
sindrome se caracteriza por una hepatopatia
cronica, acompafiada de gran prurito, con niveles
de colesterol elevadisimos, y una GGT
incrementada; acompafiado de otros criterios
como fascies caracteristica (frente amplia,
hiperterolismo), cardiopatia (estenosis de las
pulmonares), vértebras en mariposa, y
embriotoxon; ademas de anomalias vasculares,
cerebrales, alteracion psiquica, y cambios de voz
ademas de los propios de la adolescencia. En la
biopsia se observa escasez de los ductos
interlobulares a nivel del espacio portal'""”.

OTRAS CAUSAS DE COLESTASIS

La colestasis intrahepatica familiar, llamada
enfermedad de Byler, es heredada y recesiva, que
se presenta por mal funcionamiento o carencia de
transportadores canaliculares. Son tres tipos: la
colestasis familiar tipo 1, por defecto de la
proteina FIC1; la tipo 2, por defecto de la bomba
transportadora de sales biliares, BSEP; y la tipo 3,
por defecto de la resistencia a drogas. La tipo 1 y
2, se manifiestan neonatalmente, y la tipo 3 a
mayor edad. En la tipo 1, hay un trastorno en la
composicion lipidica de la membrana canalicular,
descrita en la comunidad Amish y conocida como
enfermedad de Byler; se presenta con un intenso
prurito y una GGT y colesterol normales, a pesar
de bilirrubinas y acidos biliares incrementados.
Hay defectos en otros organos diferentes al
higado, por lo que postransplante hepatico, se
pueden expresar y es importante conocer dicho
compromiso antes de decidir la cirugia: 50%
esteatosis hepatica, 33% sordera, 83% diarrea,
6% insuficiencia pancreatica exocrina y retraso
del crecimiento, respectivamente. En la tipo 2 o
BSEP, el nifio algo ictérico y con prurito, se
descompensa facil y abruptamente, hacia una
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falla hepatica y posible muerte; las
aminotransferasas estan elevadas cinco veces
mas del valor normal, la alfafetoproteina
incrementada, y en la biopsia se observa una
transformacion gigante celular. Una vez se
realiza el diagnodstico de BSEP por histoquimica,
debe quedar en la lista de transplante; en un 28%
presentan litiasis biliar y en un 26%,
hepatocarcinoma. El manejo médico de estas dos
formas de colestasis, puede incluir fenilbutirato,
que mejora la funcidn proteina FIC1 y la funcién
de BSEP anémala. La derivacion biliar externa
no ha provocado mejoria significativa en estas
formas. Post transplante, se ha observado, que en
la forma tipo 2, puede haber una recurrencia de la
enfermedad por reconocimiento de la proteina
BSEP en el injerto. En la tipo 1, es propuesta una
derivacion biliar externa parcial para evitar
problemas pancreaticos y de esteatosis una vez
los nifios son trasplantados. La tipo 3, por defecto
de MDR3 (traslocador de fosfolipido),
compromete a nifios con GGT elevada, y en la
biopsia se observa una proliferacion ductal sin
obstruccion, muy similar a la AVB. Es
ocasionada por el defecto del gen ABCB4, que
codifica a la proteina MDR3, la clinica neonatal
es rara, hay una hepatopatia progresiva a cirrosis,
yen el 30% de los casos puede responder al 4cido
ursodeoxicolico. De manera interesante, en la
historia familiar se puede encontrar litiasis en el
padre y colestasis en la madre durante el
embarazo; igualmente se diagnostica por medio
de inmunohistoquimica'**’
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