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La secrecion biliar involucra complejos
mecanismos que van desde la formacion de bilis en
el hepatocito, su modificacidon en los conductillos y
conductos biliares hasta su descarga en el
intestino. La interferencia de estos mecanismos a
cualquier nivel y por diferentes causas, trae como
consecuencia una colestasis, término introducido
por el anatomopatélogo Hans Popper en 1956. Las
alteraciones que ésta produce,
independientemente de la etiologia, son la
disminucién del flujo biliar y la acumulacion en el
higado con aumento en la sangre de sustancias
normalmente excretadas por la bilis.

La colestasis es un sindrome clinico-
humoral, caracterizado por prurito, ictericia,
elevacion de la fosfatasa alcalina y de otras
enzimas colestaticas, que puede presentarse en un
amplio espectro de condiciones patoldgicas, que
tienen en comun un impedimento de la secrecién
biliar y defectos en la secrecion de aniones
organicos. En muchas de estas condiciones la
colestasis representa el proceso principal mientras
que en otras constituye solo un fendmeno
secundario. Son excluidas de esta definicion
trastornos del metabolismo de la bilirrubina como
los sindromes de Dubin-Johnson y Rotor, que
cursan con cifras elevadas de bilirrubina
conjugada, pero con acidos biliares y enzimas
colestasicas (fosfatasa alcalina (FAL), gamma-
glutamil-transpeptidasa (GGT) y 5'nucleotidasa
(5°'N)) normales.

DEFINICION.

Se define actualmente a la colestasis como
a un sindrome resultante de trastornos en la
formacién, secrecion o drenaje de la bilis al
intestino, que provoca alteraciones morfolégicas,
fisioldgicas y clinicas. Estrictamente es un proceso
bioquimico con un incremento de la fraccién
hepatobiliar de la FAL como asi también de otros
parametros bioquimicos asociados, como la GGT,
5°N, acidos biliares y colesterol entre otros.

Desde el punto de vista clinico es un
conjunto de signos y sintomas (ictericia, prurito,
xantelasmas, etc.) secundario a la acumulacion en
el plasma de productos normalmente excretados
por la bilis tales como bilirrubina, acidos biliares y
colesterol.

CLASIFICACION

Las colestasis se pueden clasificar en intra
o extrahepaticas, ictéricas o anictéricas y agudas o

crénicas. La  clasificacion en  colestasis
intrahepatica y extrahepatica es la
universalmente aceptada en base a normas de
estandardizacion de la nomenclatura, criterios
diagnésticos y prondsticos para las enfermedades
del higado y de la via biliar, establecidas por la
Asociacion Internacional para el Estudio del Higado
(1994).

La colestasis intrahepatica es aquella
que resulta de alteraciones hepatocelulares, de los
canaliculos biliares o de los pequefios conductillos
microscépicos, mientras que la colestasis
extrahepdtica es la originada por alteraciones de
los conductos biliares macroscépicos (cuadro 1).

COLESTASIS
INTRAHEPATICA EXTRAHEPATICA
Alteraciones Alteraciones de los

conductos biliares
macroscopicos

hepatocelulares de los
canaliculos biliares o de los
pequefios conductillos
microscopicos.

Necesariamente existe cierta superposicion
en estos dos grupos, dado que algunas
enfermedades afectan a ambos niveles como es el
caso de la Colangitis Esclerosante Primaria.
Asimismo, los conductos biliares macroscoépicos
pueden resultar afectados tanto en su trayecto intra
como extrahepatico y por lo tanto, la denominacion
de extrahepatica para este tipo de colestasis no es
correcta en sentido estricto. Sin embargo, este
reparo puede justificarse por el hecho de que la
alteracion de los conductos macroscopicos en
cualquier parte de su trayecto obedece a
mecanismos patogénicos similares y sus efectos
sobre el higado son idénticos.

En conclusion, la simple clasificacion de las
colestasis en intra o extrahepaticas provee un
esquema practico, con importantes
implicancias diagndsticas y terapéuticas. Las
alteraciones de los conductos biliares
principales comprenden a los procesos que
producen obstruccion mecanica de los
mismos, tanto extra como intrahepaticos.

ETIOPATOGENIA

La colestasis extrahepdtica puede ser
debida a la obstruccion parcial o total de los
conductos  biliares  macroscépicos infra o
extrahepaticos por litiasis, tumores benignos o
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malignos, estrechez inflamatoria, parasitos etc. La
colestasis intrahepatica puede ser el resultado de
fallas en los hepatocitos para secretar cantidades
adecuadas de bilis debido a injuria por virus,
hepatitis, drogas y alcohol o toxinas endégenas y
exégenas. La injuria por drogas puede producir
colestasis con inflamacion (hepatitis colestasica) o
sin inflamacién (colestasis pura). Otro mecanismo
de colestasis intrahepatica es la destruccion
progresiva de los conductillos biliares que ocurre en
la cirrosis biliar primaria. Finalmente, la colestasis
que ocurre en pacientes criticos es un ejemplo
del origen multifactorial y de los complejos
mecanismos que intervienen en este sindrome:
hipotensién, hipoxia, insuficiencia cardiaca, ayuno,
transfusiones, reabsorcion de  hematomas,
toxicidad por drogas, estado hipermetabdlico,
sepsis, alimentacion parenteral, anestesia vy
cirugia.

En consecuencia, las causas de colestasis
son multiples y ésta puede deberse a
enfermedades o a trastornos funcionales de las
estructuras que participan en la formaciéon y
transporte de la bilis.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La colestasis puede ser en algunos casos
el proceso primario o la causa de la internacién
como por ejemplo las enfermedades croénicas
colestaticas del higado (cirrosis biliar primaria
(CBP), colangitis esclerosante primaria, etc),
obstrucciones de la via biliar, hepatitis virales
mientras que en otros constituye sélo un fenémeno
secundario, como por ejemplo colestasis asociadas
a drogas, colestasis en pacientes criticos, etc..

El interrogatorio y el examen clinico son
valiosos para el diagnéstico. Los antecedentes de
toxicos y medicamentos deben ser
exhaustivamente interrogados. EI dolor en el
hemiabdomen superior es en general orientador de
patologia bilio-pancreatica. El antecedente de dolor
coélico en epigastrio y en el hipocondrio derecho
acompanado de escalofrios es caracteristico de la
colangitis aguda en general debida a litiasis
coledociana. Un dolor fijo en epigastrio con
irradiacion posterior es una manifestacion frecuente
de patologia pancreatica. No obstante, una
colestasis “silenciosa” (indolora), con o sin prurito,
es una forma frecuente de presentacion del
carcinoma de la cabeza de pancreas.

Las colestasis intrahepaticas son
habitualmente indoloras, el prurito puede ser la
primera manifestacion, en especial en las formas
cronicas.

La presencia de ictericia, -coluria,
hipocolia y prurito son comunes a la mayoria de
los pacientes con colestasis. Otros sintomas
dependen de la etiologia como por ejemplo el dolor
colico, fiebre y escalofrios en las de origen litiasico,
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dolor epigastrico con irradiacion posterior y pérdida
de peso en el cancer de pancreas.

La ictericia es el signo mas frecuente, pero
no esta invariablemente presente; puede haber
colestasis sin ictericia y sin hiperbilirrubinemia
como sucede en las obstrucciones biliares parciales
y en estadios tempranos de la cirrosis biliar
primaria o de la colangitis esclerosante primaria. En
las colestasis crénicas el aumento de la bilirrubina
suele aparecer meses 0 afios después del prurito y
del aumento de las enzimas colestasicas.

El prurito es un sintoma frecuente en la
colestasis, independientemente de la causa de la
misma. Puede ser generalizado o presentarse
fundamentalmente en las palmas de las manos y
plantas de los pies. Su intensidad puede ser
minima y no interfiere con las actividades normales,
moderada cuando provoca alteraciéon del suefio o
severa cuando es invalidante. En casos refractarios
al tratamiento médico puede ser tan grave el
deterioro fisico y psiquico de los pacientes, que el
transplante hepatico es la Unica opcion terapéutica.
Su etiologia es desconocida, los mediadores son
complejos y no totalmente entendidos y los
resultados son contradictorios para distintos
investigadores y su tratamiento es de dificil manejo.
En general es una manifestaciéon de obstrucciones
completas malignas de la via biliar principal o de
colestasis intrahepaticas crénicas.

Algunas situaciones particulares pueden
ser utiles para orientar al diagndstico. La colestasis
por drogas es mas frecuente en gerontes. La
colestasis intrahepatica del embarazo se presenta
habitualmente en el tercer trimestre del mismo. En
los jovenes adolescentes y adultos jovenes las
hepatitis virales son el primer diagndstico a tener en
cuenta, aunque la colestasis por anticonceptivos
puede ser también responsable. En mujeres de
mediana edad debe sospecharse la cirrosis biliar
primaria y en hombres la colangitis esclerosante
primaria mas aun si se acompafian de enfermedad
inflamatoria intestinal.

LABORATORIO

Los hallazgos de laboratorio comunes a
todas las formas de colestasis son el aumento de la
bilirrubina conjugada, la FAL, la GGT, la 5°n, el
colesterol, los dcidos biliares totales y Ila
aparicion de bilirrubina en Ila orina. Las
transaminasas pueden estar ligeramente
aumentadas, muy aumentadas o normales
dependiendo de la etiologia. El colesterol total
aumenta por lo general cuando ésta es grave o
prolongada. La colesterolemia no es confiable para
determinar el grado de colestasis por su labilidad
frente a la fiebre y la alimentacion.

Si el flujo biliar cesa en forma completa las
cifras de bilirrubina se estabilizan en una meseta
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entre 20 a 30 mg/dl. Cuando las cifras exceden
dicho valor indican un compromiso en la funcion
renal o en la vida media de los glébulos rojos.

En la colestasis los dcidos biliares totales
pueden aumentar hasta 100 veces sus valores
normales. La concentraciéon sérica de &acidos
biliares es un indicador mas sensible que la
bilirrubina en demostrar un impedimento en la
secrecion biliar, sin embargo no es mas sensible
que la fosfatasa alcalina en la deteccién de
fendmenos colestaticos.

La FAL corresponde a un grupo de
enzimas que catalizan la hidrolisis de un gran
nuamero de esteres de fosfatos organicos a un pH
alcalino optimo. Se encuentra distribuida en
diversas partes del organismo, como las
membranas canaliculares de los hepatocitos,
hueso, rifién, intestino y placenta. Algunos tumores
pueden también secretarla. En adultos sanos las
fracciones que se encuentran en el plasma son
funda-mentalmente la 6sea, la hepatica y en menor
escala la intestinal (s6lo un 10% al 20%). La
fosfatasa alcalina placentaria se incrementa a partir
del segundo trimestre y en especial durante el
ultimo trimestre del embarazo donde las cifras
pueden ser del doble de lo normal. Valores
elevados de FAL pueden observarse en la infancia
y adolescencia hasta que se completa el
crecimiento éseo por la actividad osteoblastica.

Su aumento en las enfermedades
hepatobiliares no parece guardar relaciéon con la
disminucién de la excrecion de esta enzima por la
bilis, por el contrario refleja un aumento de su
sintesis hepatica y su pasaje hacia la sangre. Una
actividad sérica aumentada de la FAL puede
preceder a la ictericia en procesos intra y
extrahepaticos que afectan la funcion excretora del
higado. El estudio de la FAL es util para el
monitoreo de colestasis inducida por drogas,
deteccion de tumores primarios (o secundarios) del
higado y de la via biliar, enfermedades infiltrativas
del higado como por ejemplo linfomas, granulomas
hepaticos por tuberculosis, sarcoidosis y sifilis o
abscesos amebianos y pidgenos del higado.
Cuando no hay otros indicios de enfermedad
hepatica es importante establecer el origen de una
elevacion de la FAL. Se han propuesto diversas
opciones como el estudio de la labilidad térmica, la
investigacion de las isoenzimas de la FAL, o la
medicién de la actividad de otras enzimas de
membrana como la GGT y la 5'n. Estas ultimas
son las mas utilizdas.

La GGT es una enzima que se encuentra
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en las membranas celulares de muchos érganos
como higado, rifidén, pancreas, bazo, corazon,
cerebro y vesiculas seminales La actividad sérica
de esta enzima se encuentra elevada en
enfermedades hepaticas, biliares y pancreaticas.
Su elevacion en enfermedades hepatobiliares
aumenta en forma paralela a la FAL pero es de
mayor sensibilidad que ésta; también aumenta en
casos de induccion de la actividad del citocromo P-
450 por alcohol o drogas. Un aumento de la GGT o
de la 5'nucleotidasa sugiere el origen hepatico de
una FAL elevada ya que la GGT no aumenta en
pacientes con enfermedad ésea.

Aunque se han recomendado muchas
combinaciones de pruebas bioquimicas para la
diferenciacién entre colestasis intra y extrahepatica,
ninguna prueba en forma aislada o combinada es
capaz de efectuar el diagndstico diferencial, sélo
dan una idea sobre el grado y la duracion de la
colestasis.

Diagnostico diferencial entre Colestasis
Intrahepatica y extrahepatica

El laboratorio y los sintomas y signos que
comparten las diferentes causas de colestasis
hacen que el diagnéstico de colestasis sea
relativamente facil pero no son suficientes para
efectuar el diagnostico diferencial entre colestasis
intra y extrahepatica. Para ello es necesaria la
utilizacion de examenes complementarios por
imagenes.

La ultrasonografia (US) y la tomografia
computada (TC) son los métodos no invasivos
mas frecuentemente utilizados y en la mayoria de
los casos son suficientes para efectuar el
diagnéstico diferencial entre una colestasis intra o
extrahepatica. @ Otros  métodos  radioldgicos
invasivos como la colangiopancreatografia
endoscopica o la colangiografia transparieto
hepatica son utilizados con menor frecuencia para
establecer el diagnéstico diferencial, pero lo son
cada vez mas con fines terapéuticos y han sido
reemplazados por la colangioresonancia (
Colangiografia por resonancia magnética )

En el 95% de los casos la evaluacion
clinica y radiolégica permite el diagndstico
diferencial entre colestasis intra y extrahepatica. La
utilizaciéon de la biopsia hepatica, queda limitada al
diagndstico  etiologico de las  colestasis
intrahepaticas.
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DIAGNOSTICO:
Clinico-humoral

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
INTRA-EXTRAHEPATICA

Métodos de diagnéstico por

imdgenes

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:
Evolucién clinica, bioquimica y

por imdgenes

imagenes.

El diagnéstico de colestasis es clinico-humoral; el diagnéstico diferencial entre colestasis

intrahepatica y extrahepdtica se basa fundamentalmente en los métodos de diagnostico por

COLESTASIS: Diagnéstico diferencial

ECOGRAFIA

VB Dilatada

Intra Extra

VB No dilatada

Sospecha de
colestasis intrahepatica

Si NO

Colangio RM

ERCP

Ultrasonografia

El examen ecografico del arbol biliar es el
primer método por imagenes utilizado para el
diagnostico diferencial. La ecografia (US) permite
evaluar en forma rapida, no invasiva y con bajo
costo, si el paciente es portador de una colestasis
intra o extrahepatica en mas del 90% de los casos.
La presencia de un arbol biliar dilatado hace el
diagnéstico de colestasis extra-hepatica ya que
dicha dilataciéon no ocurre en las colestasis
intrahepaticas. Dependera del momento en que

se efectie el estudio ecografico para que se
visualicen todos o sdlo alguno de los fenémenos
resultantes de la obstruccion.

El diametro normal del colédoco oscila
entre 2 y 8 mm., se considera que esta dilatado
cuando excede los 8 mm., sin embargo un diametro
entre 5y 8 mm debe ser considerado sospechoso.
Cuando existe dilataciéon del colédoco y mas aun
cuando se dilatan los conductos hepaticos, se
suele ver el signo de “doble canal” o en “escopeta
de doble cafio” Este signo se debe a la imagen de
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la via biliar dilatada que discurre en forma paralela
por delante de la porta y de las ramas portales y la
visualizacion ecografica de estas dos estructuras
paralelas da origen a la nomenclatura de este
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signo. Si la obstruccién es parcial, no es comun
observar la via biliar intrahepatica dilatada, pero la
presencia de una via biliar intrahepatica dilatada es
un signo especifico de obstruccion biliar.

La visualizacion de una dilatacion del arbol biliar es un signo mas sensible de obstruccién que el aumento de
bilirrubina ya que puede haber dilatacién de la via biliar con cifras normales de bilirrubina

La via biliar intrahepatica dilatada es un signo especifico de obstruccion biliar y establece el diagnéstico de

colestasis extrahepatica

La US también orienta sobre la topografia
de la obstruccion y puede en algunos casos
efectuar el diagndstico etioldgico. Una dilatacion de
ambos hepaticos con dilatacion de la via biliar
intrahepatica en ambos lobulos, con un
hepatocolédoco de calibre normal y una vesicula
biliar no dilatada, indica una obstruccion en la
bifurcacion de los conductos  hepaticos. Una
dilataciéon de la via biliar intrahepatica en un solo
I[6bulo orienta a una obstruccion a nivel del
conducto hepatico correspondiente. La dilatacion
de la via biliar intrahepatica, de los hepaticos y del
hepatocolédoco, con dilatacion de la vesicula biliar
es un signo, presuntivo de obstruccion completa del
colédoco distal.

La identificacion ecografia de los calculos
coledocianos se logra con mas frecuencia cuando
el colédoco esta dilatado que cuando el calibre del
colédoco es normal Debido a que la obstruccién
biliar es un fenémeno dinamico, si el paciente es
examinado precozmente luego de un episodio de
colico  biliar, probablemente la via biliar
infrahepatica no estara dilatada. La intensidad,
duraciéon y la naturaleza de la obstruccion son
factores determinantes de falsos negativos. Si la
obstruccion persiste por mas de siete dias y la
bilirrubina esta por encima de 4 mg%, el porcentaje
de examenes falsos negativos se reduce
notablemente. Este porcentaje es practicamente
cero en casos de colestasis extrahepaticas
prolongadas. No siempre hay correlacién entre el
grado de dilatacién del arbol biliar, los niveles de
bilirrrubina o la duraciéon de la ictericia. Si una
litiasis coledociana hizo su migracién transpapilar,
no se observara la dilatacion de la via biliar
principal, ni de la via intrahepatica. La visualizacién
de calculos en la via biliar principal se logra entre
un 50 / 70% de los casos, pero el diagnostico de
litiasis coledociana es mayor a esos porcentajes
cuando se evalian los signos indirectos en la
situacion clinica adecuada.

La presencia de tumores de la cabeza del
pancreas, la dilatacién y las caracteristicas del
conducto de Wirsung (regular en el carcinoma y en
la obstruccion litiasica de la papila, e irregular en la
pancreatitis cronica), los seudoquistes y las
calcificaciones en las pancreatitis crénicas, son

facilmente objetivables por la US. Los ampulomas y
los tumores de colédoco son pobremente
visualizados por la US convencional transparietal
pero son accesibles al diagnostico mediante la
ecografia endoscépica, la ecoendoscopia. La
presencia de ascitis, imagenes nodulares sélidas y
quisticas, aumento de la ecogenicidad del
parénquima hepatico, ascitis, esplenomeglia y
signos indirectos de hipertension portal pueden ser
también ser detectadas por la US.

En conclusion la US es el mejor método
de exdamen inicial para el paciente con
colestasis debido a su sensibilidad y
especificidad para diferenciar una colestasis
intra de una extrahepatica, su inocuidad y
rapidez, el bajo costo operativo y la facilidad que
brinda de poder repetir el estudio cuantas veces
sea necesario. Esto explica su utilizacion
universal como primer método de “screening”
en el sindrome colestatico.

La ecografia endoscépica combina la endoscopia
y la ecografia en un solo instrumento evitando los
factores que limitan a la ecografia convencional
como la interposicién de gas o la obesidad. No es
un meétodo necesario para el diagnostico de
colestasis extrahepatica, pero aporta gran
informacion sobre la etiologia de las obstrucciones
de la regidon periampular, adenopatias del hilio
hepatico y peripancreaticas con mayor sensibilidad
que la US convencional.

Tomografia axial computarizada (TC).

La tomografia axial computada ofrece similar
informacion que la US sobre el higado, pancreas, la
presencia de ascitis, esteatosis hepatica etc. Su
capacidad diagndstica es menor que la US en
detectar calculos, barro biliar o lesiones mucosas
de la vesicula biliar. Debido al mayor costo, su
utilizacion en el diagnéstico diferencial de las
colestasis se reserva para los casos en que la US
es insuficiente para establecerlo.

Colangioresonancia

La colangiografia por resonancia magnética
permite una excelente evaluacién de la patologia
de la via biliar habiendo desplazado a Ila
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colangiografia endoscépica (ERCP) y a la
transparietohepatica (CTP) a los fines de
diagnéstico en las colestasis. Permite de manera
no invasiva al igual que la ERCP y CTP evaluar via
biliar intra y extrahepatica y también, al igual que la
ERCP, visualizar la zona papilar brindando
ademas informacion sobre el conducto pancreatico
principal.

La mayor definicion de los modernos equipos de
ecografia, TC y RM en los dultimos afos, ha
resultado en una menor utilizacion con fines
diagnésticos de la opacificacion de la via biliar ya
sea por ERCP o por PTC. Por el contrario la ERCP
permanece como el principal método no quirtrgico
para el tratamiento de la obstruccién de la via biliar
junto a la CTP (por ej. drenaje biliar percutaneo u
otras situaciones en que la ERCP (Y de Roux por €]
) no puede utilizarse.) En la mayoria de los centros
de ERCP ésta ha evolucionado a un uso
terapéutico reservando los ofros métodos no
invasivos para el diagnoéstico.
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COLESTASIS DEL PACIENTE CRITICO

La ictericia del paciente critico es de origen
multifactorial por la presencia de anemia hemolitica
congénita o adquirida, reabsorcién de hematomas y
reabsorcién de sangre endoluminal (tubo digestivo,
térax,abdomen).

La sangre de banco (guardada durante 14 dias )
aporta 7.5g de hemoglobina que producen 250 mg /
dia de bilirrubina, que explica la ictericia por
transfusién de sangre como un factor mas a tener
en cuenta en estos pacientes. El shock y la anemia
son factores asociados que aumentan la LDH,
transaminasas, FAL y GGT. El aumento de la
bilirrubina no implica mayor riesgo per se, sino que
es expresion de la gravedad de la enfermedad de
base. En pacientes sépticos, el prondstico es peor
cuanto mas tarda la bilirrubina en normalizarse. El
tratamiento es el de la enfermedad de base.
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