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(QUE ES LA COLESTASIS?

O

Alteracion en la formacion de la bilis y/o secreccion y/o obstruccion
del flujo de la misma

o Dano hepatocito

Liver
Cholesterol

l CYP7A1

Bile Acids

o Destruccion ductos biliares «Ctgy
Systemic

Clrculatlon

o Fibrosis > cirrosis A Treenoon

Enterohepatic
Circulation |,
\v?./




¢COMO SE DIAGNOSTICA?

O

PATRON ANALITICO DE COLESTASIS

= FOSFATASA ALCALINA (x1.5LN)
« GGT (x3 LN) COLESTASIS DISOCIADA

= BILIRRUBINA (D)

CRONICIDAD > 6 MESES




¢COMO SE DIAGNOSTICA?

O

o Elevacion aislada de fosfatasa alcalina

o Origen 6seo

o Origen intestinal, cardiaco, renal, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, linfoma,
leucemia....

e Elevacion aislada de GGT

o Asociados datos de hepatopatia?

o Induccién enzimatica por alcohol

o Induccién enzimatica por farmacos (barbittricos, fenitoina,...)

o IAM, ictus, insuficiencia cardiaca, pancreatitis, diabetes, tumores SNC, EPOC,....

o Elevacion aislada de bilirrubina Indirecta

o Descartar hemolisis: reticulocitos, haptoglobina, test de coombs

o Sindrome de Gilbert
= Alteracion congénita de la conjugacion de la Bi sin significacion patolgica
= Ayuno, stress fisico, deshidratacion,....




COLESTASIS, SI......Y AHORA??

O

2




ESTUDIO ETIOLOGICO

« HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION

o Enfermedades extrahepaticas
Medicamentos

Cuadro clinico de colangitis
Antecedentes de cirugia biliar
Consumo de alcohol

O O O O O

Antecedentes familiares

» CLINICA

o Astenia
o Prurito
o Ictericia

ACUTE CHOLANGITIS
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Causas de colestasis hepitica en adultos.
Colestasis Hepatocelular

Sepsis, colestasis inducida por endotoxemia

Colestasis por hepatitis viricas
Esteatohepatitis alcohdlica v no alcohélica
Colestasis inducida por farmacos o nutricidn parenteral

Alteraciones genéticas: ej., deficiencia de CIRE, PFIC, ABCB4, Colestasis intrahe-
patica de la embarazada (CIE), protoporfiria eritropoyética

Trastornos infiltrantes malignos: ], alteraciones hematoldgicas, cancer metas-
tasico

Trastornos infiltrantes benignos: ej,, amiloidosis, sarcoidosis y otras granuloma-
tosis, enfermedades de almacenamiento o depdsito

Sindromes paraneoplasicos: por ejemplo, Hodgkin, carcinoma renal

Malformaciones de la placa ductal: por ejemplo hepatitis congénita fibrosis
nodular hiperplasia regenerativa

Alteraciones vasculares: por ejemplo Sindrome de Budd-Chiari, trastornos
veno-oclusivos, hepatopatia congestiva

Cirrosis (cualquier origen)
Colestasis Colanglocelular
Cirrosis biliar primaria (AMA+/AMA—) Colangitis esclerosante primaria
Sindromes de superposicidn de CBP y CEP con HAI
Colangitis asociada a IgG4
Ductopenia idiopatica del adulto
Malformaciones de la placa ductal: hamartoma biliar, Sindrome de caroli
Fibrosis quistica
Colangiopatia inducida por farmacos
Enfermedad de injerto contra huesped

Colangitis esclerosante secundaria: por ejemplo debida a diferentes formas

de colangiolitiasis, colangiopatias isquémicas (telangiectasia hemorragica
hereditaria, poliarteritis nodosa y otras formas de vasculitis), colangitis infecciosa
relacionada con SIDA y otras formas de inmunosupresidn, etc.




e Colangitis biliar primaria

e Colangitis esclerosante primaria
e Enfermedad Hepatocelular

e Sarcoidosis

e Fibrosis Quistica

e Ductopenia idiopatica del adulto

e Colestasis inducida por farmacos

e Calculos
e Quistes
e Estenosis

e Patologia tumoral

Seccion transversal
del higado

Vena central

Vena hepat

Arteria Vena porta
hepatica
Conducto biliar

Conducto
hepatico
derecho

Canducto
hepético
comun

Vesicula biflar Conducto \%

Esfinter de Oddi

INTRAHEPATICA EXTRAHEPATICA

ica

Conducto hepatico
izquierdo

Vena porta




ECOGRAFIA

O

Nos permite valorar

» Datos de hepatopatia avanzada

* LOES hepaticas

» Valoracion dilatacion de la via biliar intra y/o
extrahepatica




ESTUDIO ANALITICO DIRIGIDO

O

COLESTASIS INTRAHEPATICA CRONICA

o Anticuerpos antimitocrondiales (AMA)

o Anticuerpos antinucleares (ANA) e Ig”s

o Serologias virales




¢Y en consulta especializada?

O

 Valorar otras pruebas de imagen si persiste sospecha de
posible origen extrahepatico

= ColangioRMN

= USE, CPRE...

» Plantear necesidad de biopsia hepatica percutanea en
pacientes seleccionados

= Descartar lesion ductos de pequeiio tamafio (CBP AMA negativos, sarcoidosis,
ductopenia idiopatica, colestasis prolongada por farmacos)

= Enfermedad infiltrativa hepatica, granuloma hepaticos, ...




COLESTASIS

O

ENTIDADES ESPECIFICAS MAS FRECUENTES




COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

O

EPIDEMIOLOGIA

Ratio mujer/ hombre 9:1

42 - 52 década de vida

Prevalencia 15-40 casos/100.000 habitantes

FISIOPATOLOGIA

Cronica
Inflamaciéon ductos intrahepaticos de pequeno y mediano tamano

Obliteracion focal conducto biliar con formacién de granulomas....fibrosis




COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

O

DIAGNOSTICO

o SINTOMAS

o Asintomatico

o Fatiga, prurito, ictericia—> Cirrosis e hipertension portal

o ANALITICA
o Elevacion de GGT y FA(x1.5LN). Bilirrubina, GOT, GPT,...
o AMA = 1/40 (90%) y/o AMA-M2
o IgM

« BIOPSIA HEPATICA

o Valorar estadio y actividad . Colangitis destructiva no supurativa y destrucciéon ducto
biliar interlobular

o Diagnostico si sospecha y AMA negativos
o Descartar patologia asociada / Sd overlap

 ECOGRAFIA




COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

O

TRATAMIENTO

» Acido ursodesoxicolico 13-15 mg/Kg/dia
= Efecto anticolestasico

= No efecto en prurito y fatiga ( | o t\

= Retraso progresion histologica :ﬂggﬁ‘,:f =Y |

= Aumento supervivencia Apoplosis
o Fibratos e [LA" 'mw
» Acido obeticolico (Ocaliva) it A e

= No respondedores

*5mg

= Prurito




COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

EPIDEMIOLOGIA

Ratio hombre/mujer 2:1. Edad media 40 anos

Normal bile
ducts

Prevalencia 6-16 casos / 100.000 habitantes

Inflammationp £ = =

and scar f
tissue 2
destroy N2

80% pacientes con CEP - EICI(Colitis ulcerosa) ducts’  ESSNS |
FISIOPATOLOGIA

Croénica. Etiologia desconocida

Inflamacion y fibrosis conductos biliares intra y extrahepaticos

Obliteracion irregular - Estenosis focales de conductos biliares




COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

DIAGNOSTICO
» SINTOMAS (50%) T

AACTORAL FESCHON OF 95 UAK
Toacr CroN

o Fatiga, prurito, pérdida de peso, dolor HCD
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s ANALITICA
o Elevacion de FA. GGT, bilirrubina, GOT, GPT,...
o p-ANCA, ANA,....inespecificos. Ig G (61%)

o BIOPSIA HEPATICA

o De apoyo, pero sin hallazgos caracteristicos

) ¢

Portal: Edema, hepatitis, colangitis no destructiva

) ¢

Periportal: Fibrosis periportal, hepatitis de interfase

) ¢

Septos: Puentes y tabiques fibrosis. Degradacion conductos biliares

Cirrosis




COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

DIAGNOSTICO

» IMAGEN

o Ecografia

o ColangioRMN
= Irregularidad de pared
= Alternancia estenosis y dilataciones
= Estenosis confluentes

= Cirrosis

o CPRE

= Dudas tras colangioRMN y persistencia de sospecha clinica
= Pacientes con EICI y alta sospecha de CEP, con colangioRMN normal




COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

TRATAMIENTO

» AUDC....no cambios en la supervivencia

e En caso de estenosis dominante....dilatacidon




COLESTASIS HEPATICA INDUCIDA POR
FARMACOS

O

t FA > x2 Ins
* FA y GPT, pero GPT/FA <2

DEFINICION

Dano hepatico por farmacos 14/100.000 hab (20-40% colestasis)
Mejor prondstico que lesién hepatocelular??

Gran mayoria mecanismo de hipersensibilidad, idiosincrasico.
Impredecible




COLESTASIS INDUCIDA POR FARMACOS

O

DIAGNOSTICO

No existen pruebas diagnosticas especificas

Historia clinica
o Toma de farmacos

o Correlacion temporal (6 semanas)
o Reaccion de hipersensibilidad asociada
o Exclusion de otros trastornos

Normalizacion de marcadores hepaticos en primeros 3 meses




COLESTASIS INDUCIDA POR FARMACOS

Colestasis Hepatocelular

Colestasis ductular/ductal

Hormonas sexuales
Carbamazepina
Clorpromacina,
Amoxicilna-Acido clavulanico
Trimetoprim-Sulfametoxazol
Eritromicina, Claritromicina
Nitrofurantoina
Clorpropamida

Azatioprina

Ciclosporina

Propafenona

Nifedipino

Pl licinal

AINES, nimesulida

Alopurinol
Amoxicilina/Acido clavulanico

Azatioprina

Barbituricos

Captopril

Carbamazepina
Clorpropamida
Clindamicina

Fenitoina

Sulpirida
Trimetoprim-Sulfametoxazol

Plantas medicinales




COLESTASIS INDUCIDA POR FARMACOS

O

TRATAMIENTO

* Soporte

» Si dano leve, valorar riesgo/beneficio

» Suspender si clinica, BT > x3 o INR>x1.5




MANEJO DE SINTOMAS ASOCIADOS A
ENFERMEDAD COLESTASICA

O

e PRURITO

 FATIGA

* OSTEOPOROSIS




PRURITO

O

e Mecanismo desconocido

e Fluctuante

» Causas obstructivas vs tratamiento farmacologico




INTOLERANCIA

Colestiramina
Hasta 4g, 4 tomas/dia

BENEFICIO . P
Continuar. Monitorizar
! vitaminas liposolubes

l SIN BENEFICIO/INTOLERANCIA

Rifampicina 150 mg/dia

BENEFICIO Continuar. Monitorizar
B

lSIN BENEFICIO

Aumento progresivo hasta
maximo de 600 mg/dia
(cada 2 semanas)

BENEFICIO
—

l SIN BENEFICIO/INTOLERANCIA

Maltrexona
(hasta 50 mg/dia)

BENEFICIO
—

l SIN BENEFICIO/INTOLERANCIA

Sertralina
(hasta 100mg/dia)

BENEFICIO
—

l SIN BENEFICIO/INTOLERANCIA

Considerar tratamientos
an investigacion

BENEFICIO
[

l

Considerar trasplante




FATIGA

O

» Descartar patologia asociada

o Hipotiroidismo
o Anemia

o Diabetes

o Depresion

» Disminuir factores que pueden exacerbar la disfuncion
autonomica

o Exceso de medicacion antihipertensiva

e Control trastornos sueno

o Exceso cafeina




OTROS

O

OSTEOPOROSIS

Valoracion todos los pacientes al diagnostico con DEXA con controles cada
1-5 aflos segun riesgo

Enfasis en factores de riesgo previsibles y estilo de vida

DEFICIT VITAMINAS LIPOSOLUBLES

Disminucion absorcion en luz intestinal ante menor disponibilidad de sales
biliares




EN RESUMEN....

O

1. Historia clinica
>. Tratamiento

3. Ecografia

4. AMA




LIESO ES TODO

BIBLIOGRAFIA

AMIGOS!!! *EASL Clinical Practice Guidelines: Management of cholestatic liver
diseases Journal of Hepatol. 51(2009): 237-67
* Management of cholestatic disease in 2017 Liver international 2017:

37(suppl1):123-9

*New therapeutic concepts in bile acid transport and signaling for
management of cholestasis Hepatology 2017;65:1393-404
*Cholestatic liver disease Med Clin N Am 98(2014) 73-85

*Care of the cholestatic patient Clin Liver Dis 2013; 17: 331-44
*Drug induced cholestasis Clin Liv Dis 2013; 17: 519-31

*An update on the treatment and follow-up of patients with primary
biliary cholangitis Clin Liv Dis 2017; 21: 709-23
* Protocolo diagndstico de la colestasis Medicine. 2012;11(11):663-6




MUCHAS GRACIAS POR
VUESTRA ATENCION




