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Diagnostico y '[ratamiento de
la Diarrea por Acidos Biliares

El propésito de esta norma fue revisar criticamente la bibliografia existente
acerca de las pruebas diagnésticas y del tratamiento de la diarrea por acidos
biliares, con el objetivo elaborar recomendaciones especificas de consenso

para los pacientes con esta afeccién.

Introduccion

Se calcula que la prevalencia de la diarrea
cronica comprende aproximadamente al
5% de la poblacion general, v puede ser
superior en las personas mayores. Las
causas mas comunes de diarrea cronica
en la practica clinica son los trastornos
funcionales, como el sindrome de in-
testino irritable (SII), v las enfermedades
inflamatorias como la enfermedad de
Crohn vy la enfermedad celfaca, mientras
que la alteracion del metabolismo de los
4cidos biliares es una causa comun, pero
frecuentemente no diagnosticada. Los
4cidos biliares no absorbidos en el colon
pueden provocar diarrea al estimular la
secrecion de liquido, moco o sodio; au-
mentar la motilidad gastrointestinal; por
dano de la mucosa o por estimulo de la
defecacion. Se describieron 3 subtipos
de diarrea por 4cidos biliares (DAB): tipo
1, pacientes con enfermedad ileal termi-
nal (enfermedad de Crohn, reseccién) o
lesion por radiacion que da lugar a una
reabsorcion alterada de los &cidos bilia-
res; tipo 2, idiopatica o primaria, v tipo
3, otras afecciones (enfermedad celiaca,
colecistectomfa) que alteran la motilidad
intestinal o la absorcién de los acidos bi-
liares. Se informo la presencia de DAB en
aproximadamente el 25% al 35% de los
pacientes con diarrea cronica o Sl con
predominio de diarrea (SII-D). El diagnds-
tico de DAB es un desafio. Las pruebas
diagnoésticas especificas estan en inves-
tigacion, especificamente las pruebas
radiodiagndsticas para la medicion de
4cidos biliares con 4cido homocolico-
taurina marcado con 75selenio (SeHCAT,
por su sigla en inglés) o la medicion de
los niveles séricos de biomarcadores
de la sintesis de acidos biliares como
7a-hidroxi-4-colesten-3-ona (C4) o la

hormona reguladora ileal, el factor de
crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19).
La prueba SeHCAT no esta disponible
en algunos paises (incluidos los Estados
Unidos). Para el diagnostico, con fre-
cuencia se ufiliza una prueba terapéuti-
ca con resinas Secuestradoras de acidos
biliares (BAST, bile acid sequestrant
Oy, aunque este enfoque no se estudio
adecuadamente, y es probable que sea
impreciso vy pueda conducir tanto a un
subtratamiento como a un sobretrata-
miento. En general, la DAB no se cura. El
proposito de esta norma fue revisar cri-
ticamente la bibliografia existente acerca
de las pruebas diagndsticas vy del trata-
miento de induccion vy mantenimiento
de la DAB, con el objetivo de elaborar
recomendaciones especificas de consen-
so para los pacientes con esta afeccion.

tnera

Métodos

Se realizd una busqueda bibliografica
sistematica en las bases de datos de
publicaciones en busca de estudios de
evaluacion vy tratamiento de la diarrea
biliar (DAB). La certeza (calidad) de la
evidencia y la fuerza de las recomenda-
ciones se calificaron de acuerdo con el
enfoque Grading of Recommendation As-
sessment, Development and Evaluation.
Las preguntas sobre la poblacion de pa-
cientes, la intervencién, el comparador
y los resultados se realizaron mediante
un proceso iterativo y se votaron por un
grupo de especialistas.

Resultados y discusion

La certeza de la evidencia se califico, en
general, como muy baja. Por lo tanto, 16
de las 17 recomendaciones son condi-
cionales. En los pacientes con diarrea
cronica no sanguinolenta, se recomendo
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Tabla 1. Factores de riesgo en pacientes con diarrea cronica no sanguinolenta mas comtnmente asociados con tener una prueba

SeHCAT positiva que hace presumir el diagndstico de DAB.

Factor de riesgo

Colecistectomia 78% (26)
68%; OR, 5.70; Cl 95%, 2.42-13.46 (25)
21% (24)

Reseccion IT o 100% (44) 97% (28)

hemicolectomia derecha 91%, OR, 15.83; Cl 95%, 2.62-95.69 (25)

para la enfermedad de Crohn 87% (24)

Reseccion IT o hemicolectomia  76% (24)

derecha por razones distintas

a la enfermedad de Crohn

Radioterapia sin reseccion 18% (30)

Radioterapia con reseccion 71% (30)

SeHCAT, < 10% (al menos moderado)

SeHCAT, < 15% (al menos leve)

86%; Cl 95%, 71%-95% (26)
68%; OR, 2.51; Cl 99%, 1.10-5.77 (24)
57%, OR, 2.54; CI 95%, 1.36-4.74 (29)

92%,0R, 12.4%; C1 99%, 2.42-63.8
(24)91%; CI 95%; 78%-87% (26)
87%; RR, 5.0, Cl 95%, 2.20-11.4 (29)

82%, OR, 7.94: CI 99%, 1.02-61.6 (24)

62% (27)
36% (30)

88% (30)

tener en cuenta los factores de riesgo (antecedentes
de reseccion ileal terminal, colecistectomia o radiote-
rapia abdominal) (Tabla 1), pero no los sintomas adi-
cionales, para identificar a los pacientes con posible
DAB. El grupo sugirio la realizacion de pruebas diag-
nosticas SeHCAT o la medicion de los niveles séricos
de biomarcadores de la sintesis de &cidos biliares (C4),
en los pacientes con SII-D, diarrea funcional y enfer-
medad de Crohn sin inflamacion.

Se recomendo la realizacion de pruebas diagndsticas
en lugar de una terapia empirica con secuestradores
de &cidos biliares (BAST). Una vez tratadas las causas
remediables, el grupo sugirio la colestiramina como
terapia inicial, con BAST como alternativa ante la pre-
sencia de intolerancia.

El grupo indicd que no se administre BAST a los pa-
cientes con enfermedad de Crohn ileal extensa o re-
seccion y sugirid agentes antidiarreicos alternativos
si no se tolera la BAST. La BAST de mantenimiento
debe administrarse a la dosis eficaz més baja, con una
prueba de administracion intermitente v a demanda,
revision de la medicacion concurrente y reevaluacion

para los pacientes cuyos sintomas persisten a pesar
de la BAST.

Conclusiones

Sobre la base de una revision sistematica, la DAB debe
considerarse en los pacientes con diarrea cronica.
Para los pacientes con resultados positivos en las
pruebas de deteccion de DAB, se sugiere una prueba
terapéutica con BAST, inicialmente con colestiramina.
El grupo reconocio que faltaban pruebas especificas y
de alta certeza en muchas areas y recomendo la rea-
lizacion de mas investigaciones. Las pruebas actuales
indican que la precision de las pruebas diagnosticas
(SeHCAT, C4) para predecir la DAB o la respuesta al
tratamiento son muy inciertas. La evaluacion econo-
mica indica que las estrategias que consisten en una
prueba empirica con BAST o la realizacion de la prue-
ba diagnostica SeHCAT pueden ser rentables. Por lo
tanto, se puede utilizar cualquiera de las dos estrate-
glas para identificar a los pacientes con posible DAB
sobre la base de los costos, los recursos disponibles,
la experiencia local y las preferencias de los pacientes.
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Efectos del Agregad,o de
Secuestradores de Acidos
Biliares a la Terapia con

Estatinas

El tratamiento combinado con estatinas més secuestradores de los 4cidos
biliares aumenta el porcentaje de cambio del colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad en 16.2 puntos en promedio, en comparacién

con el uso exclusivo de estatinas.

Introduccion

Si bien las estatinas representan la tera-
pia de primera linea para la reduccion de
los niveles séricos de colesterol asocia-
do con lipoprotelnas de baja densidad
(LDLc), algunos pacientes con indicacion
de prevencion secundaria no toleran la
administracion de dosis maximas de es-
tatinas o no responden favorablemente
al tratamiento con estatinas de potencia
alta. En estos casos, las guias nacionales
recomiendan el agregado de farmacos de
otras clases, como ezetimibe o inhibido-
res de PCSK-9 a la terapia con estatinas
para lograr disminuciones adicionales del
LDLc. El Lipid Research Clinics Coronary
Primary Prevention Trial confirmd los be-
neficios de los secuestradores de acidos
biliares (SAB) para la reduccion de los ni-
veles séricos de LDLc y para la disminu-
cion de la morbilidad cardiovascular vy la
mortalidad por eventos cardiovasculares.
Diversos estudios mostraron que la
utilizacion combinada de estatinas vy
agentes de otras clases, como ezetimi-
be, SAB e inhibidores de PCSK-9, que
aumentan la expresion de receptores de
LDLc, se asocia con indices reducidos
de eventos coronarios graves. Si bien
se dispone de informacién acerca de las
reducciones adicionales de LDLc que se
logran con el agregado de ezetimibe o
inhibidores de PCSK-9 a la terapia con
estatinas, los beneficios del agregado
de SAB al tratamiento con estatinas, en
términos de los descensos adicionales
de LDLc, no se conocen poco. El objeti-
vo del presente metanalisis fue conocer

los efectos del agregado de SAB al tra-
tamiento con estatinas sobre los niveles
de LDLc.

Materiales y métodos

Los articulos publicados en inglés hasta
octubre de 2018 se identificaron median-
te busquedas en PubMed/Medline, Em-
base, v la Cochrane Library. Se incluyeron
estudios controlados vy aleatorizados de
grupos paralelos. Para la seleccion de los
estudios se aplicaron las pautas PRISMA
(Figura 1).

Se tuvieron en cuenta el ano de pu-
blicacion, el niumero de pacientes tra-
tados con estatinas Unicamente o con
estatinas méas SAB, el tipo v la dosis de
estatinas, el tipo v la dosis de SAB, la
duracion del tratamiento, la edad, el
sexo y la etnia, y los niveles plasmati-
cos de las distintas fracciones de lipi-
dos. Se realizd metanalisis para estimar
las diferencias promedio con mode-
los de efectos aleatorios, método de
DerSimonian-Laird v ponderaciéon por
inversa de la varianza.

Resultados

Fueron analizados inicialmente 115 es-
tudios, 10 de los cuales fueron aptos
para la sintesis cualitativa y 7/ reunieron
los criterios de inclusion para el presen-
te metanalisis (sintesis cuantitativa). Sin
embargo, dos investigaciones (Knapp v
colaboradores, 2001 vy Sprecher vy co-
laboradores, 1994) evaluaron dosis di-
ferentes de estatinas en los grupos de
comparacion, motivo por el cual se con-
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Identificacion

Rastreo
Articulos analizados
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Articulos completos valorados
para la elegibilidad

(n=115) \L

Articulos incluidos en la sintesis
cualitativa (n = 10) \L

Avrticulos incluidos en la sintesis
cuantitativa (metanélisis) (n =7)

Elegibilidad

% °

Articulos adicionales identificados en otras
fuentes (n =0)

Articulos después de la eliminacion de los duplicados (n = 391)

‘l' — Articulos excluidos (n =276)

Articulos completos excluidos (n = 105)
Poblaciones sin hiperlipidemia

e Dosis no iguales de estatinas entre los grupos de
tratamiento y de control

e Ausencia de datos basales o durante el seguimiento
de las concentraciones de lipidos

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

sideraron como estudios diferentes en el metanalisis
y la metarregresion, con 9 grupos de datos. En total
se analizaron 1324 pacientes en las 9 cohortes selec-
cionadas; en 8 de ellos, el porcentaje de hombres fue
superior al de mujeres. La mayorfa de los enfermos
en cada estudio (85% a 98%) eran blancos. La tera-
pia con estatinas incluyo estatinas de alta potencia
en un trabajo, de potencia moderada en 3 estudios
y de intensidad baja en 5 ensayos. En tres investiga-
ciones se utilizaron dosis méaximas de SAB (> 24 g
de colestiramina o > 3.75 g de colesevelam por dia).
En los modelos sin ajuste, el tratamiento combinado
con estatinas y SAB fue significativamente mas eficaz
para reducir los niveles de LDLc, en comparaciéon con
la monoterapia con estatinas. En los enfermos que
recibieron SAB mas estatinas, el porcentaje esperado
de cambio en los niveles de LDLc fue del 16.21% (in-
tervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 9.71 a 22.70;
p < 0.0001) méas alto, en comparacion con los sujetos
que recibieron Unicamente estatinas, es decir que se
observd una reduccion mas importante de los niveles
de LDLc respecto de los valores basales.

No se registraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la eficacia del tratamiento en relacion
con el ano del estudio, la duracion, la intensidad de
las estatinas ni el tipo de hipercolesterolemia. La
eleccion del SAB se asocio, de manera marginal, con
la eficacia del tratamiento, en tanto que la intensi-
dad del tratamiento se vinculd significativamente
con el efecto. En comparacion con los sujetos tra-
tados con SAB de potencia mas baja, los enfermos

que recibieron terapia mas intensa con SAB (= 24 g
de colestiramina o > 3.75 g colesevelam) tuvieron
eficacia aumentada, con un porcentaje de cambio de
los niveles de LDLc, respecto del inicio, de 14.47%
(IC 95%: 3.65 a 25.29; p = 0.0087). El tratamiento
combinado con estatinas mas SAB aumento el porcen-
taje de cambio del LDLc en 16.2 puntos en promedio,
en comparacion con el uso exclusivo de estatinas.

Conclusiones

Los resultados del presente metanalisis de estudios
clinicos aleatorizados indican que los pacientes con
hiperlipidemia tratados con estatinas mas SAB presen-
tan reducciones mas importantes de los niveles séricos
de LDLc, respecto del uso aislado de estatinas. Si bien
las otras opciones de tratamiento combinado (ezeti-
mibe e inhibidores de PCSK-9) son eficaces, el costo
de estos Ultimos es prohibitivo para muchos enfermos.
Se destaca que en los pacientes con diabetes tipo 2,
los SAB también mejoran el control de la glucemia;
el tratamiento combinado con estatinas y SAB serfa
particularmente beneficioso en sujetos con sindrome
metabalico.

En conclusion, en pacientes que no toleran la dosis
necesaria de estatinas, el agregado de SAB representa
una alternativa eficaz para lograr la reduccion espera-
da de los niveles de LDLc. Se requieren mas estudios
para conocer con precision los riesgos y beneficios de
los SAB en pacientes de alto riesgo, con enfermedad
cardiovascular aterosclerotica, diabetes o hipercoleste-
rolemia familiar.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2021
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Epidemiologia, Fisiopatologia 'y
Recomendaciones Terapéuticas
sobre el Prurito Secundario a la
Enfermedad Hepatica

Esta resefa analizé la epidemiologfa, la fisiopatologfa y las recomendaciones
terapéuticas basadas en la evidencia para el prurito asociado con los tras-

tornos hepatobiliares.

Introduccion

Se estima que aproximadamente uno de
cada 5 pacientes con prurito generaliza-
do presenta una enfermedad sistémica,
entre ellas, las mas comunes son los
trastornos hepatobiliares, la enfermedad
renal cronica v los trastornos hematolé-
gicos. En general, el prurito secundario a
las enfermedades hepaticas se observa
con mas frecuencia en las colestasis in-
trahepéaticas que en las extrahepaticas.
Esta resena analizo la epidemiologia, la
fisiopatologia v las recomendaciones te-
rapéuticas basadas en la evidencia para
el prurito asociado con los trastornos
hepatobiliares.

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos sobre el pru-
rito cronico secundario a enfermedades
hepéaticas son escasos. Datos epidemio-
logicos recientes indican que el prurito
es un sintoma comun e importante en
las enfermedades hepéticas inmunome-
diadas, tales como la colangitis biliar pri-
maria, con mas del 70% de los pacientes
afectados, con hasta el 56% de los cua-
les con prurito cronico.

Caracteristicas clinicas

El prurito en las enfermedades hepa-
tobiliares se presenta de forma carac-
teristica de manera mas intensa en las
extremidades, sobre todo en las palmas
v las plantas, aunque también puede ge-
neralizarse. Puede tener consecuencias
graves al inducir privacion del sueno, asi
como agotamiento, fatiga y depresion. El
prurito es mas intenso en las mujeres, lo

gue indica un impacto de las hormonas
sexuales femeninas en el prurito de las
enfermedades hepaticas.

Patogénesis

Los mecanismos fisiopatoldgicos del
prurito cronico en el ser humano, entre
ellos el prurito secundario a la enfer-
medad hepatica, solo se han dilucidado
parcialmente.

Las sales biliares se implicaron como
agentes potenciales en el prurito de la
colestasis durante muchos anos. La eli-
minacion de pruritégenos potenciales,
como los acidos biliares de la circula-
cion enterohepatica, representa un tra-
tamiento interesante en el prurito se-
cundario a las enfermedades hepéticas.
Por ello, el transportador ileal de acidos
biliares (IBAT) se considerd un posible
objetivo terapéutico. Los inhibidores del
IBAT demostraron un efecto aliviador
del prurito en diversos estudios clinicos.
Sin embargo, otros indicaron que 1as sa-
les biliares no son los principales prurito-
genos en el prurito colestasico.
Recientemente, se sefald que la bilirru-
bina activa directamente las neuronas
sensoriales y media el prurito en un mo-
delo de colestasis en animales.

La experiencia clinica demostrd que nu-
merosos pacientes que sufren de pru-
rito no tienen ictericia, y viceversa. Por
lo tanto, es probable que una molécula
aun no definida de la fraccion de bili-
rrubina pueda desencadenar el prurito
en la colestasis. El sistema opioide po-
drfa ser un factor modulador del pru-
rito colestasico, pero es poco probable
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gue los opioides enddgenos sean los pruritdgenos
causantes. Se demostrd que el acido lisofosfatidico
(LPA) es un importante activador neuronal en el sue-
ro de pacientes con prurito asociado con enferme-
dades hepaticas. Las concentraciones séricas de la
enzima autotaxina (ATX), que hidroliza al LPA a partir
de su molécula precursora lisofosfatidilcolina (LPC),
aumentaron en los pacientes con prurito, en com-
paracion con los que no lo tenian. La actividad de
la ATX se correlaciond con la intensidad del pruri-
to v la respuesta a las intervenciones terapéuticas,
lo que no se pudo demostrar para otros presuntos

pruritdbgenos. La interaccion molecular entre la se-
nalizacion ATX-LPA v las sales biliares naturales se
describi¢ recientemente. El eje ATX-LPA representa
una via de senalizaciéon para posibles intervenciones
terapéuticas en pacientes con prurito secundario a
una enfermedad hepética.

Tratamiento

Los datos fiables para las recomendaciones de trata-
miento del prurito en la enfermedad hepética proce-
den de unos pocos ensayos aleatorizados controlados
con placebo v de diversos estudios de cohortes.

Tabla 1. Recomendaciones terapéuticas para el prurito secundario a la enfermedad hepatica.

Enfoque Farmaco'

4 Iinea Naltrexona 25-50 mg/dia (po)
5% linea Sertralina 75-100 mg/dia (po)
6% linea Enfoques

experimentales,

. €j;

Gabapentina
Fenobarbital

Luz UVB

Didlisis de albdmina,

1-2x/semana

drenaje nasobiliar

Interacciones/precauciones

Reacciones de abstinencia de opidceos, dosis inicial baja;
dolor, confusion

Posibles interacciones farmacoldgicas

300-3600 mg/dfa (po) Administracion recomendada solo en centros especializados
2-5 mg/dia (po)

1 Solo la colestiramina esta autorizada para el tratamiento del prurito hepatico; todos los demas medicamentos son de uso no

autorizado.
po, per os (por via oral).



Acontecimientos Terapéuticos, Alteraciones Secundarias a Enfermedades Colestéasicas

Ademas del tratamiento sistémico, deben darse al pa-
ciente consejos generales sobre el cuidado de la piel.
El tratamiento para el prurito colestdsico se basa
en diversas consideraciones patogenéticas que se
enumeran a continuacion: eliminar los pruritdbgenos
potenciales del ciclo enterohepatico/circulacion
corporal mediante resinas de intercambio anidnico
como la colestiramina, inhibidores del IBAT (linerixi-
bat, maralixibat, A4250), enfoques intervencionistas
como el drenaje nasobiliar y transcutaneo o la deri-
vacion biliar externa, la plasmaféresis o la didlisis ex-
tracorporea de albumina en casos dificiles; modifi-
car el metabolismo de los pruritdbgenos potenciales
en el higado o el intestino mediante inductores de
las enzimas de biotransformacion hepatica, como la
rifampicina o el agonista del receptor activado por
el factor proliferador de peroxisomas (PPAR), beza-
fibrato; modular la via central del prurito o dolor
mediante la interferencia en el sistema opiodérgi-
co vy serotoninérgico enddgeno mediante farmacos
modificadores de los opioides v de inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), ta-

les como antagonistas de los receptores opioides
mu como la naltrexona, agonistas de los receptores
opioides kappa como la nalfurafina y de ISRS como
la sertralina; modificar la percepciéon del prurito a
nivel local en la piel mediante fototerapia UV.

Recomendacion de expertos para la
practica clinica
Elacidoursodesoxicolico(UDCA)a13-15mg/kg/dia
debe ser elegido como tratamiento antipruriginoso
de primera linea en la colestasis intrahepatica del
embarazo. Aunque el UDCA ejerce efectos antico-
lestaticos positivos en las enfermedades hepéticas
cronicas, no tiene un impacto significativo en el
prurito.

En estos trastornos, la resina de intercambio anio-
nico colestiramina representa la primera opcion
para el prurito de las enfermedades hepéticas. Las
normas europeas y norteamericanas actuales reco-
miendan administrar terapias antipruriginosas de
forma escalonada para aliviar eficazmente el pruri-
to secundario a enfermedad hepética.
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Prurito Colestasico: Causas y

Tratamiento

El prurito colestasico es una forma de prurito sistémico que se presenta en
pacientes con enfermedades hepatobiliares. Se resumen las causas y se des-
criben las alternativas de tratamiento farmacoldgico e invasivo del prurito

colestasico.

Definicion y caracteristicas
clinicas

El prurito colestasico (PC) es una forma
de prurito sistémico que se presenta en
pacientes con enfermedades hepato-
biliares. Sin embargo, la prevalencia de
prurito en estos trastornos es variable;
por ejemplo, el PC es el sintoma pre-
dominante en mujeres con colestasis
intrahepatica gestacional (CIG) v esté
presente en el /0% al 80% de los pa-
cientes con cirrosis biliar primaria y co-
langitis esclerosante primaria, en cual-
guier momento durante el curso de la
enfermedad. En cambio, el prurito es
menos comun en pacientes con coles-
tasis obstuctiva o en la infeccion croni-
ca por virus C de la hepatifis.

El prurito, a menudo subestimado, oca-
siona deterioro importante de la calidad
de vida; en algunos pacientes compro-
mete el desempefo para las activida-
des cotidianas y ocasiona privacion del
sueno, fatiga, depresion e, incluso, ten-
dencia suicida. En algunos enfermos, el
prurito intratable puede transformarse
en una indicacion de trasplante. El PC
suele presentar ritmo circadiano, con
mavyor intensidad en la tarde y en las
primeras horas de la noche.

El PC afecta esencialmente plantas vy
palmas, pero puede ser generalizado;
varia en intensidad, de leve a intenso.
Los pacientes con PC no presentan le-
siones cutaneas primarias; sin embargo,
el prurito intenso v el rascado generan
lesiones secundarias, como excoriacio-
nes vy prurigo nodular. Solo una minorfa
de enfermos presenta signos clinicos
sugestivos de enfermedad hepética
cronica, como ictericia, eritema palmar
v telangiectasias, ya que el PC suele
aparecer en los estadios tempranos de

la enfermedad. En pacientes con pru-
rito, en ausencia de lesiones derma-
toldgicas, se debe solicitar laboratorio
de rutina, incluida la determinacién de
fosfatasa alcalina v de gamma glutamil
transferasa.

Causas del prurito en los
trastornos hepatobiliares

La fisiopatogenia del PC no se conoce,
pero se considera que diversas sustan-
cias que se acumulan en plasma u otros
tejidos a causa de la colestasis generan
prurito; las sustancias mas importantes
en este sentido incluyen sales biliares,
opioides-u enddgenos, histamina, se-
rotonina y esteroides. La evidencia en
conjunto, sin embargo, sugiere que los
4cidos biliares no son la causa de pruri-
to en la colestasis.

En la CIG, el PC aparece en el segundo
o el tercer trimestres de la gestacion,
en coincidencia con el aumento de los
niveles de metabolitos de la progeste-
ronay sales biliares.

En un estudio, solo los niveles urinarios
de metabolitos sulfatados de la proges-
terona se asociaron con la intensidad
del prurito en estas enfermas, antes vy
después del tratamiento con é&cido ur-
sodesoxicolico (UDCA, por su sigla en
inglés); ninguno de los metabolitos de
sales biliares analizados presentd una
correlacion similar.

Recientemente se identifico que el aci-
do lisofosfatidico, un fuerte activador
neuronal, vy la autotaxina, la enzima in-
volucrada en la formacion de este aci-
do, serian elementos fisiopatogénicos
importantes en el PC; la autotaxina se
asocio con valor predictivo positivo del
70% para la diferenciacion del PC de
otras formas de prurito.
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Tratamiento del PC

El abordaje apropiado se basa en el diagndstico pre-
ciso —con la confirmacion de enfermedad hepatica y
la exclusion de otras causas de prurito sistémico-, el
tratamiento de la enfermedad hepatica de base, y el
tratamiento sintomatico del PC cuando la causa de
la colestasis es reversible, como ocurre en algunos
tipos de obstruccion biliar extrahepatica. Las terapias
para el PC incluyen intervenciones farmacologicas vy
procedimientos destinados a revertir la colestasis
(Tabla 1).

Cualquier forma de tratamiento se basa en la elimina-
cion de las sustancias involucradas en el PC del ciclo
enterohepatico, por medio de resinas de intercambio
anionico no absorbibles, como la colestiramina, en
los pacientes con prurito leve, o las intervenciones
invasivas, como el drenaje nasobiliar v transcuténeo
o la derivacion externa biliar, como Ultima alterna-
tiva. También debe modificarse el metabolismo de
las posibles sustancias asociadas con el prurito en
higado o intestino por medio de inductores de la bio-
transformacion hepéatica, como rifampicina.

Tabla 1. Tratamiento invasivo/quirtrgico.

Puede ser necesaria la modulacion los sistemas en-
ddgenos de opioides v serotonina, con antagonistas
opioides-1L e inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, respectivamente.

En pacientes particulares puede ser necesaria la eli-
minacion de las sustancias que causan prurito con
métodos invasivos, como plasmaféresis o didlisis ex-
tracorporea con albumina.

Farmacos especificos para el tratamiento
del PC

Terapia de dcidos biliares

El UDCA pertenece a esta categoria de farmacos;
el UDCA constituye el tratamiento de primera linea
para el PC en diversos trastornos hepatobiliares,
como la cirrosis biliar primaria, los sindromes colesta-
sicos de la infancia y la CIG (tratamiento de primera
linea). EI UDCA representa el 3% del conjunto aci-
dos biliares en los seres humanos; la administracion
exogena se asocia con aumento de las propiedades
hidrofilicas de la bilis.

La dosis recomendada es de 10 a 15 mg/kg/dfa.

5. Derivacion ileal

6. Drenaje nasobiliar

7. Trasplante de higado - la altima alternativa para pacientes con prurito refractario
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Resinas de intercambio aniénico

Con excepcion de la CIG, en las restantes formas de
prurito asociado con colestasis, las resinas de inter-
cambio de aniones se recomiendan como terapia de
primera linea.

Estos agentes —colestiramina, colestipol y colese-
velam-, utilizados basicamente para el tratamiento
de la hipercolesterolemia, aumentan la excrecion in-
testinal de sustancias asociadas con prurito en bilis.
La colestiramina también induce liberacion de cole-
cistoquinina, que actla como un antiopidceo endo-
geno, con supresion del prurito mediado por opioi-
des. La dosis recomendada de colestiramina es de
4 a 16 g por dia por via oral, antes y después del
desayuno. Los efectos adversos de este farmaco
incluyen la distension abdominal, la constipacion,
los trastornos en la absorcion de nutrientes vy otras
complicaciones, como coagulopatia. Debe conside-
rarse también la interferencia con la absorcion de
otros farmacos.

Otras alternativas terapéuticas

Otras opciones para el tratamiento del PC incluyen
los inductores enzimaticos hepaticos (rifampicina);
los antagonistas opiaceos (nalmefeno, naloxona vy
naltrexona), recomendados como tercera linea de
tratamiento, v los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de serotonina (sertralina), como terapia de
cuarta linea.

Conclusién

La evidencia global para las distintas opciones farma-
cologicas para el PC no es muy firme; la fototerapia
con UVB podria ser util en algunos enfermos, por
mecanismos que todavia no se conocen.

Los estudios realizados en la Ultima década sugirie-
ron la participacion de diversos receptores y neu-
ropéptidos involucrados en la sensacion vy la trans-
mision del prurito; es de esperar que en el futuro
estos hallazgos permitan crear nuevas alternativas
terapéuticas especificas para el PC.
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Prurito Colestasico Asociado
con Diversas Enfermedades

El prurito asociado con diversas enfermedades colestasicas es un sintoma
complejo, de dificil tratamiento y cuya causa precisa es aln desconocida; en
la actualidad, se han planteado varias estrategias terapéuticas para el alivio

de esta manifestacion.

Introduccion

La enfermedad hepatica colestasica
puede complicarse con manifestaciones
extrahepaticas como prurito, fatiga, os-
teoporosis y malabsorcion de las grasas.
El prurito es un sintoma debilitante,
capaz de provocar perturbaciones del
sueno, alteraciones afectivas y disminu-
cion en la calidad de vida; puede acom-
panar a cualquier trastorno colestasico,
por secrecion hepatobiliar reducida,
dano de los conductos biliares intrahe-
paticos u obstruccion de los conductos
biliares intrahepéaticos o extrahepéticos,
aunque es méas comun en las colestasis
intrahepaticas.

Es frecuente en la colestasis intrahepa-
tica del embarazo y en la colangitis biliar
primaria, y también se manifiesta en las
obstrucciones biliares malignas; es me-
nos comun en las obstrucciones benig-
nas, la hepatitis C cronica, la hepatitis B
cronica, la esteatohepatitis no alcohdlica
0 en la hepatopatia grasa no alcohdlica,
incluso en presencia de colestasis.

Para la presente revision, los autores
realizaron una busqueda en PubMed de
articulos sobre el tema, que abarco el
periodo entre 1970 y 2018, junto a los
lineamientos propuestos por la Euro-
pean Association for the Study of the Liver
(EASL).

Manifestaciones clinicas

El prurito colestasico puede ser genera-
lizado o localizarse en los miembros, es-
pecialmente las palmas de las manos vy las
plantas de los pies; puede observarse en
cualquier etapa de la enfermedad hepa-
tica v disminuir en las fases terminales.
Las fluctuaciones circadianas son comu-
nes, con picos al atardecer vy al inicio de
la noche; la intensidad puede disminuir

con el tiempo, o exacerbarse con el es-
trés psicoldgico, el calory el contacto con
prendas de lana. Es mas comun en muje-
res, con posible empeoramiento durante
la fase progestacional del ciclo menstrual,
hacia el final del embarazo o durante la
terapia de reemplazo hormonal.

Diagnostico

Diversas herramientas ayudan al diag-
nostico v evaluacion de la respuesta al
tratamiento del prurito, como la escala
visual analdgica (EVA), la escala de gra-
vedad del prurito o el cuestionario para
la evaluacion del prurito 5D, que mide
la duracion, el grado, la discapacidad, la
direccion vy la distribucion del sintoma;
para trastornos especificos existen op-
ciones como el PBC-40 para la colangi-
tis biliar primaria.

Estos métodos, aunque subjetivos,
tienen gran valor practico, debido a la
naturaleza particular del prurito, vy per-
miten evaluar el impacto del sintoma en
la visa diaria; otros métodos mas obje-
tivos y precisos, como la medicion del
rascado con cristales piezoeléctricos,
son de utilidad limitada debido al costo
elevado.

El diagnostico presuntivo de prurito
colestasico puede plantearse en pa-
cientes con colestasis que refieren pi-
cazon; no obstante, deben descartarse
diversas enfermedades, como parte
del diagnostico diferencial, capaces de
cursar con prurito, como ser trastornos
dermatologicos, trastornos sistémicos
(uremia, linfomas) v prurito psicogénico,
neurologico o iatrogénico.

Patogénesis
Aln no se ha establecido cual sustancia
es responsable, por si sola, del prurito




Sociedad Iberoamericana de Informacidn Cientifica

colestasico; las moléculas pruritogenas, segiin estudios
previos, son probablemente sintetizadas o transforma-
das en el higado o el intestino v liberadas a la bilis, para
luego acumularse en la circulacion sistémica y alcanzar el
sistema nervioso central, donde afectan la transmision
serotoninérgica y opioide enddgena.

Distintas hipotesis planteadas buscan explicar los meca-
nismos subyacentes, e incluyen acumulacion de acidos
biliares y de metabolitos de la progesterona en la pe-
riferia, y aumento en los opioides enddgenos vy en los
niveles del acido lisofosfatidico, producto de la accidon
de la enzima autotaxina sobre la lisofosfatidilcoling, en
el sistema nervioso central.

Factores hormonales, genéticos, ambientales v dieta-
rios podrian igualmente ser claves en la aparicion del
sintoma.

Tratamiento

Es necesario identificar y tratar la enfermedad hepa-
tobiliar de base y descartar la presencia de obstruc-
ciones biliares; en la colestasis farmacologica, debe
suspenderse la administracion del medicamento res-
ponsable. En la colestasis intrahepatica del embarazo
o la colangitis biliar primaria, el acido ursodesoxico-
lico (UDCA), farmaco modificador de la enfermedad,
es la primera opcion, aunque la informacion sobre su
utilidad para el alivio del prurito, salvo en la colesta-
sis intrahepética del embarazo, es limitada; ademas,
el 40% de los pacientes con colestasis biliar primaria
no responde al farmaco.

Existen alternativas como el acido obeticdlico y los
fibratos, para los pacientes gue no responden al
UDCA; sin embargo, divergen en su efecto sobre el
prurito, ya que el 4dcido obeticdlico puede exacerbar
el sintoma, mientras que los fibratos lo disminuyen.
Las medidas generales, como la aplicacion de agua

fria, emolientes con mentol o cremas acuosas, pue-
den ser Utiles, aunque su eficacia alin no ha sido
demostrada de manera solida; igualmente, los anti-
histaminicos son en general ineficaces, pero pueden
indicarse en pacientes con prurito nocturno, debido
su efecto sedante.

Los objetivos del tratamiento sistémico enfocado en
el control del prurito, cuando no es posible corregir
la causa, segin los lineamientos de la EASL, inclu-
ven eliminar los pruritégenos del ciclo enterohepati-
co mediante la administracion de secuestradores de
4cidos biliares (colestiramina); regular el metabolismo
de los pruritdgenos con rifampicina, o modular la
percepcion de la picazdn con antagonistas opioides
(naltrexona) o inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina (sertralina).

En pacientes refractarios al tratamiento, puede em-
plearse la fototerapia con rayos UVB, la plasmafé-
resis o el sistema de recirculacion con adsorbentes
moleculares.

El prurito intratable puede ser indicacion suficiente
para trasplante de higado, cuando todas las opciones
terapéuticas han fallado, incluso en ausencia de in-
suficiencia hepética.

De las opciones terapéuticas evaluadas, segin los
autores, la rifampicina fue el Unico medicamento con
eficacia demostrada por la evidencia.

Conclusion

El prurito es un sintoma complejo, de dificil tratamien-
to, asociado con diversas enfermedades colestasicas.
Aungue en la actualidad existen varias opciones tera-
péuticas, seglin lo propuesto por la EASL, en la medi-
da en que estudios futuros contribuyan a identificar el
elemento pruritdgeno clave, se dispondra de terapias
més eficaces.
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