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INTRODUCCION

La enfermedad colestatica en el nifio es causada por un
grupo heterogéneo de enfermedades con prondstico di-
verso. En la evaluacion diagnostica del nifio con colesta-
sis, actualmente se identifica la etiologia responsable en
la gran mayoria de los casos. Una vez identificada la cau-
sa existen varias posibilidades terapéuticas!:

1. Tratamiento especifico. S6lo es posible en un pe-
queno numero de enfermedades (p. ej., restriccion de la
ingesta de galactosa en la galactosemia).

2. Tratamiento quirirgico. Puede ser curativo (coledo-
colitiasis, trasplante hepatico en el déficit de a;-antitrip-
sina) o paliativo (hepatoportoenterostomia en la atresia
biliar).

3. Tratamiento inespecifico médico y nutricional. Es
un tratamiento sintomdtico orientado a mejorar el flujo bi-
liar y a prevenir o tratar las consecuencias médicas o nu-
tricionales de la colestasis cronica. La mayoria de los pa-
cientes con colestasis se benefician de este tratamiento
sea cual sea la enfermedad causal. En la presente revision
nos referiremos en exclusiva a estos tratamientos médicos
y nutricionales.

Fisiopatologia de la colestasis (fig. 1)

La colestasis se define como una reduccion del flujo
biliar y lleva consigo: @) menor concentracion de sales bi-
liares en el intestino proximal, lo que da lugar a una ma-
labsorcion de grasa, calcio y vitaminas liposolubles; b) re-
tencion de sustancias normalmente eliminadas por la bilis
como acidos biliares y colesterol; ¢) dafio hepatico pro-
gresivo con cirrosis biliar, hipertension portal y fallo he-
patico. Se ha descrito una resistencia a la accion de la
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hormona de crecimiento (GH) con niveles altos de GH y
bajos de IGF-1. Como consecuencia de estos mecanismos
fisiopatologicos, los pacientes pueden presentar malnutri-
cion, retraso de crecimiento, prurito, osteopenia, déficit
vitaminicos e hiperlipemial-3.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL

La malnutricién es muy frecuente en los nifios con co-
lestasis cronica, sobre todo cuando la enfermedad se ma-
nifiesta desde el periodo de lactante?. El origen de la mis-
ma es multifactorial>”:

1. Malabsorcion de grasa, vitaminas liposolubles, calcio
y magnesio.

2. Disminucioén de la ingesta calérica debido a anore-
xia o a dificultades mecanicas (compresion por viscero-
megalia o ascitis a tension).

3. Aumento de los requerimientos energéticos por in-
fecciones intercurrentes, sangrado gastrointestinal y esta-
do hipercatabolico.

4. Déficit de 4dcidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (PUFA), como consecuencia de la malabsorcion gra-
sa, alteracion del metabolismo hepatico, aumento de la
peroxidacion lipidica y disminucion de la ingesta®.

En la evolucién de los nifios con enfermedad colestati-
ca grave puede estar indicado el trasplante hepatico. Se
ha descrito que la malnutricion influye de forma negati-
va en el pronostico del nifio trasplantado (mayores tasas
de infeccion, mas complicaciones quirdrgicas y mayor
mortalidad)?.

De lo expuesto se deduce facilmente que la nutricion
es un aspecto importante en el manejo de estos pacien-
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tes. Los objetivos del tratamiento nutricional son: prevenir
deficiencias nutricionales, conseguir un desarrollo ponde-
roestatural adecuado y mejorar el pronoéstico del trasplan-
te hepatico en aquellos pacientes que lo precisen.

Energia

Se debe aportar una dieta hipercalérica (125-150% de
las calorias recomendadas para la edad). Esta ingesta se
puede obtener aumentando el volumen de la formula lac-
tea o anadiendo suplementos: dextrinomaltosa o triglicé-
ridos de cadena media (MCT).

A causa de la anorexia y del aumento de los requeri-
mientos, en ocasiones la alimentacion por via oral es in-
suficiente y se debe considerar la alimentacion enteral
nocturna por sonda nasogastrica o gastrostomia. En un
pequeiio nimero de pacientes puede ser necesaria una
alimentacion parenteral para mantener un aporte calérico
adecuado, sobre todo en aquellos que no toleran los ele-
vados aportes enterales que precisan o cuando aparecen
complicaciones, como hemorragia gastrointestinal. Debi-
do a que el higado colestatico retiene cobre y manganeso
se recomienda eliminar esos minerales de las formulas
parenterales si las concentraciones séricas de los mismos
son normales o elevadas. El soporte nutricional enteral o
parenteral debe ser mas intensivo en aquellos nifos en

espera de trasplante para conseguir que lleguen a la ci-
rugia con el mejor estado nutricional posible!10-12,

Proteinas

La ingesta proteica debe ser de 2-3 g/kg/dia. Con este
aporte se puede compensar el estado hipercatabélico y
mejorar el crecimiento. S6lo en caso de encefalopatia he-
patica, situacion clinica poco frecuente en nifios, debe
restringirse la ingesta de proteinas a 0,5-1 g/kg/dia.

Con los conocimientos actuales no se recomienda el
empleo rutinario de suplementos de aminoacidos de ca-
dena ramificada en los nifios con colestasis cronica. S6lo
estarfan indicados en un grupo muy seleccionado de pa-
cientes con insuficiencia hepatica y desequilibrio del per-
fil sérico de aminoacidos>1°.

Lipidos

El 30-50 % del aporte lipidico debe ser en forma de
MCT, que se absorben bien en situaciones de colestasis
porque son transportados directamente a la circulacion
portal sin necesitar de la formacion de micelas en la luz
intestinal. Estas dietas con férmulas ricas en MCT deben
contener también PUFA en cantidades que representen
al menos el 10% de la ingesta calorica para evitar defi-
ciencias>®13,
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Figura 1. Fisiopatologia de la colestasis.
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Vitaminas liposolubles

Los pacientes con colestasis estdn particularmente pre-
dispuestos al déficit de vitaminas liposolubles. Se reco-
miendan de forma empirica unas determinadas dosis de vi-
taminas que se muestran en la tabla 1. Estas dosis deben
ser ajustadas en cada paciente segiin la situacion clinica y
monitorizacion analitica (tiempo de protrombina para la vi-
tamina K y valores séricos de las vitaminas A, D y E).

Vitamina A

En la enfermedad hepatica colestatica se han descrito
varias alteraciones del metabolismo de la vitamina A. La
falta de flujo biliar ocasiona malabsorcion y deplecion de
los depositos de esta vitamina. Si hay malnutricion, defi-
ciencia de cinc o disminucién de la funcién sintética he-
patica, la secrecion de proteina transportadora del retinol
(RBP) puede estar disminuida y esto conduce a valores
plasmiticos bajos de vitamina A y a una alteracién de la
liberacién de la misma en los 6rganos diana.

El déficit de vitamina A ocasiona xeroftalmia, queratoma-
lacia, ceguera nocturna y alteracion de la funcién inmune.

La monitorizacién analitica de esta vitamina es dificul-
tosa, porque no hay correlacion entre sus valores séricos
y hepaticos: los niveles séricos pueden no reflejar ade-
cuadamente un déficit o un exceso vitaminico. Por ello,
debemos ser cautos a la hora de suplementar ya que su
exceso puede producir hepatotoxicidad. En nifios con in-
suficiencia hepdtica incipiente o instaurada la monitori-
zacion de vitamina A se debe basar en el cociente vita-
mina A/RBP, que debe estar entre 0,8 y 1,210,

Para prevenir el déficit suele bastar con dosis orales de
2.500-5.000 U/dia. Cuando hay evidencia clinica o bioqui-
mica de déficit se pueden subir las dosis hasta 25.000 U/dia.

Si no se corrige el déficit con aportes orales se adminis-
tra por via intramuscular a dosis de 50.000 U/mes?. La for-
ma parenteral de vitamina A se obtiene a través de “me-
dicamentos extranjeros” pues no estd comercializada en
Espana.

Vitamina D

Los factores que condicionan el déficit de vitamina D
son la baja concentracion intestinal de sales biliares y la
ingestion de resincolestiramina para el prurito. Un factor
adicional puede ser la reduccion de la exposicion a la
luz solar.

Las manifestaciones clinicas del déficit son hipocalce-
mia, hipofosforemia, raquitismo y osteomalacia. La osteo-
porosis, que es la manifestacion 6sea mas frecuente del
paciente colestatico no depende del déficit de vitamina D
ni se corrige con la administracion de esta vitaminal®.

La monitorizacién bioquimica se realiza midiendo los
valores de 25-hidroxivitamina D.

La 25-hidroxilacion suele estar intacta en los pacientes
colestaticos. Por ello, los suplementos de vitamina D se
pueden administrar con formas no hidroxiladas!'4. Para
prevenir el déficit son suficientes dosis de 400-1.200 U/dia
de colecalciferol. Para el tratamiento de un déficit demos-
trado la dosis es de 1.200-5.000 U/dia. Si el déficit es re-
sistente al tratamiento con formas no hidroxiladas se debe
administrar 25-hidroxivitamina D a dosis de 3-5 pg/kg/dia
0 1-25-dihidroxivitamina D (0,05-0,2 pg/kg/dia).

Vitamina K

La colestasis, aunque sea de corta duracion, puede aso-
ciarse a bajos niveles de vitamina K debido a que las re-
servas de esta vitamina son pequefas.

TABLA 1. Suplementos vitaminicos y minerales en la colestasis cronica

STPG* (hidrosoluble)

Nutriente Formulacioén oral Dosis oral Dosis parenteral
Vitamina A
Profilaxis Retinol 2.500-5.000 U/dia
Déficit Retinol 5.000-25.000 U/dia 50.000 U/mes
Vitamina D
Profilaxis Colecalciferol 400-1.200 U/dia
Déficit Colecalciferol 1.200-5.000 U/dia
25-hidroxivitamina D 3-5 ng/kg/dia
1-25-dihidroxivitamina D 0,05-0,2 pg/kg/dia
Vitamina K
Profilaxis Fitomenadiona 1-3 mg/dia
Déficit Fitomenadiona 3-10 mg/dia 5-10 mg/7-15 dias
Vitamina E Tocoferol (liposoluble) 50-200 mg/dia 100 mg/15-30 dias

15-25 U/kg/dia

Vitaminas hidrosolubles Polivitaminico Doble de las recomendaciones para la edad
Calcio 25-100 mg/kg/dia
Fosforo** 25-50 mg/kg/dia
Cinc** 1 mg/kg/dia
*Succinato de d-alfatocoferilpolietilenglicol-1.000; **Aportar solo si hay déficit.
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Su déficit produce un alargamiento del tiempo de pro-
trombina por alteracion de la sintesis de los factores de
coagulacion II, VII, IX y X. Se ha especulado sobre el po-
sible papel del déficit de vitamina K en la génesis de la
osteoporosis asociada a la colestasis, aunque no se ha
logrado demostrar claramente la relacion entre el mismo
y la baja densidad mineral 6sea®.

La monitorizacion analitica del estado de la vitamina K
se hace midiendo el tiempo de protrombina.

La dosis profilactica de vitamina K es 1-3 mg/dia por
via oral. Cuando hay déficit se sube la dosis hasta
10 mg/dia. Si persiste alargado el tiempo de protrombina
a pesar de los suplementos orales se administra vitamina
K por via intramuscular o intravenosa en dosis de 5-10 mg
semanalmente o cada 15 dias.

Vitamina E

La inadecuada concentracion intraluminal de acidos
biliares en el paciente colestatico ocasiona una malab-
sorcion casi absoluta de vitamina E, debido a su natura-
leza extremadamente hidrofébica.

Su malabsorcion y deficiencia prolongadas conducen a
una neuromiopatia degenerativa caracterizada por la apa-
ricion secuencial de hiporreflexia, ataxia truncal y, si no
se trata, neuropatia periférica, oftalmoplejia y disfuncion
retiniana. Cuando en un niflo se manifiesta colestasis en
el periodo de lactante, si no se corrige el déficit de vita-
mina E antes de los 3 0 4 anos de edad, las lesiones neu-
rologicas pueden ser irreversibles!,

Cuando hay hiperlipemia, la concentraciéon plasmatica
de vitamina E puede estar falsamente elevada. Para co-
rregir esto en los pacientes colestaticos se monitoriza el
cociente vitamina E/lipidos totales. El objetivo terapéutico
es que éste sea mayor de 0,6 mg/g en los menores de
12 afos y de 0,8 mg/g en los mayores de esa edad.

La dosis de vitamina E (forma estdndar liposoluble) es
de 50-200 mg/dia por via oral. Si con ello no se consigue
alcanzar un adecuado cociente vitamina E/lipidos totales
se dispone de 2 opciones: la administracion parenteral de
vitamina E a dosis de 100 mg cada 15-30 dias o adminis-
trar un éster hidrosoluble de vitamina E que forma mice-
las en ausencia de acidos biliares: succinato de d-alfato-
coferilpolietilenglicol-1000 (STPG) a dosis de 15-25 U/kg/
dial®17, Cuando se administran vitaminas A, D o K junto
con STPG se mejora la solubilizacion intraluminal de esas
3 vitaminas y se favorece su absorcion'. El STPG no esta
comercializado en nuestro pais; se puede obtener a través
de medicamentos huérfanos (Orphan Europe).

Vitaminas hidrosolubles y minerales

Se deben suministrar suplementos de vitaminas hidro-
solubles que aporten el doble de las recomendaciones
diarias.

La malabsorcion intestinal de minerales debe ser com-
pensada con suplementos rutinarios de calcio (25-100 mg/

kg/dia) y, en caso de déficit, fosforo (25-50 mg/kg/dia)
y cinc (1 mg/kg/dia) (tabla 1). Algunos autores reco-
miendan también la suplementacion con selenio y mag-
nesio?.

TRATAMIENTO DEL PRURITO

El prurito es un sintoma frecuente que tiene gran re-
percusion en la calidad de vida de los pacientes con co-
lestasis cronica. Cuando es grave altera el suefio y el nor-
mal desarrollo cognitivo, produce ansiedad o depresion y
lesiones de rascado. Muchos padres de niflos con coles-
tasis consideran el prurito como el sintoma mas incapa-
citante de su hepatopatia. Puede ser generalizado o estar
localizado sobre todo en palmas y plantas y en el pabe-
116n auricular.

No se conocen con certeza los mecanismos patogéni-
cos responsables. Tradicionalmente se ha atribuido a la
accion sobre las terminaciones nerviosas de la piel de po-
sibles sustancias pruritbgenas (como los acidos biliares),
que se acumulan como consecuencia de la alteracion de
la excrecion biliar. Esta hipotesis se ha basado en la co-
rrelacion entre una valoracion subjetiva del prurito y ni-
veles elevados de sustancias especificas en plasma.

De acuerdo con esta hipotesis patogénica se han em-
pleado maltiples tratamientos, dirigidos a reducir las con-
centraciones plasmdticas de posibles pruritdgenos: resi-
nas de intercambio anidnico (colestiramina y colestipol),
inductores enzimaticos (fenobarbital, rifampicina, flume-
cinoD), inductores del flujo biliar (dcido ursodesoxicolico)
y tratamientos mas invasivos como la plasmaféresis y la
derivacion parcial externa de la bilis. Estos tratamientos
se siguen usando en la practica clinica porque hay un
consenso de que un apreciable porcentaje de pacientes
con colestasis mejoran el prurito con los mismos. Sin em-
bargo, su eficacia es variable y su uso se sigue conside-
rando empirico, aunque en algunos casos se apoye en
ensayos clinicos, debido a que la valoracion del prurito se
hace con escalas subjetivas no validadas?.

En los altimos anos se ha propuesto la hipotesis de que
un aumento del tono opioidérgico en el sistema nervioso
central (SNC) contribuye al prurito de los pacientes coles-
taticos, basandose en los siguientes hechos: @) los ago-
nistas opidceos inducen prurito de origen central; b) el
tono opioidérgico del SNC estd aumentado en la colesta-
sis; ¢) los antagonistas opidceos reducen el rascado en los
pacientes colestiticos con prurito®.

Tratamientos dirigidos a disminuir posibles
sustancias pruritégenas de accién periférica

Colestiramina y colestipol

Son resinas de intercambio anidnico que ligan las sales
biliares y otras sustancias de la luz intestinal; asi bloquean
su absorcion e interrumpen su circulaciéon enterohepatica.
Ademis favorecen el flujo biliar dependiente de las sales
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biliares ya que estimulan la sintesis de novo de acidos bi-
liares a partir del colesterol.

La colestiramina se administra a dosis de 0,5-1 g/kg/dia
(méximo: 8-12 g/dia), repartida en 3 tomas, treinta minu-
tos antes de las comidas y separada al menos 2 horas de
otros medicamentos o suplementos vitaminicos. Tiene
mal sabor, puede aumentar la malabsorcion grasa y de vi-
taminas liposolubles y puede ocasionar estrefiimiento,
obstruccion intestinal y acidosis metabdlica.

El colestipol se administra a dosis de 5-20 g/dia. Es me-
jor aceptado por los pacientes pero tiene menos capaci-

dad de captar 4cidos biliares>?!,

Fenobarbital

Es inductor de los enzimas microsomales hepaticos y
tiene una accion colerética al aumentar el flujo biliar in-
dependiente de las sales biliares. Su capacidad para re-
ducir el prurito no se sabe si se debe a su accién sobre
el flujo biliar o a su efecto sedante.

La dosis oral es de 3-5 mg/kg/dia repartida en 3 tomas.
Sus efectos secundarios principales, que limitan su uso en
el paciente colestatico, son la sedacion y la alteracion del
metabolismo de la vitamina D.

Acido ursodesoxicélico

Ademas de su efecto antipruriginoso se ha demostrado
un efecto favorable sobre los parametros bioquimicos de
la colestasis. Pero no se sabe si el tratamiento a largo pla-
zo puede modificar la historia natural de las distintas en-
fermedades colestaticas.

Su mecanismo de accidon es multiple: efecto citopro-
tector y estabilizador de la membrana del hepatocito gra-
cias al aumento de los acidos biliares hidrofilicos, que
desplazan a los hidrofébicos, que son hepatotoxicos; in-
duce una coleresis rica en bicarbonato; reduce la reab-
sorcion intestinal de acidos biliares; inhibe la expresion
de antigeno de histocompatibilidad (HLA) de clase I por
los hepatocitos y modula la produccion de citocinas.

La dosis habitual es de 10-15 mg/kg/dia. En determi-
nadas patologias pueden ser necesarias dosis mayores: fi-
brosis quistica (20-30 mg/kg/dia), sindrome de Alagille
(30-45 mg/kg/dia)1522,

Tiene escasos efectos secundarios, siendo el mas fre-
cuente la diarrea.

Rifampicina

La rifampicina es un antibiético que a dosis de 10 mg
por kg/dia reduce el prurito en la mayoria de los nifios
con colestasis.

No se conoce con certeza su mecanismo de accion. Se
ha atribuido a su efecto inductor del sistema microsomal
hepdtico y a la inhibicién de la captacion de dcidos bilia-
res toxicos por el hepatocito. Se ha postulado que el efec-
to antipruriginoso de la rifampicina puede ser atribuido a
su efecto inhibitorio sobre el sistema neurotransmisor
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opioide (disminuyendo el tono opioidérgico, que esta
exaltado en la colestasis)?2324. Por eso este farmaco tam-
bién se podria incluir en el grupo de firmacos que acttan
sobre el prurito de origen central.

Su potencial hepatotoxicidad obliga a monitorizar las
transaminasas durante el tratamiento®.

Plasmaféresis y derivacion biliar parcial externa

Estas técnicas se han empleado para tratar el prurito re-
fractario a otras terapias con el objetivo de disminuir los
niveles circulantes de sustancias pruritogenas2o-2’,

Tratamientos dirigidos a reducir el prurito
de origen central

Antagonistas de los opidceos

Se ha observado que el tratamiento parenteral con na-
loxona y el tratamiento por via oral con nalmefene o nal-
trexona pueden mejorar el prurito asociado a colestasis y
que es resistente a otras terapias. Pueden ser utiles en el
tratamiento a largo plazo, pero su uso hoy dia para esta
indicacion debe considerarse todavia experimental®”.

En los pacientes colestaticos el tratamiento con nalme-
fene puede desencadenar un sindrome de abstinencia, lo
que confirma que el tono opioidérgico estd aumentado
en la colestasis.

El efecto antipruriginoso de la rifampicina, como se ha
descrito, y del propofol puede ser atribuido a la modula-
cion que estos farmacos ejercen sobre el tono opioidér-
gico?.

Antagonistas del receptor de la serotonina

La serotonina desempefia un papel central en la trans-
mision de los estimulos nociceptivos (dolor y picor) en
el SNC y periférico. Se ha publicado en algin estudio
que el ondansetron, que es un antagonista de los recep-
tores serotoninérgicos, puede disminuir el prurito de los
pacientes colestaticos?®. En un ensayo clinico bien dise-
fiado se observo una modesta reduccion del prurito, que
no fue clinicamente significativa®. Son necesarios mas es-
tudios para establecer la eficacia de estos firmacos y co-
nocer si pueden ser Gtiles en el tratamiento del prurito
asociado a colestasis.

Otros tratamientos

Antihistaminicos

Aunque se han utilizado terfenadina, hidroxicina y di-
fenhidramina, con éxito variable, no esta claro que ten-
gan un lugar en la terapéutica de estos pacientes. En la
colestasis no se han observado cambios dermatologicos
en la piel sugerentes de ser mediados por histamina.
Cuando mejoran los pacientes parece deberse mas al
efecto sedante de estos firmacos que a un efecto especi-
fico antiprurito.
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Fototerapia
Pequefios estudios no controlados han sugerido bene-
ficios transitorios de la fototerapia.

Trasplante hepdtico

Puede estar indicado en el prurito intenso, que reper-
cute gravemente en la calidad de vida y que es refractario
a los demds tratamientos.

TRATAMIENTO DE LA HIPERLIPEMIA

El colesterol y los fosfolipidos se excretan en la bilis
como vesiculas lipidicas o formando parte de micelas mix-
tas con acidos biliares y lecitina. Las concentraciones séri-
cas de colesterol estan elevadas en los pacientes con co-
lestasis cronica. Las cifras suelen ser mis elevadas en la
colestasis intrahepdtica, como en el sindrome de Alagille,
donde la colesterolemia puede ser superior a 1.000 mg/dl.
La hiperlipemia cronica ocasiona la aparicion de xanto-
mas y xantelasmas. A pesar de estas cifras de colesterol
no hay evidencia de que la colestasis predisponga a la
formacion de placas de ateroma o a enfermedad coro-
naria.

El mecanismo patogénico inicial es la alteracion de la
excrecion y la regurgitacion al plasma de los fosfolipidos
y del colesterol. Se han descrito varias anomalias en las li-
poproteinas séricas como consecuencia de que hay un
deficit de lecitin-colesterol-acil-transferasa. Parte del
colesterol se incorpora a la lipoproteina X, que es una li-
poproteina anormal, especifica de la colestasis y que se
forma a partir de la interaccion del plasma con constitu-
yentes biliares refluidos.

Los objetivos del tratamiento son: aumentar la conver-
sion de colesterol a dcidos biliares, disminuir la estasis
biliar y favorecer la excrecion de acidos biliares y coles-
terol por la bilis. Para ello se han empleado resinas de
intercambio ani6nico, fenobarbital y clofibrato®!!. La efi-
cacia de estos tratamientos es muy limitada. En el caso de
hipercolesterolemia y xantomatosis extremas pueden es-
tar indicadas la plasmaféresis o la derivacion biliar par-
cial externa?’.
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