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Resumen/Abstract

RESUMEN

La colestasis es siempre patoldgica e indica disfuncidon hepatobiliar. Su deteccidn precoz contribuye
a mejorar el prondstico de algunas enfermedades subyacentes que la provocan. La hepatopatia mas
comun gue causa colestasis en los primeros meses de vida es la atresia de vias biliares, seguida por
enfermedades genéticas monogénicas. El objetivo de este documento es establecer un consenso
para un adecuado manejo de la colestasis mediante revision de la evidencia disponible. Para ello,
se constituyd un grupo de trabajo con participacion de miembros de la Sociedad de Gastroentero-
logia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica, la Asociacion Espanola de Pediatria de Atencién Primaria
y la Sociedad Espafnola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria. Se establecieron 26
recomendaciones con el objetivo de que sirvan de utilidad en la practica clinica habitual, tanto en
atencién primaria como hospitalaria.

PALABRAS CLAVE

Colestasis, prurito, consenso, diagndstico, manejo.

ABSTRACT

Cholestasis indicates hepatobiliary dysfunction and is always pathological. Its early detection helps
to improve the prognosis of some underlying diseases that cause it. The most common liver disease
that causes cholestasis in the first months of life is biliary atresia, followed by monogenic genetic
diseases. The objective of this document is to establish, by reviewing the available evidence, a con-
sensus for adequate management of cholestasis. To this end, a working group was formed with the
participation of members of the Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition,
the Spanish Association of Primary Care Pediatrics and the Spanish Society of Outpatient and Pri-
mary Care Pediatrics. 26 recommendations were established with the aim of being useful in routine
clinical practice in both primary and hospital care.
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Cholestasis, pruritus, consensus, diagnosis, management.



Abreviaturas

ABs: acidos biliares

ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

AUDC: acido ursodeoxicolico

AVB: atresia de vias biliares

Bo: bilirrubina delta

Bd: bilirrubina directa

Bc: bilirrubina conjugada

GGT: gamma-glutamiltransferasa

FA: fosfatasa alcalina

FDA: Food and Drug Administration

CIFP: colestasis intrahepatica familiar progresiva
HTRA: hipertransaminasemia

IBAT: transportadores de acidos biliares ileales
LSN: limite superior de la normalidad

MMP-7: metaloproteinasa-7 de matriz

NGS: secuenciacion de nueva generacion
TCM: triglicéridos de cadena media

TP: tiempo de protrombina



Introduccidén

La colestasis en la edad pediatrica es poco comun, pero potencialmente grave e indica disfuncion
hepatobiliar.

El objetivo de este documento es establecer mediante el consenso de pediatras de Atencién Primaria
y en Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatrica, un adecuado diagndstico y manejo de
la colestasis (Figura 1).



Metodologia

Grupo de trabajo

Se establecid un grupo de trabajo (GT) con 7 miembros, representando a la Sociedad de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP), la Asociacion Espafnola de Pediatria de
Atencidén Primaria (AEPap) y la Sociedad Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (SEPEAP). Se
plantearon 12 preguntas clinicas sobre cdémo reconocer la colestasis, proceso diagndstico dirigido,
manejo nutricional y farmacoldgico.

Preguntas

1. dQué es la colestasis?

dCudles son las principales causas de la colestasis segun la edad?

dQué debemos evaluar ante la presencia de ictericia en un recién nacido?
dQué es lo primero a valorar ante un paciente con sospecha de colestasis?

¢Qué estudios realizaremos ante una colestasis en el lactante/nifio mayor?

o oA NN

¢Cuando se debe derivar al especialista en Gastroenterologia/Hepatologia ante la presencia de
colestasis?

N

dCual es el papel del estudio genético en la colestasis?

8. ¢Cual es el papel de la biopsia hepatica en el estudio de la colestasis?
9. éCoOmo debe ser el soporte nutricional en el paciente con colestasis?
10. ¢Cual es el tratamiento del prurito en el paciente con colestasis?

11. éCudl es el papel de los tratamientos con inhibidores de transportadores de acidos biliares ileales
(IBATs)/ moduladores de acidos biliares?

12. éCuales son los aspectos clave en la transicion de pacientes con enfermedades hepaticas coles-
tasicas a las unidades de adultos?

Metodologia

Se establecid un grupo de trabajo con 7 miembros, representando a la SEGHNP, AEPap y SEPEAP.
Se plantearon 12 preguntas clinicas sobre cdmo reconocer la colestasis, proceso diagndstico dirigido
y manejo (nutricional, farmacoldgico y quirurgico).

Se realizd una busqueda bibliografica sistematica en Pubmed, incluyendo el periodo enero
2015-diciembre 2023, con busqueda “pediatric cholestasic liver disease” de 0-18 aflos y “genetic
liver disease” “histology liver disease” para cualquier edad y sin limite temporal. Se empled el gestor
bibliografico compartido Zotero 5.0. Se incluyeron 446 articulos en inglés y espafol, de los que se
obtuvo el articulo completo. Ahadiendo posteriormente articulos que cada revisor considerd perti-
nente para dar respuesta a cada pregunta planteada en este documento. De ellos, 90 se consideraron
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relevantes para este consenso y fueron seleccionados por adecuarse a las preguntas planteadas en
la elaboracion de esta guia.

Elaboracion del documento

Cada pregunta clinica fue respondida por un miembro del grupo (de acuerdo con experiencia previa
de cada uno) en base a la evidencia disponible. No se ha realizado una revisiéon sistematica ni un
metaanalisis de las pruebas de estudio. Se realizaron 4 revisiones completas (Google Drive®) por
todos los miembros del grupo de trabajo, con reunidon virtual (Teams®) tras cada revision. Todas
las recomendaciones que aparecen en el documento han sido consensuadas y aceptadas por los
miembros del grupo (consenso informal). Se realizé una votacion electrénica (Google forms®) para
calificar cada una de ellas utilizando una escala de 6 puntos (1: muy en desacuerdo; 2: bastante en
desacuerdo; 3: algo en desacuerdo; 4: algo de acuerdo; 5: bastante de acuerdo; 6: totalmente de
acuerdo). Todas las recomendaciones fueron aprobadas al obtener un acuerdo con cada una de mas
del 80% de los participantes (grados 5-6).



Resultados y
Recomendaciones

PREGUNTA 1. ¢Qué es la colestasis?

Declaracioén. El adecuado flujo de bilis es necesario para la absorcidén de nutrientes y para la
eliminacién de toxinas®. El término colestasis hace referencia a un proceso fisiopatoldgico
en el que se produce una alteracion en el flujo biliar normal, lo que impide las funciones
necesarias de la bilis. Esto da como resultado la retencidén a nivel intrahepatocitario y el
consiguiente paso a la sangre de sustancias que normalmente se excretan en la bilisd,

Las consecuencias de la colestasis son, por un lado, el daffio hepatico producido por los
componentes biliares retenidos (bilirrubina, lipidos, toxinas, y, como principal efector, los
acidos biliares) y, por otro, la alteracion en la solubilizacién y absorcidon de grasas y vita-
minas liposolubles®.

Fundamento

La colestasis se define como una alteracién en el flujo biliar que condiciona un cuadro clinico carac-
terizado por ictericia (coloracion amarillenta de piel, escleras y otros tejidos debido al depdsito de
bilirrubina), decoloracién parcial (hipocolia) o total (acolia) de las heces, coluria (coloracidén oscura
de la orina debida a la presencia de bilirrubina) y prurito.

A nivel bioquimico el rasgo diferencial es la hiperbilirrubinemia conjugada o directa (bilirrubina
conjugada > 1 mg/dL, o mas del 20% de la total), junto con la elevacidn de acidos biliares (ABs) en
suero (salvo en algunas entidades como en el déficit de sintesis de ABs). Otros marcadores bioqui-
micos son el aumento de las enzimas de colestasis: GGT (gamma-glutamiltransferasa) y FA (fosfa-
tasa alcalina). En situaciéon de colestasis se puede objetivar elevacidon de sustancias habitualmente
excretadas por la bilis como el colesterol@4,

La bilirrubina es un pigmento amarillo que constituye un producto de desecho. El mayor porcentaje
de bilirrubina (80%) procede de la degradacion de los hematies (grupo hemo). Esta circula en la
sangre como fraccién indirecta/no conjugada (insoluble), unida a la albumina hasta su llegada al
higado, donde sufre un proceso de conjugacidn a bilirrubina directa/conjugada (soluble), siendo
posteriormente excretada al intestino delgado desde la vesicula biliar. Las bacterias intestinales
juegan un importante papel en la transformacién a urobilindgeno (excrecion en heces y orina) y
estercobilindgeno (excrecidon en heces). Parte del urobilindgeno es reabsorbido y vuelve al higado
mediante recirculacion enterohepatica®".

En situaciones de colestasis, en las que hay altas concentraciones séricas de bilirrubina conjugada
(Bc) mantenidas en el tiempo, esta puede unirse de manera irreversible a la albumina mediante un
enlace covalente, dando origen a la bilirrubina delta (Bd)®. La determinacion de laboratorio mas
utilizada para la medicidn de bilirrubina y fracciones, es el método quimico diazo o van den Bergh.
Este método no mide especificamente la Bc, sino que mide la bilirrubina directa (Bd), que incluye
tanto la Bc como la Bd (Bd = Bc + Bd). Por este motivo, en situaciones de colestasis, es preferible la
determinacidn de la Bc, ya que el valor de Bd se verd modificado/sobreestimado por el componente
de Bd289, Ademas, la B, al estar unida covalentemente a la albumina, tiene también una mayor
vida media que la Bc.



La GGT es una enzima que se encuentra aumentada en la mayoria de los casos de colestasis. Es de
origen microsomal y estd ampliamente distribuida en la membrana celular de los tejidos humanos
involucrados en procesos de secrecidon y absorcion, en particular los canaliculos biliares. También
esta presente en el rindn, corazdn, pancreas, pulmon y vesiculas seminales. Su funcidén es facilitar el
transporte de aminoacidos a través de las membranas celulares y estd implicada en el metabolismo
del glutation®, La mayor parte de sus niveles en sangre proceden principalmente del sistema hepa-
tobiliar®. Puede ser inducida por alcohol y por una amplia variedad de farmacos, lo que dificulta
su interpretacion.

El valor de referencia de la GGT varia con la edad; se consideran normales los situados entre el
percentil 2,5y 97,5 de los valores obtenidos en una muestra representativa de poblacién sana. En
el periodo neonatal (0-28 dias), es posible encontrar valores de GGT aproximadamente entre 6y 7
veces superiores a las cifras normales del adulto. Posteriormente, los valores descienden alcanzando
los niveles del adulto a partir de los 5-7 meses de vida®™. Se ha sugerido que esto puede ser debido
al estrés oxidativo que se produce en los recién nacidos durante el parto®1®, Conocer |los valores
normales de GGT es fundamental para saber cuando debemos iniciar o no estudios complementarios
y para orientar hacia un diagndstico especifico. Sin embargo, los intervalos de referencia pediatricos
en poblacidn sana no estan claramente establecidos, lo que obliga a muchos laboratorios clinicos a
informar intervalos de referencia para adultos. Los intervalos de referencia pediatricos publicados
a menudo se han establecido a partir de estudios con un tamafio muestral pequefio, determinados
en pacientes hospitalizados o con metodologias obsoletas. En la Tabla 1 se resume los valores
de normalidad de esta enzima segun diferentes autores(1®, Adeli et al. fijaron los siguientes limites
superiores de la normalidad, estratificado por grupos de edad: en poblacidon sana 219 U/L en recién
nacido (RN) de 0-15 dias; 127 U/L de 15 dias a 1 aflo; 20 U/L de 1 a 18 aflos¥.

La FA es un grupo de isoenzimas presentes en diferentes tejidos del organismo que hidrolizan ésteres
de fosfato orgdnicos a pH alcalino, generando ésteres de fosfatos inorgdnicos y radicales inorganicos.
Se encuentran en higado, hueso, intestino delgado, rindn, placenta y glébulos blancos. La elevacidén
de la FA puede ser dificil de interpretar en la infancia debido a que con frecuencia esta elevada
por aumento de la isoenzima 6sea®, Por consiguiente, la GGT es un marcador mas especifico de
colestasis que la FA en pediatria, ya que no se altera por el metabolismo éseo16,

Recomendaciones

1. Recomendamos como limite superior de la normalidad (LSN) los siguientes valores de GGT estra-
tificados por edad: 219 U/L en RN de 0-15 dias; 127 U/L de 15 dias a 1 afio; 20 U/L de 1 a 18 afos.

2. Sugerimos interpretar los valores de FA en el contexto de los demas parametros de lesion
hepatica.

PREGUNTA 2. ¢Cudles son las principales causas de la colestasis segun la edad?

Declaracién. Las causas de colestasis se clasifican por su origen en intrahepaticas (hepa-
tocelulares), extrahepaticas (biliares u obstructivas) o formas mixtas. En la busqueda etio-
[6gica hay que distinguir dos grupos de edad: neonato-lactante pequeio (menores de 3-6
meses) y ninos por encima de esa edad.

Fundamento

El recién nacido y lactante pequefio presenta una inmadurez hepatica que predispone al desarrollo
de colestasis. Ademas, condiciones como la prematuridad, hipoxia grave, cardiopatia, sepsis, ciru-
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gia, fracaso intestinal y nutricidn parenteral prolongada contribuyen a la misma. Habitualmente se
trata de una colestasis transitoria que se resuelve cuando lo hacen los factores precipitantes. Si esta
persiste, debe considerarse patoldgica e identificar la causa.

Sin factores predisponentes, la colestasis puede producirse por multiples causas de origen tanto
intra, como extrahepatico (Tabla 2). Es necesario identificarlas para iniciar lo mas pronto posible un
tratamiento médico y/o quirlrgico apropiado®3171®, Entre ellas, la causa mas frecuente en todas las
series es la atresia biliar extrahepatica (25-40%) seguida por un porcentaje creciente de trastornos
genéticos/metabdlicos (colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP), déficit de alfa-1-antitrip-
sina, fibrosis quistica, sindrome de Alagille...). Los casos idiopaticos (hepatitis neonatal idiopatica)
van disminuyendo por el avance y disponibilidad de las técnicas de secuenciacion genética9-22,

En el nino mayor (Tabla 3) se pueden clasificar en dos grupos®2® en funcién de si existe o no hiper-
transaminasemia (HTRA):

1. Colestasis con HTRA: puede predominar la colestasis (quiste del colédoco, colecistitis calculosa
o acalculosa) o la HTRA (hepatitis virales agudas, farmacos, hepatopatias autoinmunes, meta-
bdlicas, secundarias a fracaso intestinal y nutricion parenteral, etc.).

2. Colestasis sin HTRA: cursan solo con hiperbilirrubinemia conjugada aislada (sindrome de Dubin-Jo-
hnson y sindrome de Rotor).

Recomendaciones

3. Recomendamos un estudio etiologico orientado en funcion de la edad y el contexto del paciente,
incluyendo causas tanto intra como extrahepadticas.

PREGUNTA 3. cQué debemos evaluar ante la presencia de ictericia neonatal?

Declaracién. Es esencial diferenciar la ictericia colestdsica, que es siempre patoldgica, de
otras entidades mas comunes no colestasicas como son la ictericia fisioldgica del recién
nacido o la ictericia prolongada por lactancia materna®.

Fundamento

La ictericia es un concepto clinico que hace referencia a la coloracion amarillenta de la piel y mucosas,
ocasionada por el depdsito de bilirrubina. Por lo general, se manifiesta cuando la concentracidn sérica
de bilirrubina total es superior a 2-3 mg/dL, y en el neonato puede no hacerse evidente hasta niveles
por encima de los 5 mg/dL@%. Es muy comun en el recién nacido: hasta un 60% de los recién nacidos
a término y un 80% de los recién nacidos pretérmino desarrollaran ictericia en la primera semana de
vida® y a las 2 semanas de vida estd presente hasta en un 15% de recién nacidos®. La elevacion de
la bilirrubina se considera fisioldgica en la mayor parte de los recién nacidos, siendo las causas mas
frecuentes la ictericia fisioldgica del recién nacido y la ictericia prolongada por lactancia materna.

La ictericia fisioldgica del recién nacido se caracteriza por ser transitoria, sin signos de enfermedad,
aparece después de las primeras 24 horas de vida y tener una duracioén inferior a una semana en el
recién nacido a término y de dos semanas en el prematuro®”., La ictericia por lactancia materna se
inicia en el tercer dia de vida, puede prolongarse hasta incluso los 40-60 dias de vida y suele desa-
parecer sin mas complicaciones®. Ambas, a diferencia de la ictericia colestasica, estdn producidas
por una elevacion de la bilirrubina indirecta y son de caracter benigno.

Por el contrario, la ictericia colestdsica es siempre patoldgica y hay que investigar la causa. Es
fundamental el diagndstico precoz de aquellas entidades susceptibles de tratamiento como es el
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caso de la atresia biliar, dado gue una intervencion quirdrgica temprana (primeros 60 dias) influye
significativamente en su prondstico@®,

Es muy importante tener en cuenta que una ictericia colestdsica puede solaparse en el tiempo con
una ictericia fisioldgica del recién nacido®, pudiendo confundirse con una ictericia por lactancia
materna, con la consiguiente demora en el diagndstico. El papel del pediatra de atencién primaria
en la revision del recién nacido es determinante en la identificacion precoz de los casos de ictericia
colestasica. Por este motivo, debe descartarse colestasis en todo recién nacido con ictericia pro-
longada (mas de 15 dias de vida) mediante una determinacion de bilirrubina total y conjugada. Si
el recién nacido esta siendo alimentado con lactancia materna y no hay signos de alarma (estan-
camiento ponderal, acolia, coluria, visceromegalias y/o distensidon abdominal), las guias internacio-
nales recomiendan realizar control clinico a las 3 semanas de vida, y si la ictericia persiste solicitar
una determinacion preferente de bilirrubina total y conjugada®. La determinacion ha de realizarse
mediante analitica sanguinea evitando utilizar bilirrubindmetros transcutaneos que miden bilirrubina
total y no permiten diferenciar entre bilirrubina conjugada y no conjugada.

Recomendaciones

4. Recomendamos descartar colestasis mediante la determinacion de bilirrubina total y conjugada,
en todo recién nacido con ictericia que se prolonga madas alla de los 15 dias de vida (lactancia
artificial), o de las 3 semanas en aquellos con lactancia materna que no presentan signos de
alarma.

5. Recomendamos realizar analisis de sangre de forma urgente ante la presencia de signos de
alarma independientemente de la edad del lactante.

6. Desaconsejamos el uso de bilirrubinometros transcutaneos para el cribado de colestasis en el
lactante.

PREGUNTA 4. ¢Qué es lo primero a valorar ante un paciente con sospecha de
colestasis?

Declaracién. Los sintomas y signos sugestivos de colestasis (ictericia, coluria, acolia y
prurito) son inespecificos, pero la anamnesis y la exploracidn fisica pueden orientar hacia
alguna etiologia concreta.

Fundamento

Cuando un paciente presenta signos de colestasis deberemos centrarnos en tres puntos claves para
su evaluacién: una anamnesis detallada, una exploracidn fisica exhaustiva y una bioguimica hepatica
gue confirme la colestasis226,

Dentro de la anamnesis, es especialmente importante recoger la historia pre, peri y postnatal del
paciente, asi como los antecedentes familiares®@® (Tabla 4). Los signos y sintomas mas caracteristi-
cos del sindrome colestdsico son la ictericia, la acolia o hipocolia, la coluria y el prurito, aunque no
siempre van a estar todos presentes®, incluso, puede que el paciente esté asintomatico y sea un
hallazgo de laboratorio®@®, Por otra parte, estas manifestaciones no se consideran especificas de nin-
guna etiologia concreta®. En relacidon con la coloracion de las heces, esta puede ser infraestimada en
muchas ocasiones por los cuidadores, e incluso por los profesionales sanitarios, identificando heces
hipocdlicas como normales272®), En este sentido, se ha mostrado especialmente Util el uso de tarjetas
de colores de heces para identificar acolia-hipocolia® o aplicaciones moviles (p. ej., PopoApp®). La
coluria es mas dificil de identificar, sobre todo en el lactante@”, Otros datos que podemos apreciar
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son, a nivel clinico, fallo de medro, hepatoesplenomegalia u otros signos de hipertensién portal y, a
nivel analitico, esteatorrea y déficit de vitaminas liposolubles®3,

La exploracion fisica no debe centrarse solo en la palpacidon abdominal, sino que debe ser deta-
Ilada por aparatos ya que existen diferentes causas extrahepaticas que pueden presentarse como
sindromes colestasicos@®, En la Tabla 5 se recogen los sintomas y signos principales que podemos
encontrar junto con la patologia mas caracteristica que lo produce y en la Tabla 6 se incluyen las
exploraciones adicionales a realizar en pacientes con colestasis.

El estudio analitico inicial mas importante es la medicidn de la bilirrubina total y conjugada. No obs-
tante, salvo en el neonato con sospecha de ictericia fisioldgica neonatal o de ictericia por lactancia
materna, es preciso remitir al paciente de manera urgente para no demorar el estudio etiolégico
de primer nivel (ver (Qué estudios realizaremos ante una colestasis? Neonato/lactante/nifio). La
hiperbilirrubinemia por elevacién de bilirrubina indirecta requiere un manejo diferente y no ha sido
objeto de revision en este trabajo.

Recomendaciones

7. Recomendamos incluir en la valoracion inicial de un paciente con sospecha de colestasis: una
anamnesis extensa, una exploracion fisica detallada por aparatos y determinacion de pardametros
bioquimicos de colestasis.

8. En el lactante con sospecha de colestasis, se recomienda el uso de las tarjetas colorimétricas
de heces por parte de los profesionales, para evaluar la presencia de hipo-acolia.

9. Proponemos la inclusion de las tarjetas colorimétricas de heces en la cartilla de salud infantil
para deteccion de hipo-acolia por los cuidadores.

PREGUNTA 5. éQué estudios realizaremos ante una colestasis en el lactante/niio
mayor?

Declaracién. El diagndstico diferencial de las distintas entidades que causan colestasis
puede ser complicado. Por un lado, puede ser muy extenso y, por otro, a menudo se solapan
los rasgos clinicos, biogquimicos e histoldgicos entre entidades. El estudio debe ir dirigido
en base a la sospecha diagndstica e incluye analisis de sangre y orina, pruebas de imagen,
genética y biopsia hepatica.

Ante un lactante con colestasis confirmada es prioritario el diagndstico precoz de aquellas
patologias con posibilidad de tratamiento especifico. Se realizara el estudio de manera
escalonada en base a la sospecha diagndstica con el fin de definir la etiologia y, a la vez,
establecer la gravedad de la enfermedad hepatica.

Las causas de colestasis en el nino mayor varian significativamente respecto al lactante,
por lo que el proceso diagnodstico diferira en este grupo de edad.

Fundamento

El estudio etioldgico debe basarse en la sospecha diagndstica en funcidn de la presentacion clinica,
los antecedentes personales y familiares y los hallazgos en la exploracidén fisica@®. La Figura 1 ofrece
una propuesta de estudio escalonado de colestasis en funcién de la edad.

En todos los pacientes con colestasis se debe realizar un analisis inicial, que incluya un perfil hepatico
completo: bilirrubina total y conjugada, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa
(AST), FA, GGT, INR, glucosa y albumina.
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En el caso del lactante, es importante revisar el cribado neonatal, y conocer las patologias incluidas
en cada comunidad auténoma ya que enfermedades como el hipotiroidismo, la galactosemia, la
tirosinemia vy la fibrosis quistica pueden ser causa de colestasis.

A nivel de estudios analiticos de sangre se han estudiado otros marcadores como la metalopro-
teinasa-7 de matriz (MMP-7). Se trata de una proteasa responsable de la remodelacidn tisular, que
se ha asociado con fibrosis hepatica en la atresia biliar. Multiples estudios han demostrado que los
niveles séricos de MMP-7 son mas altos en lactantes colestasicos con atresia biliar en comparacion
con otras causas de colestasis neonatal, pero su determinacion adn no estd validada para poder
incorporar en la practica clinica®:29,

En el lactante, el estudio de colestasis debe incluir analisis microbioldgico con cultivo de sangre,
orina (la infeccidn de orina puede cursar paucisintomatica) y, segun la presentacion clinica, de otros
fluidos bioldgicos.

Las pruebas genéticas se incluyen como parte del estudio de segundo nivel de la colestasis. El
tiempo de obtencidn de los resultados hace que se deba valorar su solicitud mientras se evallan
simultdneamente las diferentes causas de colestasis, especialmente una vez las etiologias anatdémi-
cas/estructurales iniciales han sido descartadas (ver pregunta 7).

Las pruebas de imagen también pueden suponer un apoyo diagnostico fundamental en los pacien-
tes con colestasis. Son especialmente relevantes para descartar la presencia de causas anatdmicas
de colestasis®9,

La radiografia de térax puede detectar anomalias cardiovasculares asociadas a la atresia de vias
biliares o alteraciones esqueléticas en el caso del sindrome de Alagille. Por otra parte, la ecografia
abdominal en ayunas (minimo de 4 horas), realizada por radiélogos con experiencia, es una prueba
sencilla y no invasiva util como primer estudio de imagen para descartar una causa obstructiva,
lesiones del arbol biliar o quiste de colédoco. Ademas, la ecografia permite identificar signos de
enfermedad hepatica avanzada, hipertension portal, alteraciones vasculares y anomalias anatémi-
cas asociadas a la forma sindrémica de atresia de vias biliares. Varios hallazgos ecograficos son
sugestivos de atresia de vias biliares, aunque ninguno permite establecer el diagndstico definitivo;
la mayoria de los lactantes con atresia biliar tienen una vesicula biliar pequefa o indetectable, pero
la presencia de una vesicula aparentemente normal no descarta el diagndsticoto,

La gammagrafia hepatobiliar se ha utilizado durante afios como un método para valorar de forma
indirecta la permeabilidad del tracto biliar. Debido a su baja especificidad (68,5-72,2%) su realizacion
estd en desuso73n,

La colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica es un método sensible y especifico para detec-
tar la obstruccioén biliar (sensibilidad 86-100%, especificidad 87-94%). Su papel en el diagndstico
de la atresia de via biliar se ve limitado por la necesidad de un endoscopista experimentado y
disponibilidad de equipo especifico para lactantes, no disponible en la mayoria de los centros. En
determinadas circunstancias, puede aclarar la etiologia de la colestasis y evitar la necesidad de una
laparotomia exploradora®. En causas obstructivas, generalmente en nifos mayores, puede tener
una utilidad terapéutica.

La colangiopancreatografia por resonancia magnética es una modalidad no invasiva para visualizar el
sistema biliar, incluyendo las ramas principales de los conductos biliares intrahepaticos, los conduc-
tos biliares extrahepaticos y la vesicula biliar. El valor diagndstico de la misma para la atresia biliar
en una gran cohorte de lactantes colestdsicos se ha evaluado recientemente, con una especificidad
del 36% y una sensibilidad del 99%G2. Sin embargo, el tracto biliar normal no se visualiza de manera
consistente en menores de tres meses, lo que puede dar lugar a falsos negativos.
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Series de casos han documentado el uso de la colecisto-colangiografia transhepatica percutanea
para el diagndstico de atresia de vias biliares pero su uso va a depender de la experiencia de cada
centro, y generalmente limitada a pacientes con ecografia dudosa®.

A dia de hoy, la colangiografia intraoperatoria se considera la prueba de referencia para diagnos-
ticar la atresia biliar. Esta técnica no debe demorarse ante sospecha de una atresia de vias biliares
y permite la realizacién de la hepatoportoenterostomia de Kasai si se confirma en el mismo acto
quirurgico®?®, En general se realiza ademas la biopsia hepatica que permite conocer el grado de
afectacion hepatica (ver apartado correspondiente).

La elastografia hepatica representa un método no invasivo para evaluar el grado de fibrosis y
esteatosis hepatica. Ha sido validada para el estudio de la fibrosis, principalmente en hepatopatias
de adultos. A nivel pediatrico, es necesario validar valores de referencia para diferentes patologias
pero, podria tener un papel importante en la evaluacién del paciente con colestasis, especialmente
en su seguimiento@9,

Recomendaciones

10. Ante una colestasis recomendamos derivar a un centro de referencia para la realizacion de un
perfil hepatico completo, estudio de imagen mediante ecografia, y estudio posterior escalonado
orientado segun la edad del paciente y la sospecha diagndstica (infeccioso, estudio metabdlico,
imagen, genética, biopsia hepdatica).

1. Recomendamos que ante la sospecha de atresia de vias biliares, se realice una valoracion
basada principalmente en la ecografia abdominal y la posterior colangiografia intraoperato-
ria. Esta ultima no debe demorarse en espera de obtener los resultados del resto de estudios
complementarios.

PREGUNTA 6. ¢Cuando se debe derivar al especialista en Hepatologia ante la
presencia de colestasis?

Declaracion. De forma general, el estudio del paciente pediatrico con colestasis debera
realizarse por un gastroenterdlogo o hepatdlogo pediatrico de forma preferente, e incluso,
urgente ante determinadas circunstancias.

Fundamento

La deteccion temprana de la colestasis y su diagndstico etioldgico son claves para un tratamiento
exitoso y un mejor pronodstico®. Por tanto, ante un caso confirmado de colestasis, se recomienda
iniciar su estudio de forma preferente mediante la direccidén de un profesional especializado en pa-
tologia hepatica pediatrica®. En algunas zonas geograficas sera necesaria la derivacidn del paciente
directamente para estudio mediante ingreso hospitalario. Sin embargo, algunos centros hospitalarios
disponen de medios de comunicacion directa, por teléfono o correo electrénico, entre el pediatra
de atencidén primaria y el de atencidon hospitalaria y pueden ser una buena alternativa para orientar
los estudios iniciales del paciente y el manejo del mismo©Go,

A medida que avanza la evaluacion del paciente, las pruebas para diagnosticar con precision la causa
de la colestasis seran siempre competencia de centros hospitalarios de referencia®®,

Ante determinadas circunstancias (colestasis del lactante, datos clinicos o analiticos de fallo hepatico
asociado, inestabilidad hemodindmica y/o respiratoria o sospecha de patologia tumoral) el paciente
debera ser ingresado en centros hospitalarios de referencia y su estudio no deberd ser demorado®®,

15



Recomendaciones

12. Recomendamos el ingreso hospitalario para estudio sin demora ante cualquiera de las siguien-
tes circunstancias: colestasis del lactante, datos de fallo hepatico, inestabilidad hemodinamica
V/0 respiratoria o sospecha de patologia tumoral.

13. Recomendamos que la colestasis en un nifio (no lactante) se valore de forma preferente por
el gastroenterologo o hepatdlogo pediatrico.

PREGUNTA 7. ¢Cuadl es el papel del estudio genético en la colestasis?

Declaracion. En el contexto de una colestasis, independientemente de que tengamos o
no sospecha diagndstica, el estudio genético puede ser clave para llegar al diagnodstico.
El avance en las técnicas de secuenciacidon ha demostrado que la mayoria de estas con-
diciones son trastornos hepaticos monogénicos. Las pruebas complementarias realizadas
hasta el momento, el fenotipo del paciente y el analisis previo del caso con el genetista nos
ayudaran en la eleccidon del tipo de prueba a realizar.

Fundamento

En un nifo con colestasis, una vez descartadas causas quirdrgicas (como atresia biliar), infecciosas
y secundarias, lo mas probable es que el cuadro esté relacionado con una enfermedad hepatica
genética monogénica,

Se estima que entre el 25% y el 50% de los casos de colestasis se deben a mutaciones genéticas
identificables. Estas mutaciones involucran una amplia variedad de genes que tienen un efecto
directo o indirecto sobre la sintesis, el transporte y el flujo de la bilis. Entre las enfermedades gené-
ticas y metabdlicas mas comunmente implicadas se encuentran la deficiencia de alfa T-antitripsina
y el sindrome de Alagille@,

Durante la ultima década, los analisis basados en la secuenciacion de nueva generacion (NGS) se han
perfeccionado, logrando plataformas de secuenciacién masiva de alto rendimiento, proporcionando
el analisis simultaneo de una gran cantidad de genes. La NGS se usa cada vez mas en entornos cli-
nicos, desde paneles de genes seleccionados, exoma clinico (lectura del exoma que puede dirigirse
a través de las caracteristicas fenotipicas principales del paciente mediante el uso de nomenclatura
de Human Phenotype Ontology), exoma completo (lectura de todo el exoma genético) y el genoma
completo (la lectura de todo el ADN: intrones y exones).

La eleccion del mejor analisis en cada caso es recomendable discutirlo con el genetista segun la
orientacidn diagnodstica del paciente con el objetivo de maximizar resultados.

En las Tablas 2 y 3 se resumen los principales genes implicados en algunas de las enfermedades
colestasicas de la infancia.

Recomendaciones

14. Tras descartar causas anatomicas, viricas y metabdlicas, recomendamos realizar el estudio
genético para colestasis de causa monogénica.

15. Se recomienda realizar el estudio genético tras consensuar con el genetista la mejor opcion
para el paciente (NGS, exoma clinico, exoma completo...).
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PREGUNTA 8. ¢Cudl es el papel de la biopsia hepatica en el estudio de la
colestasis?

Declaracidén. La biopsia hepatica, aungque es un procedimiento invasivo, puede ser necesaria
en el proceso diagndstico de numerosas enfermedades colestdsicas pediatricas.

Fundamento

Las diferentes etiologias de colestasis en ocasiones comparten signos clinicos y analiticos comunes,
lo que dificulta el proceso diagndstico. En estas situaciones, la biopsia hepatica puede ayudar en
el proceso de evaluacion®@. Su valoracidon por un patdlogo experimentado en comunicacion con el
clinico aumenta la rentabilidad diagndstica?®,

En los ultimos afos se ha producido un avance importante en métodos diagndsticos no invasivos
(estudios bioguimicos especificos, técnicas de imagen y analisis genéticos). Esto ha hecho que los
algoritmos de manejo mas recientes hagan menos énfasis en la indicacion inicial de la biopsia y
que la decisidn de su realizacion sea mas individualizada®536, En lineas generales, la biopsia hepa-
tica deberia realizarse, por una parte, en agquellos casos en los que los resultados de los estudios
complementarios no identifican una etiologia especifica y, por otra, en los pacientes en los que sea
necesario conocer con mas precision el grado de afectacion hepatica.

A la hora de interpretar los resultados, uno de los principales papeles de la biopsia es diferenciar
entre causas de colestasis extrahepaticas (producidas por obstruccion biliar, siendo mas frecuente
la atresia biliar) de las causas intrahepaticas®, que no precisaran exploracién quirurgica.

En el caso de la atresia de vias biliares, segun diversos estudios, se diagnostica de forma correcta en
un 90-95% de los casos a través de los hallazgos en la biopsia hepatica (proliferacion ductal, depo-
sitos biliares en los tractos portales, edema y fibrosis)@3", Los hallazgos histoldgicos de la atresia
biliar son similares a los que podria haber en otras causas de obstruccion como el quiste de colédoco
o la compresion extrinseca. Por otra parte, en las causas no obstructivas puede existir ductopenia,
transformacion gigantocelular, esteatosis macrovesicular y hematopoyesis extramedular(, En fases
precoces pueden no presentarse los hallazgos tipicos y dar lugar a falsos negativos®. La biopsia
hepatica nunca debe demorar la realizacidon de la portoenterostomia de Kasai.

En la Tabla 7 se muestran los posibles hallazgos en la biopsia diferenciados por patologias.

A la hora de su realizacion, la biopsia hepatica puede llevarse a cabo por via percutdnea (siendo
esta la mas frecuente), por via transyugular (en pacientes con riesgo de sangrado) o, menos fre-
cuentemente, por via abierta (que implica la obtencidon de tejido periférico, con menor rentabilidad
diagndstica en general). En el caso de la técnica percutdnea, puede ser guiada ecograficamente
(previa o in situ) y pueden utilizarse dos tipos de métodos: “por succidén” (aguja tipo Menghini) o
“por corte” (aguja tipo Tru-cut)@e3®, En el caso de que se sospeche la presencia de cirrosis avan-
zada se prefiere la técnica percutdnea por corte debido a que la succidn puede fragmentar parte
de la muestra, aunque la eleccidn estara condicionada por la experiencia del equipo que la realice.

Para el procesamiento, la muestra se fija en formalina para su posterior estudio anatomopatoldgico
(hematoxilina eosina o tricromico de Masson, entre otras técnicas posibles) y también para tincién
inmunohistoquimica. Una parte de la misma puede ser congelada a -80°C para estudios de PCR,
analisis genéticos, bioguimicos o moleculares. También se puede fijar en glutaraldehido y procesarse
para el estudio por microscopia electrénica®®,

Entre las limitaciones de la técnica se encuentran la variabilidad en la muestra obtenida y las posibles
complicaciones. En este sentido, la capacidad diagndstica estard condicionada por varios factores,
entre los que se encuentran las caracteristicas de la muestra y la posible distribucidn irregular de la
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patologia a lo largo del parénquima hepatico. En lo relativo al tamanfo, se recomienda una muestra
de al menos 2-3 cm de longitud y 16 G de calibre de modo que contenga al menos once tractos
portales completos para su estudio®®. Por otra parte, al tratarse de un procedimiento invasivo,
existen riesgos inherentes a su realizaciéon. Se consideran complicaciones menores el dolor, el san-
grado subcapsular, la infeccidn, la fuga biliar menor, hemobilia y la fistula arteriovenosa. Entre las
complicaciones mayores se encuentran el sangrado importante (requiere transfusion, manejo en
cuidados intensivos y a veces cirugia), el neumotdrax, el hemotdrax o aquellas con compromiso
vital®®, Las complicaciones mayores se han descrito en las series pedidtricas en un 0,5% de los
procedimientos®“o,

Recomendaciones

16. Recomendamos la realizacion de la biopsia hepatica cuando pueda aportar informacion diag-
naostica y/o0 prondstica adicional sobre el sindrome colestasico.

17. La realizacion de la biopsia hepatica no debe suponer un retraso en la exploracion quirurgica
de la via biliar en caso de estar indicada.

PREGUNTA 9. ¢ Como debe ser el soporte nutricional en el paciente con colestasis?

Declaracion. Los pacientes con colestasis asocian con frecuencia sintomas y complicacio-
nes derivados de la malnutricidon, incluyendo retraso de crecimiento, déficit de vitaminas
liposolubles y enfermedad ésea metabdlica, entre otras.

Fundamento

El estado nutricional es uno de los factores relacionados con los resultados clinicos a largo plazo
en la enfermedad colestasica cronica®-43,

El higado juega un papel fundamental en el metabolismo de los nutrientes, de modo que en la enfer-
medad hepatica los procesos de digestidn, absorcidn, almacenamiento y utilizacion de los metabolitos
se ven afectados®244, La deplecion de los depodsitos de glucdgeno a nivel hepatico y muscular da
lugar a la activacidn de vias alternativas para la gluconeogénesis condicionando un aumento de la
oxidacion de las grasas y del catabolismo proteico“®. El aumento de las necesidades proteicas (en
especial de los aminoacidos de cadena ramificada)“? se ve acompafiado de una disminucién de la
sintesis de proteinas tisulares, albumina y proteinas transportadoras a medida que la enfermedad
colestdsica progresa a una hepatopatia cronica®.

Ademas de los cambios metabdlicos especificos, en estos pacientes la malnutricion es frecuente y
tiene un origen multifactorial®“2. Por una parte, existe una disminucién en la ingesta debida a cambios
en la percepcion del sabor y también secundaria a las modificaciones en el metabolismo proteico®“e,
Por otra parte, son frecuentes las nauseas, vomitos y sensacidon de saciedad precoz en casos de
hepatomegalia importante y ascitis, que se acompafian de una cierta disminucion de la capacidad
gastrica. El descenso de la ingesta se ve ademas acompafiado de un aumento de las necesidades
caldricas: los lactantes con colestasis presentan un aumento del gasto energético en reposo®™®, de
hasta un 30% por encima de lo normal“®, Por ultimo, en casos de hipertensidon portal la congestion
de la mucosa intestinal produce una enteropatia secundaria que dificulta la absorcidon“2,

Sin embargo, el aspecto nutricional mas especificamente afectado en la enfermedad colestasica
cronica es la absorcion de las grasas. En condiciones normales, la principal funcién fisiolégica de
la bilis es emulsionar el contenido lipidico de la dieta para facilitar la absorcién de sustancias lipo-
solubles@b, Las diferentes causas de colestasis tienen como expresion final una dificultad en el
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flujo biliar, de modo que la cantidad insuficiente de sales biliares en el intestino dara lugar a una
malabsorcidon de grasa, esteatorrea y deficiencia de vitaminas liposolublesd®2d, La malabsorcion de
grasas produce insuficiencia caldrica, fracaso del crecimiento y déficit de vitaminas liposolubles A,
D, E y K. Esto ultimo, acentuado por la disminucidn de las proteinas transportadoras de vitaminas,
condicionara multiples disfunciones orgdnicas secundarias: coagulopatia con riesgo de hemorra-
gia, raquitismo y alteracion en las funciones neuroldgicas, inmunoldgicas y visuales®”, El riesgo de
déficit de estas vitaminas puede incrementarse con tratamientos como la derivacion biliar externa,
las resinas fijadoras de acidos biliares y debe evaluarse con los inhibidores de los transportadores
de absorcion de acidos biliares®®,

Al valorar el estado nutricional de estos pacientes hay que considerar que el peso y sus parametros
derivados pueden estar condicionados por la presencia de ascitis, edema o visceromegalias por
lo que su valoracidn exclusiva podria infraestimar el diagndstico de malnutricion aguda y retrasar
la intervencidon nutricional®“448, Una alternativa practica para valorar el estado nutricional a corto
plazo puede ser el perimetro braquial o circunferencia media del brazo, que refleja la masa del tejido
muscular y adiposo y ha sido validada como marcador de desnutricidon en pacientes con colestasis
cronica, siendo un valor Z-score inferior a -2 indicativo de malnutricion moderada-severa“849, La
longitud o altura se verd afectada en el caso de la malnutricion crénica, pero también en determi-
nadas causas genéticas de colestasis (por ejemplo, el Sindrome de Alagille). En los centros en los
gue esté disponible, la calorimetria indirecta se puede utilizar para estimar el consumo de oxigeno
y las necesidades caldricas si el aumento de peso es bajo a pesar de una ingesta caldrica aparen-
temente adecuada®©o,

En lo relativo a la valoracion analitica, ademas de los parametros habituales es necesario controlar
los niveles de vitaminas liposolubles. A la hora de solicitar la determinacion analitica hay aspectos
especificos de cada vitamina que conviene conocer (Tabla 8) y su monitorizacidn deberia continuar
al menos tres meses después de la resolucidn de la colestasis, dado que el restablecimiento del flujo
biliar normal puede ser mas tardio18.43.47,

El soporte nutricional de los pacientes con colestasis debe tener en cuenta las siguientes conside-
raciones:

 Debido al aumento del gasto energético en reposo se recomienda incrementar el aporte caldrico
(se estima un 130% de la ingesta recomendada para el peso ideal)4.46.5,

« Los carbohidratos son una fuente importante de energia en el paciente con colestasis desnutrido
y pueden llegar a alcanzar los 2/3 de la energia no proteica. La maltodextrina es un polimero de
cadena corta que a consecuencia de su baja carga osmotica tiene menos riesgo de diarrea®.

 Las recomendaciones de aporte proteico varian en funcion de la fase de la enfermedad: en fases
iniciales e intermedias existe un aumento de oxidacidn, por lo que se recomienda incrementar
la ingesta proteica (ratio proteina/energia del 10%)“2. En algunos casos como en los trastornos
del ciclo de la urea, sera necesario restringir el aporte de proteinas®“2.

A consecuencia de la malabsorcidon grasa se hace necesario modificar el aporte de lipidos de la
dieta. Los triglicéridos de cadena media (TCM) constituyen la mejor fuente de aporte caldrico
lipidico en la colestasis por absorberse por difusion pasiva sin precisar de los acidos biliares. En
caso de utilizaciéon prolongada conviene monitorizar los niveles de acidos grasos esenciales vy, si
se detecta déficit de los mismos, aumentar su aporte, bien a través de medidas dietéticas (yema
de huevo, aceite de pescado, etc.) o con suplementos®2,

A modo practico, en el lactante que recibe leche materna, esta se recomienda por sus multiples
ventajas, siendo posible asociar un suplemento de TCM y valorar un fortificante en funcion de la
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ganancia ponderal®®, Si precisa alimentacion con férmula deberia valorarse aquella en la que el
aporte graso se base en los TCM empledndose con frecuencia férmulas con un cierto grado de
hidrdlisis proteica. La alimentacion debe basarse en tomas frecuentes y pequefas para contra-
rrestar la anorexia y saciedad precoz. En ocasiones es preciso suplementar con nutricion ente-
ral®¢2, El uso de sondas de alimentacién de silicona Silastic o poliuretano de calibre estrecho,
generalmente se tolera bien, con un riesgo minimo de aspiracidon o hemorragia gastrointestinal
superior. La alimentacion nasogastrica se puede administrar de forma segura en el hogar. Debido
a la gastropatia por hipertensién portal y al desarrollo de varices gastricas, debe tenerse en
cuenta que las sondas de gastrostomia se han asociado con la formacién de neovasos alrededor
del estoma(s0.53,

Ademas de la modificacion de la formula es preciso aportar las vitaminas liposolubles deficitarias,
siendo necesario utilizar dosis de al menos el doble o el triple de las ingestas diarias recomendadas
(Tabla 8). En el caso de la vitamina A la suplementacion suele hacerse de forma cautelosa por la
posible hepatotoxicidad. La vitamina E puede administrarse en forma de tocofersolan, que consiste
en succinato de vitamina E esterificado con polietilenglicol, lo que le permite formar micelas esta-
bles en medio acuoso favoreciendo la absorcion. Es aconsejable la administracion de las vitaminas
en una unica dosis, en el desayuno o por la mafana (flujo biliar maximo) y separadas de cualquier
medicacidn que pueda interferir en su absorcidon como pueden ser el hierro o las resinas. A la hora de
suplementar, puede optarse por un preparado multivitaminico base (Tabla 9), que contiene ademas
vitaminas hidrosolubles que también precisan estos pacientes, y ajustar los preparados especificos
de vitaminas liposolubles en base a los niveles.

Por ultimo, en los pacientes con colestasis de larga evolucidn existe riesgo de afectacién de la den-
sidad mineral dsea por lo que, ademas de valorar los niveles de vitamina D, conviene aportar calcio
en dosis de 50-100 mg/kg/dia y realizar densitometria45455,

Recomendaciones

18. Como parte de la estrategia nutricional en el paciente con colestasis recomendamos:
a. Ajustar el aporte caldrico hasta alcanzar un 130% de la ingesta recomendada para el peso
ideal.
b. Basar el aporte de grasa en triglicéridos de cadena media.
c. No restringir el aporte proteico salvo contraindicacion.
d. Monitorizar y suplementar el déficit de vitaminas liposolubles.

PREGUNTA 10. ¢Cual es el tratamiento del prurito en el paciente con colestasis?

Declaracién. El prurito constituye uno de los sintomas mas frecuentes en pacientes con
colestasis. Puede llegar a ser invalidante, afectando la calidad de vida de los pacientes y
sus familias, hasta el punto de suponer una indicacidn de trasplante hepatico.

Fundamento

La patogenia del prurito en la colestasis es compleja, multifactorial y no esta claramente elucidada. La
colestasis provoca el aciumulo de sustancias pruritogénicas que probablemente tengan eliminacidén
biliar; estas estimulan fibras periféricas sensitivas en las terminales nerviosas cutdneas y/o alteran
la homeostasis del sistema regulador central serotoninérgico u opioide®®,

En el prurito colestasico parecen intervenir diversos mediadores (acidos biliares, acido lisofosfa-
tidico, opiaceos enddgenos, derivados de progesterona), cuyos niveles circulantes no siempre se
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correlacionan con la intensidad del prurito. Este hecho sugiere que el prurito es resultado de un
complejo mecanismo en el que participan e interaccionan multiples mediadores. Los acidos biliares
representan el mayor componente de la bilis; en situacion de colestasis difunden a la circulaciéon
sistémica y a nivel cutdaneo. En modelos animales murinos, se ha puesto de manifiesto que, tras la
inyeccién de acidos biliares, estos se unen y activan TGR5 (receptor 5 acoplado a proteina Takeda
G), receptor expresado en neuronas sensoriales “de prurito”. Sin embargo, los acidos biliares no
siempre estan elevados en el prurito secundario a colestasis y este tampoco se correlaciona con su
concentracion plasmatica ni cutdnea. Estudios recientes ponen en entredicho que la elevacion de
acidos biliares per se sea causante de prurito®?,

Si bien la histamina es el mediador pruritogénico mas conocido, no parece jugar ningun papel en el
prurito secundario a colestasis y, por ello, los farmacos antihistaminicos no ofrecen beneficio a los
pacientes con colestasis®®,

La sensacion de prurito varia a lo largo del dia en la colestasis, siendo mas intensa a ultima hora de
la tarde y la noche. Los pacientes con colestasis no presentan lesiones urticariformes ni eritema,
pero el rascado puede inducir excoriaciones y prurigo nodular®,

Para optimizar el tratamiento del prurito es necesario disponer de una herramienta objetiva de
medida. La cuantificacion del prurito suele ser complicada, especialmente en nifos pequefios y
debido a la variacion circadiana del mismo. En la exploracion fisica deberemos observar la presen-
cia de excoriaciones e interrogar sobre la calidad del suefio de los pacientes. Existen diferentes
escalas de medida, alguna de ellas validada en pediatria. La escala visual analégica propuesta por
Wi ittington valora de O a 10 la intensidad del prurito y la escala 5D evalua la repercusidon del mismo
en 5 dimensiones®269, En los Ultimos aflos se han desarrollado los scores ItchRO en pacientes con
sindrome de Alagille (versidn paciente y cuidador), pendiente de validacion y el PRUCISION, este
ultimo validado para la evaluacion del prurito en pacientes pediatricos con CIFP®162),

En la edad pediatrica las patologias que mas se asocian a prurito grave son el sindrome de Alagille,
la CIFP y, menos frecuentemente, la atresia de vias biliares y la colangitis esclerosante®e,

10.1. Tratamiento farmacolégico del prurito

El tratamiento farmacoldgico del prurito es sintomatico y tiene como objetivo promover la coleresis,
asi como modificar la composicion del pool de acidos biliares. Sin embargo, la eficacia del mismo es
habitualmente escasa y, en la mayoria de entidades, no hay evidencia de que altere el curso natural
de la enfermedad hepatica.

En 2009 la Sociedad Europea de Hepatologia publicd las guias del manejo del prurito colestatico
en adultos, pero no disponemos de guias pediatricas. Habitualmente la monoterapia es ineficaz y
se suelen combinar farmacos para incidir en varias de las vias implicadas en el prurito®“6®, En la
Tabla 10 se resumen los principales farmacos empleados en el tratamiento del prurito colestasico y
en la Figura 2 se plantea un posible esquema de tratamiento.

10.1.1 Tratamientos para reducir los niveles plasmaticos

Acido ursodeoxicdlico

El acido ursodeoxicdlico (AUDC) es un acido biliar hidrofilico utilizado ampliamente para el trata-
miento de la colestasis en la edad pediatrica. Tiene efecto colerético, mediante el aumento de la
excrecion de cloro y bicarbonato por los colangiocitos. Ademas modifica la expresion del transpor-
tador de acidos biliares BSEP (del inglés Bile Salt Export Pump) y de MDR3 (del inglés multidrug
resistance protein 3). Otros mecanismos de accion del AUDC son la reduccion en la apoptosis a
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través de la estabilizacion de la membrana mitocondrial y la disminucidén de la produccién de cito-
guinas e inmunoglobulinas®n,

No existen estudios pediatricos que aporten datos acerca de los efectos a largo plazo del AUDC.
Un reciente metaanalisis no hallé diferencias en cuanto a la efectividad entre diversos rangos de
dosis entre 10 a 20 mg/kg/dia. Asimismo, confirmd que es un fdrmaco seguro, siendo los sintomas
gastrointestinales el efecto adverso mas frecuente, sin hallar diferencias con el placebo®4. En cuanto
a su uso en colestasis genéticas, particularmente en defecto de MDR3, el AUDC parece ser efectivo
en el alivio del prurito y, a nivel bioguimico en la mayoria de pacientes, pero no hay evidencia de
beneficios en cuanto a progresidon de la enfermedad. En las colestasis genéticas con GGT baja su
eficacia es escasa®,

Ante el perfil de seguridad de AUDC y segun la evidencia disponible parece razonable su uso en
pacientes pediatricos con colestasis, iniciandose a dosis de 10 mg/kg/dia hasta un maximo de 20
mg/kg/dia.

Acido norursodesoxicdlico

El dcido 24-norursodesoxicolico es un homologo del AUDC (con un grupo metilo menos en su cadena
lateral) que ha mostrado mayor efecto antiinflamatorio, antifibrético y antiproliferativo que el AUDC
en modelos animales de colangitis esclerosante. Su estructura le confiere resistencia a la amidacién
y, por ello, tiene mayor recirculacion cole-hepatica y estimula la secreciéon de los colangiocitos. Un
estudio fase 2 en adultos con colangitis esclerosante primaria ha mostrado resultados positivos en
cuanto a disminucidon de marcadores de colestasis con buen perfil de seguridad. Actualmente no
existen estudios pediatricos publicados®©e,

Acido cdlico

El &cido cdlico es el Unico acido biliar primario comercializado para el tratamiento en los trastornos
por déficit de sintesis de acidos biliares. Estd indicado para el tratamiento de las siguientes entidades:
déficit de colesterol 7a-hidroxilasa (CYP7A1), esterol 27-hidroxilasa (xantomatosis cerebrotendinosa)
3B-A5-C27-hidroxiesteroide oxidorreductasa (38-HSDH), A4-3-oxoesteroide 58-reductasa (AKR1D1),
2-metilacil-CoA racemasa (AMACR), CoA oxidasa del acido trihidroxicolestanoico y los defectos de
oxidacién de la cadena lateral en la via metabdlica de la 25-hidroxilacion67.68,

La dosis diaria es de 10-15 mg/kg/dia en 2-3 tomas y la administracién junto con las comidas aumenta
su biodisponibilidad.

Rifampicina

La rifampicina es un agonista del receptor PXR (receptor pregnane X) e inductor enzimatico del
citocromo CYP3A4 y MRP2 (del inglés Multidrug Resistance-associated Protein 2). En colestasis
aumenta el metabolismo de sustancias pruritogénicas promoviendo la eliminacion renal. Ademas,
su efecto antibacteriano puede tener un papel en la modificacion del metabolismo intestinal de
sustancias pruritogénicas.

Debido a su buena tolerancia y eficacia constituye uno de los tratamientos utilizados en el prurito
colestdsico. Se recomienda iniciarlo a una dosis de 5 mg/kg/dia administrado en 1 0 2 dosis al dia
e incrementar progresivamente en intervalos de 2 mg/kg hasta un maximo de 20 mg/kg/dia. Es
aconsejable la monitorizacion de transaminasas tras el inicio de rifampicina ya que esta descrita la
hepatitis por rifampicina. Otros efectos secundarios descritos son las interacciones farmacoldgicas,
anemia hemolitica, trombocitopenia y alteracion de la funcidn renal6.69,
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Colestiramina

La colestiramina es una resina de intercambio idnico que actua captando acidos biliares y, probable-
mente, otras sustancias pruritogénicas a nivel intestinal y aumentando la excrecion fecal. Su eficacia
es baja en casos en que hay baja excrecidon de acidos biliares en la bilis e intestino, como es el caso
de la mayoria de colestasis pediatricas.

A largo plazo pueden provocar malabsorcidn de grasas y déficit de vitaminas liposolubles por lo que
deben ser monitorizados en pacientes tratados. La mala palatabilidad, su baja tolerancia digestiva
(nduseas, diarrea, estrefiimiento) y la posibilidad de provocar acidosis limitan su uso en pediatria.
La dosis utilizada es de 240 mg/kg/dia y debe administrarse separada 2 horas de otras medicacio-
nes(56,69)_

Fibratos

El mecanismo de accion de los fibratos no esta bien descrito, pero parece que actlian como agonistas
del receptor PPAR (del inglés Peroxisome proliferator-activated receptors), disminuyen la expresiéon
de citoquinas, inhiben la sintesis de acidos biliares y aumentan la secrecion de fosfolipidos en la bilis.

Se ha descrito que el tratamiento con fibratos en combinaciéon con AUDC mejora tanto los para-
metros de colestasis, como el prurito en pacientes adultos con colangitis biliar primaria y colangitis
esclerosante0-72,

Los efectos adversos mas comunes son sintomas gastrointestinales y miositis. El fenofibrato se
administra a una dosis de 67 mg/20 kg de peso al dia (0 120 mg/m2/dia) y el bezafibrato a dosis
de 10-20 mg/dia.

10.1.2 Tratamientos de modulacion central del prurito

Sertralina

La sertralina es un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina ampliamente utilizado como
antidepresivo. Este farmaco actua sobre el sistema serotoninérgico modificando la sefalizacién de
dolor y prurito en el sistema nervioso central.

Existe un Unico estudio pediatrico que incluye pacientes con sindrome de Alagille y CIFP en el que el
farmaco produjo una mejoria del prurito en 14 de los 20 pacientes tratados sin cambios en los niveles
de &cidos biliares. La dosis inicial fue de 1 mg/kg/dia con aumento progresivo hasta 4 mg/kg/dia.

Antagonistas opioides

Los antagonistas selectivos del receptor mu opioide se recomiendan para el tratamiento del prurito
cuando los sintomas no se controlan con los farmacos de primera y segunda linea. Su uso se basa
en la modificacion de la sefalizacidn del dolor y prurito a nivel central y periférico a través del sis-
tema opioide enddgeno. Existen series pediatricas que evallan su eficacia en sindrome de Alagille,
atresia de vias biliares y colangitis esclerosante®,

La naltrexona se utiliza a dosis de 0,25-5 mg/kg/dia y se debe monitorizar la funcidn hepatica porque
estd descrita la hepatotoxicidad. Al suspender el farmaco puede aparecer sindrome de abstinencia.

10.2 Métodos invasivos para el tratamiento del prurito

Cuando el tratamiento médico fracasa en el control del prurito se puede recurrir a tratamientos
invasivos.
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Derivacion biliar y exclusion ileal

En pacientes con prurito refractario se puede proponer la realizacidon de una derivacion biliar interna,
externa o bien una exclusioén ileal. La derivacidon biliar consiste en divertir el flujo biliar hacia una
estoma (derivacion biliar externa) o hacia el colon (derivacién biliar interna). Por otra parte, la
exclusion ileal consiste en la realizacidn de un by-pass interno de aproximadamente un 15% de la
longitud del ileon distal. Estos procedimientos tienen el objetivo de disminuir la reabsorcidn ileal de
los acidos biliares mediante la interrupcion de la circulacion entero-hepatica@s7e,

Existen publicaciones que incluyen pacientes con sindrome de Alagille y CIFP con resultados variables
y, ante la heterogeneidad y el caracter retrospectivo de las mismas, no se ha demostrado superioridad
de una técnica frente a las otras. Se ha descrito mejoria del prurito, crecimiento, colesterol e ictericia
tras la cirugia@779, Hasta un 75% de los pacientes presentan recurrencia de la sintomatologia tras la
exclusion ileal, posiblemente debido a un mecanismo de adaptacién del ileon restante con aumento
de la absorcion de acidos biliares576, Dada la evidencia contradictoria para indicar la cirugia de
derivacion biliar en todos los pacientes, se requiere de una valoraciéon detallada e individualizada
por un equipo multidisciplinar con experiencia en estos casos.

Las posibles complicaciones son los trastornos hidroelectroliticos, malabsorcion con déficit de vita-
minas liposolubles y diarrea colerética. Los pacientes con cirrosis deben ser evaluados directamente
para trasplante hepatico.

Método de soporte extracorporeo

La técnica MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System) se describe como un sistema de dia-
lisis extracorpodrea con albumina que permite la eliminacién de sustancias pruritogénicas mediante
uniodn a la albumina. La experiencia en pediatria es superior en contexto de fallo hepatico que en
colestasis, para la que existen publicaciones de casos aislados@480,

Trasplante hepatico

El prurito refractario puede condicionar muy mala calidad de vida por lo que constituye una indica-
cion de trasplante hepatico en los pacientes con colestasis, incluso en ausencia de cirrosis.

Recomendacioén

19. Recomendamos el uso de una escala de medicion del prurito para monitorizar la respuesta al
tratamiento.

20. Aconsejamos incluir en el manejo inicial del prurito colestatico medidas generales para el cui-
dado de la piel y tratamiento con dcido ursodeoxicdlico.

21. Si el prurito no se controla con las medidas iniciales, recomendamos el uso de farmacos habi-
tuales y/o IBATs segun indicacion (ver apartado especifico).

22. Ante el fracaso de las medidas farmacoldgicas, sugerimos plantear métodos invasivos o el
trasplante hepatico.

PREGUNTA 11. ¢Cual es el papel de los tratamientos con inhibidores de IBATs/
moduladores de acidos biliares?

Declaracion. Los inhibidores selectivos de los transportadores de acidos biliares ileales
(IBAT, del inglés ileal bile acid transporter) pueden constituir una alternativa eficaz para
reduccion del prurito y pool de acidos biliares en pacientes con enfermedades colestasicas.
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El objetivo del tratamiento incluye la mejoria clinica y de calidad de vida. Se requieren estu-
dios a largo plazo para definir su capacidad para retrasar la progresion de la enfermedad
y el deterioro de la funcidon hepatica.

Fundamento

Los IBATs son unas proteinas localizadas en la superficie luminal de los enterocitos del ileon terminal
y su funcidn es realizar la recaptaciéon de los acidos biliares hacia el higado nuevamente, lo que se
denomina circulacién enterohepatica.

Los inhibidores de los IBATs bloquean esta circulacién enterohepatica y favorecen su excrecion
fecal, eliminando el pool de acidos biliares de forma similar a una derivacién quirdrgica biliar o
exclusion ileal®, En esta linea de tratamiento se han desarrollado varias moléculas cuya indicacién
ha sido aprobada para la CIFP y sindrome de Alagille en el ambito pediatrico®, hasta el momento
de prescripcidén hospitalaria.

Odevixibat es un inhibidor selectivo de la proteina IBAT y es una de las moléculas aprobadas en la Unidn
Europea (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/bylvay) a partir de los 6 meses y
en Estados Unidos (https:/www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/215498s000Ibl.pdf)
a partir de los 3 meses de edad, para su uso en el tratamiento de CFIP. Su administracién es oral,
una vez al dia a dosis inicial de 40 ug/kg que puede aumentarse a los tres meses hasta 120 ug/kg.

En diferentes estudios, el uso de odevixibat se ha asociado a una reduccidén del prurito y de los
niveles séricos de acidos biliares®183, Tedricamente la reduccién de los acidos biliares podria mejorar
o retrasar el dafo hepatico posponiendo la indicacién de cirugia o trasplante hepatico en algunos
de los casos. Esta hipotesis se sustenta por la mejoria de los parametros bioquimicos en pacientes
tratados con odevixibat®d, pero son necesarios estudios con mayor tiempo de seguimiento para
obtener datos a largo plazo del uso de este farmaco.

El mecanismo de accion de odevixibat requiere que la circulacidon enterohepatica esté preservada
asi como el mecanismo de transporte de sales biliares en el canaliculo esté intacto, por lo que es
previsible que pacientes con ausencia total o sin funcién de la proteina BSEP no respondan al far-
maco (https:/www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/215498s000Ibl.pdf).

Por otro lado, se han publicado casos aislados de uso de odevixibat en pacientes trasplantados por
FIC1 en los que se observa una reduccién de la diarrea postrasplante que aparece en estos pacien-
tes®@d,

A raiz de los resultados del ensayo fase 3 ASSERT®% donde se demuestra la mejora del prurito y
acidos biliares en sangre en pacientes pedidtricos con sindrome de Alagille, la FDA (https:/www.
accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedIindex.cfm?cfgridkey=370812) aprobd su uso
para el prurito de pacientes de mas de 12 meses de edad.

Maralixibat es otra molécula inhibidora de IBAT selectiva. El ensayo clinico ICONIC®8 demostrd una
mejora significativa del prurito y la concentracion de acidos biliares en pacientes con sindrome de
Alagille. Posteriormente, se aprobd su uso en estos pacientes a partir de los 2 meses de vida en Europa
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livmarli) y a partir de los 3 meses de vida en
Estados Unidos (https:/www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/214662s004Ibl.pdf).
Su administracidon es también via oral a dosis inicial de 190 ug/kg una vez al dia, con aumento hasta
380 pg/kg transcurrida una semana.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio MARCH-PFIC®", donde se objetiva la
mejoria significativa del prurito y dcidos biliares en sangre en pacientes con CFIP. Queda pendiente
la aprobacion del maralixibat para su uso en este grupo de pacientes.
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En el caso de la atresia de vias biliares AVB, los inhibidores de IBAT podrian postularse como una
linea adicional de tratamiento ya que debido a su efecto podrian minimizar esa remodelacion hepa-
tica subyacente en la enfermedad colestasica asi como ralentizar la progresidn de la enfermedad®®,
Hasta el momento el estudio fase 2b EMBARK con maralixibat no encontrd resultados estadistica-
mente significativos en cuanto a mejoria de bilirrubina y/o acidos biliares en estos pacientes. Sigue
abierto el ensayo fase 3 (BOLD, NCT04336722) de tratamiento con Odevixibat en pacientes con
atresia de vias biliares.

Recomendaciones

23. Recomendamos valorar el uso de inhibidores de IBATs en los siguientes escenarios:
- Odevixibat es una opcion de tratamiento en pacientes con CIFP a partir de los seis meses
de edad con el fin de reducir la concentracion de acidos biliares y el prurito asociado.
- Maralixibat esta indicado para el tratamiento del prurito colestatico en pacientes con sin-
drome de Alagille a partir de los dos meses de edad.

PREGUNTA 12. ¢Cuadles son los aspectos clave en la transicion de pacientes con
enfermedades hepaticas colestasicas a las unidades de adultos?

Declaracion. La supervivencia de pacientes pediatricos con enfermedades colestasicas ha
ido en aumento en los Ultimos afios. Las enfermedades colestasicas de causa hereditaria
genética son mas frecuentes en la infancia. De forma progresiva estos pacientes van a llegar
a las unidades de adultos por lo que es imprescindible crear protocolos multidisciplinares
entre equipos de adultos y de pediatria para mejorar su proceso de transicion. Ademas de
las comorbilidades médicas, estos pacientes también pueden tener un funcionamiento psi-
cosocial y una calidad de vida deteriorados, que deben ser valorados durante la transicion.

Fundamento

Estd descrito un aumento de la morbimortalidad en pacientes jovenes con enfermedades cronicas
tras el cambio de atencidn pediatrica a adultos. Estudios previos demuestran que el proceso de
transicion es efectivo para mejorar la supervivencia a largo plazo de estos pacientes®9,

Existen diferencias en las causas mas frecuentes de enfermedades colestasicas entre la poblacion
adulta y pediatrica. En esta ultima destaca la atresia de vias biliares y las de causa genética. Con
el creciente numero de pacientes adultos con enfermedad hepatica de inicio pediatrico, es preciso
desarrollar protocolos de manejo junto con los hepatdélogos de adultos. Ademas, los adultos jovenes
con enfermedad hepatica crdnica de inicio pediatrico plantean distintos desafios a aquellos pacientes
con debut en la edad adulta (cambios psicosociales, cumplimiento del tratamiento...).

De igual forma que en otras enfermedades crdnicas, es importante desarrollar programas de transicién
para estos pacientes. La transicion es un proceso multifacético que tiene en cuenta las necesidades
médicas, educativas y psicosociales del paciente antes de cambiar su cuidado al equipo de adultos.
Se diferencia de la transferencia, que se limita al proceso administrativo de cambio a la atencion por
parte del equipo de adultos.

Transicion

El equipo que forme parte del programa de transicion idealmente debe incluir un referente médico
y de enfermeria de adultos y pediatria. Ademas, se recomienda valorar de forma personalizada
la inclusion de un psicoélogo y un trabajador social. La clave para un protocolo exitoso sera la
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adaptacidén a las caracteristicas y disponibilidad de recursos de cada centro para su correcta
implantacion.

Entendiéndose la transicion como un proceso, se debe ser flexible e individualizar el momento de
transferencia y no basarse solamente en la edad cronoldgica®®, Aun asi, en general, se suele iniciar
la transicion entre los 10 y los 12 aflos, con una transferencia gradual de las responsabilidades de
gestion de la salud de los padres a los adolescentes entre los 13 y los 17 aflos. En casos complicados
este periodo se puede alargar.

Los objetivos a alcanzar por parte del adolescente incluyen el conocimiento sobre la enfermedad,
demostrar responsabilidad en el manejo de la enfermedad y autogestion de las necesidades de
atencién médica, como programar citas.

La fase inicial incluye incidir en la educacién sobre la enfermedad que padece el paciente en tér-
minos que comprenda y dandole espacio para realizar preguntas. Deben entender la utilidad de la
medicacion que toman®®, Se deben trabajar ademas los problemas relacionados con el tratamiento
(adherencia, efectos secundarios).

Otros temas generales importantes, como la sexualidad saludable, evitar el exceso de peso, las dro-
gas recreativas y el consumo de alcohol, deben abordarse tempranamente para minimizar posibles
lesiones hepatotdxicas adicionales.

Se deben abordar, ademas, las expectativas de los pacientes en cuanto a educacién, ocupacioén pro-
fesional y carrera. La valoracién de la necesidad de atencidn psicoldgica y la ayuda de profesionales
de trabajo social son claves en el proceso de transicion.

Transferencia

El proceso de transicion idealmente incluye una fase previa a la transferencia en la que se realizan
1 0 2 visitas conjuntas entre el equipo pediatrico y de adultos, o bien, un minimo de 12 meses con
visitas alternas entre ambos equipos. Para una mejor transferencia, se recomienda que el equipo
pediatrico elabore un resumen del historial médico del paciente, ademas de un plan de transferencia
con un listado de verificacion de los items a conseguir para cada paciente®, Existen programas
de transicién generales®®, que incluyen cuestionarios en diferentes etapas de la transicién para
gue cuando se complete el proceso, asegurar que el paciente tenga la confianza en el equipo vy la
capacidad de realizar una consulta por si mismo.

Recomendaciones

24. Recomendamos guiar la transicion no por la edad cronoldgica sino por el empoderamiento
del paciente y el soporte psicosocial (estabilidad).

25. Recomendamos la realizacion de protocolos de transicion que incluyan referentes del equipo
de pediatria y de adultos, adaptados a las caracteristicas de cada centro.

26. Recomendamos la evaluacion de la necesidad de atencion psicoldogica y del equipo de trabajo
social.
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Tablas

TABLA 1. Valores pediatricos de gamma-glutamiltranspeptidasa segun diferentes autores.

Autor (aio) Valores en U/L seglin edad y/o sexo
Cabrera-Abreu (2002) Edad Nifos (p2,5-p97,5) Nifas (p2,5-p97,5)
1-7 dias 30-177 23-156
8-30 dias 27-183 20-148
1-3 meses 20-155 20-148
4-6 meses 10-100 18-130
7-12 meses 12-42 12-64
1-12 afios 3-22 4-22
13-18 afnos 2-42 4-24
Hirfanoglu (2014) RN 26-42 semanas EG ingresados en UCIN (media + DE)
RNPT RNT
0-7 dias 141,81 £ 88,56 139,90 * 86,46
8-28 dias 131,17 + 85,53 144,56 + 86,51
Nifios 145 + 93,68 Nifias 132 + 78,97
Vaginal 152 £ 90,71 Cesarea 135,38 + 37
Kim (2017) RN 22-42+2 semanas EG ingresados en unidad neonatal (media + DE)
RNPT 3-7 dias: 165 + 101,6 RNT 3-7 dias: 142 + 90,5
Nifios 166,5 + 104,9 Nifias 144,9 + 88,2

No diferencias entre parto vaginal o cesarea
Niveles mas altos entre 31-35 semanas EG

Adeli (2017) Valores medidos en 5 plataformas de quimica clinica
Incluye niflos sanos desde el nacimiento hasta 19 afios
No diferencias entre sexos

Edad LI (p2,5) LS (p97,5)
0O-< 15dias 16-23 137-219
15 dias-1 afio 5-8 80-127
1-11 afos 3-6 11-16
11-< 19 ahos 4-7 15-21
Bussler (2018) Nifios 11 meses-16 anos Nifias 11 meses-16 afos
LS 141-27,4 LS 14,5-18,1

p. percentil;, RN: recién nacidos, EG: edad gestacional, UCIN.: Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales; DE: desviacion estandar; RNPT: recién nacido pretérmino; RNT: recién nacido a término;

LI: limite inferior; LS: limite superior.
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TABLA 2. Causas de colestasis en el recién nacido/lactante y genes asociados.
Trastorno
Colestasis extrahepaticas

Atresia biliar

Quiste del colédoco

Colelitiasis, coledocolitiasis

Sindrome de bilis espesa/tapdn mucoso
Perforacion congénita del conducto biliar comun

Colestasis intrahepaticas
Infecciones

Connatal (TORCH) o posnatal: CMV, Herpes virus 1-2-6, toxoplasma,
rubéola, parvovirus B19, enterovirus (coxsackie, echovirus), adenovirus,
sifilis, VIH, listeria, SARS-CoV-2, TBC congénita

Toxicos y causas secundarias

Colestasis asociada a nutricion parenteral; farmacos y drogas
(ceftriaxona, eritromicina, rifampicina, furosemida); obstruccion
intestinal; cardiopatias; neoplasias; asfixia perinatal

Inmadurez hepatica (prematuridad)

Colestasis y afectacion otros organos

Déficit alfa-1-antitripsina

Fibrosis quistica

Defecto transportadores canaliculares (acidos biliares o fosfolipidos)
CIFP?1; déficit FIC1

CIFP2; déficit BESEP

CIFP3; déficit MDR3

CIFP5; déficit FXR

CIFP6

Déficit LRS

CIFP8; déficit KIF12

Defectos tight junctions

Déficit TJP2 (CIFP4)

Déficit USP53 (CIFP7)

Sindrome de NISCH

Defectos sintesis y conjugacion de acidos biliares
Déficit 3-B-HSD-oxidorreductasa, CBASI
Déficit D4-3-oxosteroide 5 B-reductasa, CBAS2
Déficit Oxisterol-7a-hidroxilasa

Déficit 2-metilacil-CoA racemasa, CBAS4
Déficit BAAT

Déficit BACL

Xantomatosis cerebrotendinosa
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Gen

SERPINAT
CFTR

ATP8BI
ABCBII1
ABCB4
NRIH4
MYO5B
LRS
KIF12

TJp2
USP53
CLDNT

HSD3B7
AKRIDIT
CYP7B1
AMACR
BAAT
SLC27A5
CYP27A1
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TABLA 2 (Cont.). Causas de colestasis en el recién nacido/lactante y genes asociados.

Trastorno

Defectos desarrollo biliar

Sindrome de Alagille

Colangitis esclerosante neonatal
Colangitis esclerosante neonatal ictidsica

Sindrome ARC (artrogriposis, disfuncién renal, colestasis)

Poliquistosis hepatorrenal autosdmica recesiva (sindrome de Caroli)

Ciliopatias (ducto biliar CIPF9)

Enfermedades de depdsito lisosomal

Niemann-Pick Tipo C

Niemann-Pick Tipo Ay B

Déficit de lipasa acida lisosomal (Enfermedad de Wolman)
Enfermedad de Gaucher

Enfermedades mitocondriales
Sindrome de deplecién de DNA mitocondrial

SUCLGI, CI00ORF2, factor de elongacion F1, deficiencia de TRMU
y BCSIL

Defectos mitocondriales de la oxidacion de dcidos grasos
Déficit LCHAD/MTP

Enfermedades peroxisomales

Enfermedades del espectro Zellweger

Aminoacidopatias

Malabsorcidn primaria de acidos biliares

Sindrome biliar, renal, neuroldgico y esquelético; OMIM 619534
Alteracion metabolismo de los hidratos de carbono
Galactosemia clasica

Enfermedad de almacenamiento de glucégeno de tipo 4
Trastornos congénitos de la glicosilacion

Trastornos hematologicos e inmunomediados

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Hemocromatosis neonatal (GALD y no GALD)

Lupus congénito

Colestasis posthemolitica

Trastornos del metabolismo del colesterol
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Aciduria mevaldnica
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Gen

JAGI, NOTCH 2
DCDC2
CLDN1

VPS33B (VIPAR), VIPAS39

PKHDI
Varios genes (ZFYVEI9)

NPCT; NPC2
SMPDT
LIPA

GBA
PSAP (codifica su
proteina activadora:
saposina C)

POLG, DGUOK, MPV17

SUCLGT, CIOORF2, EGFI,
TRMU, BCSIL

HADHA, HADHB

Genes PEX

SLC51B
TTC26

GALT
GBET

Diferentes genes

Diferentes genes.
Ej.: PRF1, UNCI3D, STXIT],
STXBP2, RAB27, XL

No GALD.
Ej.. DGUOK, SRD5B],
BCSIL

DHCR7
MVK

(Continua)



TABLA 2 (Cont.). Causas de colestasis en el recién nacido/lactante y genes asociados.

Trastorno

Defectos del ciclo de la urea
Defectos del ciclo de la urea
Deficiencia de citrina (NICCD)
Defectos de tradfico celular
Deficiencia de NBAS

Sindrome de CALFAN (colestasis, fallo hepatico agudo,
neurodegeneracion)

Otros

Déficit de SLC51A

Déficit de transdolasa

Malabsorcién primaria de acidos biliares

Sindrome biliar, renal, neuroldgico y esquelético; OMIM 619534
Sindrome de MEDNIK

Sindromes con colestasis

Sindrome de Down y sindrome de Edwars

Sindrome de Kabuki

Sindrome de Noonan

Sindrome de Aagenaes
Enfermedad endocrinolégica
Alteracion tiroides

Panhipopituitarismo

Insuficiencia adrenal

Gen

OTC, ASS, ASL; ARG
SLC25A13

NBAS
SCYLT

SLC51A
TALDOIT
SLC51B
TTC26
APIST

Trisomia 21y 18
KMT2D, KDM6A, MLL2

PTPNTI, SOSI, RAFTy
KRAS

LSCI, CCBET

Distintos genes en HTC.
Ej.. FOXET, NKX2-1/5,
PAXS8, SLC26A4, TSHR

Diferentes genes en
formas genéticas. Ej.:
HESX1, PROPI, POUFTI,

LHX3, LHX4, GLI2, SOX3

Monogénicas. Ej.: POR,
MC2R, MRAP, StAR,
AYPIIAT, NNT, TRXR2

Sindrémicas. Ej.. CDKNIC,

MCM4, SAMDY, SGPLT

TORCH: toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y VIH; GGT: gammaglutamil
transpeptidasa; ABs: dcidos biliares séricos; N: normal; CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana, SARS-Cov-2: coronavirus; TBC: tuberculosis; RN: recién nacido; PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa; AIAT: alfa 1 anti-tripsina; AST: aspartato aminotransferasa;
ALT: alanina aminotransferasa; Cl: cloro, TIR: tripsina inmunorreactiva; PDT: prueba del talon; CIFP:
colestasis intrahepdtica familiar progresiva, AFP: alfa-fetoproteina; HTP: hipertension portal, ABo:
acidos biliares orina;, EM: espectrometria de masas; TG. triglicéridos; CPK: creatina fosfoquinasa;
AGCML: dcidos grasos de cadena muy larga; GALT: galactosa-1-fosfato uridiltransferasa, ISAT: indice
de saturacion de la transferrina;, RM.: resonancia magnética; ANA. anticuerpos antinucleares; HTC:
hipotiroidismo congénito; GALD: enfermedad hepatica aloinmune gestacional.
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TABLA 3. Causas de colestasis en el nifio.
Colestasis extrahepaticas (por obstruccién biliar)

Colelitiasis
Colecistitis calculosa o acalculosa
Quiste del colédoco
Estenosis biliar
Colangitis esclerosante primaria y secundaria
Biliopatia portal
Tumores de la via biliar (rabdomiosarcoma, colangiocarcinoma)
Compresiones de la via biliar por neoplasias (linfoma), tuberculosis
Pancreatitis autoinmune |gG4 asociada a colangitis esclerosante
Colangiopatia asociada a VIH
Ascaridiasis biliar

Colestasis intrahepaticas (por lesién hepatocelular)
Infecciones
Hepatitis viral aguda y crénica, sepsis
Autoinmune
Hepatitis autoinmune con o sin colangitis esclerosante
Toxicos y secundarias
Toxicos (productos de herbolario) y fadrmacos (paracetamol, isoniacida, dcido valproico)
Hepatopatia por fracaso intestinal y nutricién parenteral prolongada
Insuficiencia cardiaca e hipoperfusion
Defectos del desarrollo biliar
Sindrome de Alagille (JAGT, NOTCH 2)
Escasez ductal no sindrémica de los conductos biliares intrahepaticos
Poliquistosis hepatorrenal autosdmica recesiva (genes PKHDI, DZIPIL)
Defecto transportadores canaliculares (dcidos biliares o fosfolipidos) y defectos tight junctions

Déficit FICT: colestasis intrahepatica recurrente benigna tipo 1 (BRIC1) y colestasis intrahepatica del
embarazo (CIE) tipo 1

Déficit BSEP: BRIC2 y CIE tipo 2

Déficit MDR3: CIFP 3, BRIC3, CIE tipo 3, colestasis inducida por medicamentos, sindrome LPAC
(sindrome de fosfolipidos bajos asociados a colelitiasis), cirrosis (con sobrecarga de cobre)

Déficit TJP2: CIE

Déficit de FXR: colelitiasis, CIE

CIFP 6: colestasis en 1er y 22 afio de vida
Déficit de USP53: BRIC-like en niflos y adultos
Otros trastornos genético-metabdlicos

Enfermedad de Wilson (ATP7B), tirosinemia (FAH), fructosemia (ALDOB), enfermedades
mitocondriales (POLG, DGUOK, MPV17, SUCLGI, CIOORF2, EGFI1, TRMU, BCSIL), Niemann-Pick tipo C
(NPCI1, NPC2)

Alteraciones vasculares

Sindrome de Budd-Chiari, enfermedad veno-oclusiva (antecedente de quimioterapia), biliopatia
portal, hemangiomas

(Continua)
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TABLA 3 (Cont.). Causas de colestasis en el nifio.

Colestasis intrahepaticas (por lesidon hepatocelular) (Cont.)
Colestasis y afectacion de otros organos
Fibrosis quistica (CFTR3)
Déficit de alfa-1-antitripsina (SERPINAT)
Hematologicas e inmunomediados
Enfermedad de injerto contra huésped (trasplante médula ésea)
Sindrome hematofagocitico
Otras
Infiltracion tumoral: hepaticos primarios (linfoma) o metastasis
Hipotiroidismo
Con funcion hepatica normal (hiperbilirrubinemia conjugada aislada)
Sindrome de Dubin-Johnson (gen ABCC2)
Sindrome de Rotor (genes SLCOIBI1, SLCOIB3)

BSEP: Bile Salt Export Pump, FXR: receptor farnesoide X; MDR3: Multidrug Resistance Protein 3;
TJP2: Tight Junction Protein 2; USP53: peptidasa especifica de ubiquitina 53; VIH: virus
inmunodeficiencia humana.
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TABLA 4. Parametros que deben recogerse en la anamnesis de un paciente con colestasis.
Historia familiar

e Historia obstétrica: curso de anteriores embarazos, abortos espontdneos o hermanos fallecidos en
periodo neonatal, ingesta de farmacos, serologia materna.

« Historia prenatal: prurito, disfuncion hepatica, colestasis gestacional, fiebre o adenopatias
maternas durante el embarazo.

* Colestasis en otros miembros (fibrosis quistica, déficit de alfa-1-antitripsina, colestasis
intrahepatica familiar progresiva, sindrome de Alagille).

« Otras enfermedades hepaticas o extrahepaticas relevantes en otros familiares (sobre todo
aquellas que cursan con hemdlisis o con afectacién cardiaca o vascular).

* Consanguinidad (mayor riesgo de enfermedades genéticas o metabdlicas).

Historia neonatal

¢ Uso medicacion (incluir suplementos de vitamina K).

« APGAR.

¢« Alimentacion y su relaciéon con el inicio de la colestasis. Especial interés en conocer si ha sido
necesario el uso de nutricién parenteral.

¢« Expulsidon del meconio (fibrosis quistica).

¢ Edad gestacional y peso al nacimiento.

¢ Infeccidon neonatal.

¢ Pruebas de cribado endocrino-metabdlicas.

¢ Necesidad de cirugia (enterocolitis necrotizante, atresia intestinal).

¢ Canalizacion de vena umbilical.

Historia actual

¢ Momento de aparicion de ictericia.

« Pigmentacion de las heces (se recomienda enfaticamente observar el pigmento de las heces o
usar tarjetas colorimétricas) y aspecto (esteatorrea).

e Color y olor de la orina.

¢ Presencia de otros sintomas: prurito, vomitos, fallo de medro, irritabilidad, desarrollo psicomotor,
astenia, anorexia, dolor abdominal, alteracion de la audicidn y/o vision.

¢ Presencia de otras enfermedades conocidas.
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TABLA 5. Sintomas y signos asociados en la colestasis.

Sintomas acompafantes y enfermedades caracteristicas

Fallo de medro: alteraciones genéticas o metabdlicas.

Deposiciones acdlicas, hipocdlicas y coluria: mas caracteristicas de causas de obstruccion de la
via biliar.

Diarrea acuosa: CIFP1.

Pancreatitis: CIFP1, FQ.

Esteatorrea: FQ.

Vémitos: enfermedad de depdsito, obstruccion intestinal, estenosis pildrica.
Irritabilidad/letargia: enfermedades metabdlicas, infeccidon (sepsis), panhipopituitarismo.
Convulsiones: infecciones congénitas, enfermedades metabdlicas, mitocondriales, galactosemia,
fructosemia, fallo hepatico.

Exploracion fisica

Apariencia fisica

Apariencia de enfermedad: enfermedad metabdlica o infecciosa (sepsis).
Rasgos dismarficos: Alagille, Zellweger, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, ARC, otras entidades
genéticas.

Piel

Piel laxa: ARC, trastornos de la glicosilacion, déficit de transaldolasa.
Ictiosis: ARC, Gaucher, trastornos de la glicosilacion.

Rash: aciduria mevaldnica.

Xantomas: Sd. Alagille, cirrosis biliar primaria.

Abdomen

Hepatomegalia: se aprecia en la mayoria de las entidades.

Esplenomegalia: atresia biliar, hematoldgicas, hipertension portal. Esplenomegalia severa es
caracteristica de enfermedad de Gaucher y Niemann-Pick

Heterotaxia abdominal, higado en la linea media, poliesplenia, asplenia y/o porta preduodenal:
atresia biliar.

Otros datos que se pueden apreciar: ascitis, red venosa colateral, masas, hernia umbilical.

Corazoén

Soplo cardiaco: atresia biliar (defectos septales), Alagille (estenosis arteria pulmonar),
cromosomopatia.
Datos de insuficiencia cardiaca derecha (con afectacidn hepatica secundaria).

Neurologica

Hipotonia: enfermedades metabdlicas, genéticas, mitocondriales, de depdsito, sepsis.
Artrogriposis: ARC.

Genitales

Micropene: panhipopituitarismo.
Ambiguos: sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
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TABLA 6. Exploraciones adicionales en colestasis.

Valoracién Enfermedades asociadas

Oftalmoldégica

Displasia septo-dptica, infeccion congénita y enfermedades de depdsito

(alteracioén de la vision), galactosemia, sindrome de Zellweger y enfermedad por
depodsitos, infeccidon congénita (cataratas), sindrome de Alagille (embriotoxon
posterior), enfermedades de depdsito (mancha rojo cereza), nistagmo rotatorio

(deficiencia DGUOK).
Audicién
Esquelética

Infeccidon congénita, enfermedades de depdsito, CIFP1, TJP2, Alagille.

Sindrome de Alagille (anomalias vertebrales), sindrome de Zellweger (patellar

stippling o calcificaciones punteadas en la rétula), sindrome ARC.

Renal

Sindrome de Alagille, tirosinemia, sindrome ARC, sindrome de Zellweger.

TABLA 7. Hallazgos en la biopsia hepatica en las principales causas de colestasis.

Patologia
Atresia biliar extrahepatica

Sindrome de Alagille

Colestasis intrahepatica Tipo 1 (defecto FIC 1)
familiar progresiva Tipo 2 (defecto BSEP)

Tipo 3 (defecto MDR3)
Error en la sintesis de acidos biliares

Déficit de alfa-1-antitripsina
Panhipopituitarismo congénito
Hepatitis autoinmune
Enfermedad de Wilson

Toxicidad por farmacos

Hallazgos

Proliferacion ductal, trombos biliares, edema
portal estromal.

Escasez de conductos biliares intrahepaticos
(puede no ser evidente en el lactante pequeno).

Ductopenia.
Transformacion gigantocelular.
Proliferaciéon ductal y fibrosis.

Inespecifica: inflamacion sin proliferaciéon del
conducto biliar, transformacién gigantocelular.

Globulos eosinofilicos, PAS positivos, diastasa
resistentes en los hepatocitos.

Hepatitis por células gigantes con hipoplasia
ductal.

Necrosis en sacabocados, hepatitis lobular o
necrosis en puentes.

Esteatosis, inflamacion, fibrosis y cirrosis.
Contenido de cobre en tejido seco > 250 mg/g.

Colestasis, hepatitis, fibrosis e inflamacion, en
ocasiones infiltrados de células plasmaticas.
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TABLA 8. Monitorizacion y suplementacion de vitaminas liposolubles en pacientes con colestasis.

Vitamina Monitorizacién y niveles

A Vitamina A: 19-77 ug/dL
Cociente retinol/RBP:
0,8-2 umol/Lm
1 Ul de vitamina A =
0,3 ug de retinol

D 25-0OH-colecalciferol:
> 30 ng/mL

E Vitamina E: 3,8-20,3 ug/mL
Cociente vitamina E/lipidos
totales: 0,6-3 mg/g®@

K TP 11-30 seg
INR <1,2®

Dosis necesaria en colestasis

5.000-10.000 Ul/dia

0-3 afos: 1.200-4.000 Ul
> 3 afos: 1.800-6.000 Ul

Alfa-tocoferol 100 mg/dia
Tocofersolan 15-25U/kg/dia

1 mg/dL alfa-tocoferol
acetato oral = 1 unidad (Ul

de vitamina E (alfa-tocoferol)

1 mg de d-alfa-tocoferol
tocofersolan = 1,5 unidades
(Ul) de vitamina E (alfa-
tocoferol)

1-5 mg/dia

Preparados disponibles

Auxina A masiva capsulas
blandas®: 50.000 Ul por
capsula

Auxina A +E capsulas®:
5.000 Ul vitamina A +

10 mg vitamina E

Auxina A +E masiva
capsulas blandas® 50.000
Ul vitamina A + 100 mg
vitamina E

Devik solucién oral®:
25.000 Ul/2,5 mL

Videsil solucién oral
ampollas® 25.000 Ul -
50.000 Ul - 100.000 Ul
Deltius/Devik gotas orales®:
10.000 Ul/mL - 200 Ul/gota
Vitamina D3 solucién oral®:
2.000 Ul/mL - 66 Ul/gota

Auxina E capsulas blandas®:
50 Ul - 200 Ul - 400 UI
Vedrop (Tocofersolan)®:

50 mg/mL; 0,34 mL/kg/dia
(17 mg/kg/dia)

Konakion solucién oral/
inyectable®: 10 mg/mL;
2 mg/0,2 mL

MEn la colestasis existe una alteracion en el metabolismo de RBP. Célculo: retinol sérico (mg/dL)/

RBP sérica (mg/dL) x 0,0734.

@8Sj existe hiperlipidemia puede haber niveles normales de alfa tocoferol sérico a pesar del déficit de

vitamina E.

®E| TP e INR no reflejan de forma real los niveles de vitamina K y pueden infraestimar la deficiencia

de la misma.
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TABLA 9. Principales suplementos multivitaminicos disponibles y composicion.

Preparado
Hidropolivit ©

Protovit®

Hidropolivital baby®

DEKAs Essential®

DHA vit®

Composicién

1 mL = 28 gotas contiene:

Vitamina A: 1.500 Ul

Colecalciferol: 600 Ul

Vitamina E: 10 mg

Riboflavina (vitamina B2): 2 mg
Piridoxina (vitamina B6): 1,6 mg
Acido ascdrbico (vitamina C): 50 mg
Biotina: 0,125 mg

Nicotinamida: 12,5 mg

1 mL (24 gotas) contiene:

Retinol (vitamina A): 3.000 U.I.
Tiamina (vitamina B1): 2,0 mg.
Riboflavina (vitamina B2): 1,5 mg.
Nicotinamida (vitamina PP): 15,0 mg.
Piridoxina (vitamina B6): 2,0 mg.
Dexpantenol 10,0 mg.

Propilenglicol 220,0 mg.

Acido ascorbico (vitamina C): 80,0 mg.
Biotina: 0,2 mag.

Ergocalciferol (vitamina D): 900 U.I.
Acetato D L-a-tocoferilo (vitamina E): 15,0 mg.

En 30 gotas (1 mL) contiene:

Vitamina A: 400 ug

Tiamina (vitamina B1): 0,6 mg
Riboflavina (vitamina B2): 0,9 mg

Ac. Pantoténico (vitamina B5): 6 mg
Vitamina B6: 0,6 mg

Vitamina B12: 0,7 ug

Vitamina C: 12 mg

Vitamina D: 10 ug (equivalente a 400 Ul)
Zinc: 4 mg

1 mL contiene:

Vitamina D3: 2.000 UI

Vitamina E (tocofersolan): 75 Ul (50mg)
Vitamina K: 2 mg

Vitamina A: 2.500 Ul

1 mL contiene:

Vitamina E: 5mg

Vitamina A: 175 ug (583 Ul)

Vitamina D3: 10 ug (400 UD

DHA (acido docosahexanoico): 40mg
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TABLA 9 (Cont.). Principales suplementos multivitaminicos disponibles y composicion.

Preparado
FIADEK®

Lunafen®

Composicién

1 mL contiene:

Vitamina A (B3-caroteno 100%): 2500 UI
Vitamina D3 (colecalciferol): 1000 Ul
Vitamina E (D-a-tocoferol): 50 Ul (33,33 mg)
Vitamina K1 (fitomenadiona): 200 g
Vitamina C (acido ascérbico): 40 mg
Vitamina B1 (tiamina): 0,5 mg

Vitamina B2 (riboflavina): 0,5 mg
Vitamina B3 (niacina): 6 mg

Vitamina B6 (piridoxina): 0,6 mg
Vitamina B8 (biotina): 15 ug

Vit. B5 (acido pantoténico): 3 mg

Zinc: 0,39 mg

Selenio: 4,4 ug

1 capsula blanda contiene:
Vitamina A: 2.664 Ul

Vitamina D: 10 ug

Vitamina E: 6,7 mg

Acido ascérbico: 70 mg

Tiamina (vitamina B1): 2,46 mg
Riboflavina (vitamina B2): 3,4 mg
Nicotinamida (vitamina B3): 17 mg
Piridoxina (vitamina B6): 3,29 mg
Cianocobalamina (vitamina B12): 2,2 microgramos
Acido félico: 0,6 mg

Hierro: 30 mg

Zinc: 15 mg

Calcio: 125 mg

TABLA 10. Principales farmacos empleados en el tratamiento del prurito colestasico.

Farmaco

Acido ursodeoxicélico
Rifampicina
Colestiramina
Fenofibrato
Bezafibrato

Sertralina

Naltrexona

Odevixibat

Maralixibat

Dosis

10-20 mg/kg/dia 0 600 mg/m2/dia (max. 500 mg/12 horas) en 2 dosis

Inicio: 5-20 mg/kg/dia (max. 300-600 mg/dia) en 2 dosis
240 mg/kg/dia (méx. 8-16 g/dia) en 3 dosis

67 mg/20 kg/dia en 1 dosis (max. 200 mg/dia) vs 120 mg/m2/dia

10-20 mg/dia (max. 200 mg/8 h)
1-4 mg/kg/dia (max. 75-100 mg/dia)
0,25-5 mg/kg/dia (max. 50 mg/dia)

Dosis inicial 40 pg/kg. A los 3 meses se puede aumentar hasta 120 mg/kg

380 ng/kg (12 semana mitad de dosis)
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Figuras

Valoracién inicial
Hemograma, glicemia, ALT, AST, GGT, FA, bilirrubina total y conjugada, albumina, coagulacién, amonio, lactato, perfil lipidico

Estudios de primer nivel
Anomalias anatdmicas: ecografia abdominal ayuno 4-6 horas, radiografia de térax
Infeccioso: toxoplasma, CMV, herpes 1,2,6, VZV, parvovirus B19, adenovirus,
enterovirus (echovirus, coxackie), VIH, listeria, sifilis, rubéola, TBC. Urinocultivo.
Hemocultivo si procede
Alfafetoproteina
Creatinquinasa
TSH/T4, cortisol
Metabolico: gasometria venosa, succinilacetona orina, cuerpos reductores orina
Acidos biliares plasma
Ferritina, ISAT
Cuantificacion alfa-1-antritripsina y fenotipo

{

Estudios de segundo nivel
Colangiografia intraoperatoria (sospecha ABV)
Cromatografia acidos biliares orina
Metabdlico: Aa sangre y orina, Ac, organicos orina,
acilcarnitinas (beta oxidacion), quitotriosidasa
(Gaucher-NP), sialotransferrina (trastornos
glicosilacion), acidos grasos cadena larga y muy
larga (peroxisomales), AntiRo/La (lupus neonatal),
cuantificacion galactosa 1-puridil-transferasa en
hematies (sin transfusion previa en 30-120 dias
previos)

Acidos biliares en orina (sin tomar UDCA 6-7 dias
antes)

Test sudor

Valoracién oftalmoldgica

Valoracioén cardioldgica

PRIORIZAR SEGUN
SOSPECHA CLINICA
« Estudio genético: exoma
clinico dirigido, exoma
completo
* Biopsia hepética

Bilirrubina conjugada > 1 mg/dl o > 20% bilirrubina total

l

Alteracidn transaminasas y/o funcién hepatica

Si
!

Estudios de primer nivel
Ecografia abdominal + Doppler
Infeccioso: VHB, VHC, VHA, VHE, EBV,
parvovirus, CMV, herpes 1-2-6, adenovirus,
toxoplasma, enterovirus (echovirus,
coxackie), VIH, listeria, sifilis, rubéola
Cu/Ceruloplasmina/Cu 24 h orina
* 1gG, anti-nucleares, anti-Ms liso, anti-LKM,
anti-SLA, anti-LC1
AlAT y fenotipo
Funcion tiroidea
Ferritina, TG, fibrindgeno (HLH)

!

) Estudios de segundo nivel
Acidos biliares en sangre y orina
Despistaje de tubulopatia renalL
Estudio metabdlico dirigido
Colangio-RM

!

Estudios de tercer nivel
» Estudio genético
* Biopsia hepatica
*Valorar priorizar segun sospecha diagndstica

No

.

Coproporfirinas en orina
Estudio genético:
Sd. Dubin Johnson (gen
ABCC2/MRP2)
Sd. Rotor (gen SLCOIBT y
SLCOIB3)

FIGURA 1. Algoritmodiagnodsticode la colestasis.
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Rifampicina
Inicio: 5-20 mg/kg/dia
(méx. 300-600 mg/dia)

en 2 dosis

Naltrexona
0,25-5 mg/kg/dia
(max. 50 mg/dia)

Medidas generales +cuidado de la piel
Acido ursodeoxicdlico
10-20 mg/kg/dia 0 600 mg/m?/dia
(max. 500 mg/12 horas) en 2 dosis

Colestiramina Fibratos
240 mg/kg/dia Fenofibrato: 67 mg/
(max. 8-16 g/dia) 20 kg/dia en 1 dosis
en 3 dosis (méax. 200 mg/dia) o

120 mg/m?/dia

Bezafibrato: 10-20 mg/dia

(méax. 200 mg/8 h)

Sertralina
1-4 mg/kg/dia
(max. 75-100 mg/dia)

Técnicas invasivas
(casos seleccionados)

Trasplante hepatico

IBATS
(ver apartado
correspondiente)

FIGURA 2. Esquema de tratamiento del prurito colestasico.
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