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La colestasis, término acuñado por el anátomo-patólogo Hans Pooper en 
1956, constituye un verdadero síndrome clínico-analítico, que incluye un am-
plio espectro de entidades patológicas de severidad y pronóstico variable. 
Las manifestaciones clínicas principales de la colestasis derivan de la acu-
mulación en plasma de sustancias normalmente excretadas en la bilis, vincu-
lado a la disminución en la excreción biliar al tubo digestivo, base fisiopatoló-
gica de este síndrome. En su conjunto, las colestasis pueden clasificarse en 
intra o extrahepáticas, ictéricas o anictéricas y agudas o crónicas; asimismo, 
desde una visión etiológica, pueden catalogarse como congénitas, inflamato-
rias, mecánicas, tóxicas, metabólicas o neoplásicas. en el presente artículo, 
y a partir del reporte de un caso clínico, se analizan aspectos diagnósticos y 
terapéuticos del síndrome colestásico, proponiendo un algoritmo de actua-
ción, de acuerdo a la mejor evidencia disponible a la fecha.

Palabras clave: síndrome colestásico, Colestasis intrahepática, Colestasis 
Intrahepática Benigna Recurrente.

ABsTRACT: Arch Med Interna 2014 - 36(1): 33-38
Cholestasis, a term coined by Hans Pooper anatomic pathologist in 1956, is a 
real analytic clinical syndrome that includes a wide spectrum of pathological 
severity and outcome variable. Major clinical manifestations of cholestasis 
arising from the accumulation of plasma substances normally excreted in the 
bile, linked to decreased biliary excretion into the digestive tract, pathophysi-
ological basis of this syndrome. Overall, cholestasis can be classified into 
intra or extrahepatic, icteric or anicteric and acute or chronic, also from an 
etiological view can be categorized as congenital, inflammatory, mechanical, 
toxic, metabolic, or neoplastic. In this article, and from clinical case report, we 
analyze the diagnostic and therapeutic cholestatic syndrome, proposing an 
algorithm of action, according to the best evidence available to date.

Keywords: Cholestatic syndrome, Intrahepatic cholestasis, Benign Recurrent 
Intrahepatic Cholestasis.

InTRODuCCIón

La colestasis, término acuñado por el anátomo patólogo 
Hans Pooper en 1956, constituye un verdadero síndrome clí-
nico-bioquímico, frecuente en la práctica clínica, que incluye 
un amplio espectro de condiciones patológicas de severidad 
y pronóstico variable(1). Conceptualmente se desarrolla frente 
a cualquier alteración que interfiera desde la síntesis biliar en 
el hepatocito y su modificación a nivel de los conductillos y 
ductos biliares, hasta su excreción a nivel del tubo digestivo. 
Por lo tanto, cualquier proceso que altere estos mecanismos 
fisiológicos producirá un complejo de manifestaciones clíni-
cas, analíticas y anátomo-patológicas que se definen como 

colestasis(2). El objetivo de la presente revisión es analizar 
conceptos básicos de la colestasis intrahepática como enti-
dad desde el punto de vista clínico, diagnóstico y terapéutico, 
no incluyendo el análisis de las diferentes entidades respon-
sables de la misma.

CAsO CLínICO

Paciente de sexo masculino, 43 años de edad, sin ante-
cedentes familiares, personales ni epidemiológicos a desta-
car. Consulta por cuadro clínico caracterizado por coloración 
amarillenta de piel y mucosas, prurito generalizado y astenia. 
De la enfermedad actual se destaca una historia de 15 días 
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de evolución de coloración amarillenta de piel y mucosas, 
persistente y en aumento progresivo, acompañada de ori-
nas hipercoloreadas e intenso prurito generalizado en cara, 
tronco y miembros, con compromiso palmoplantar, que por 
su severidad imposibilita conciliar el sueño. En forma conco-
mitante refiere intensa astenia, anorexia y adinamia. Niega 
dolor abdominal de filiación biliar, no alteraciones del trán-
sito digestivo. El cuadro ha transcurrido en apirexia, sin otra 
sintomatología a destacar. Al examen físico se objetiva pa-
ciente lúcido, buen estado general, bien hidratado, apirético, 
con ictericia universal y verdínica, intenso prurito que motiva 
el rascado durante la valoración clínica, con lesiones secun-
darias él, sin anemia clínica ni lesiones hemorragíparas, no 
presenta dolor abdominal, no signos de Murphy ni de Bard y 
Pick, con examen cardiovascular, respiratorio y neurológico 
sin alteraciones.

De la analítica inicial se destaca: Hemoglobina 13,5 g/l; 
Plaquetas 220.000/mm3; Leucocitos 7.500/mm3 con fórmula 
conservada. Función renal, ionograma y glicemia normales. 
Hepatograma: Bilirrubina total 15,85 mg/dl, Bilirrubina directa 
14,20 mg/dl; FA 438 UI/l; GGT 40 UI/l; TGP 200 UI/l; TGO 85 
UI/l; Albúmina 3,83 g/l. Crasis sanguínea normal. Del resto 
de la analítica presenta un panel serológico viral no reactivo, 
tanto para virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC) como para 
virus no hepatotropos (VEB, CMV). Presenta serologías para 
VIH y lúes no reactivas.

Frente a un paciente con la historia expuesta de ictericia, 
prurito y astenia, con alteraciones analíticas, donde se desta-
ca una hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina direc-
ta, asociado a un aumento de la fosfatasa alcalina, se plantea 
el diagnóstico clínico-bioquímico de colestasis, destacando 
la ausencia de dolor abdominal de filiación biliar y fiebre. De 
la valoración imagenológica presenta a nivel de la ecografía 
abdominal, un hígado ecográficamente normal, sin dilatación 
de la vía biliar intra o extrahepática y sin lesiones ocupantes 
de espacio. En este punto, ante la indemnidad de la vía biliar, 
sin dilatación de la misma, se plantea el diagnóstico de coles-
tasis intrahepática. En la evolución el paciente progresa des-
de el punto de vista sintomático, con aumento de la ictericia 
y del prurito, sin agregar nuevos síntomas o signos. Se inicia 
tratamiento sintomático del prurito en base a antihistamíni-
cos, colestiramina y luego rifampicina, dada su persistencia a 
pesar de las medidas iniciales. Para completar la valoración 
analítica se solicitaron anticuerpos antimitocondriales (AMA), 
antinucleares (ANA), antimúsculo liso (ASMA), y anticuerpos 
antiantígenos microsomales de hígado y riñón (anti LKM-1) 
que resultaron negativos. Con el objetivo de continuar con 
la valoración etiológica se solicitó colangiorresonancia mag-
nética, la cual no evidenció dilatación universal ni quística 
de la vía biliar, así como tampoco imágenes de estenosis o 
tumores a dicho nivel. Dada la ausencia de diagnóstico etio-
lógico de la colestasis se realizó punción biópsica hepática 

que evidenció parénquima hepático con retención biliar seve-
ra, compatible con colestasis colangiocelular, sin daño ductal 
ni ductopenia. En un plazo aproximado de 6 a 8 semanas el 
paciente evoluciona clínicamente a la remisión espontánea 
del prurito y la ictericia, con franca mejoría del estado general 
y nutricional. De la evolución analítica se evidencia la peoría 
de los elementos de colestasis en concordancia con la clínica 
del enfermo (Tabla I). Se desataca que no mediaron medidas 
terapéuticas específicas más allá del tratamiento del prurito. 
A las 12 semanas del inicio de los síntomas, en control am-
bulatorio, el paciente se encontraba asintomático, con exa-
men clínico normal y sin alteraciones del hepatograma. Ante 
la presencia de un cuadro clínico, analítico e imagenológico 
compatible con una colestasis intrahepática, con evolución 
espontánea a la remisión, con valores de GGT persistente-
mente normales, se realiza el planteo diagnóstico probable 
de colestasis intrahepática benigna recurrente (CIBR), enti-
dad incluida en el grupo de las colestasis hereditarias.

DIsCusIón y COMenTARIOs

Desde el punto de vista clínico, el grupo de las colesta-
sis se pueden clasificar en intra o extrahepáticas, ictéricas o 
anictéricas y agudas o crónicas; asimismo desde una visión 
etiológica pueden clasificarse en congénitas, inflamatorias, 
mecánicas, infecciosas, tóxicas, metabólicas o neoplásicas. 
La clasificación en colestasis intrahepática y extrahepática 
es la más aceptada dada su aplicabilidad clínica, siendo útil 
como punto de partida para la elaboración de los algoritmos 
diagnósticos universalmente aceptados y presentes en las 
guías internacionales. La colestasis intrahepática es aque-
lla que resulta de alteraciones a nivel hepatocelular, en los 
canalículos biliares o en los pequeños conductillos micros-
cópicos (colestasis hepatocelular y colangiocelular) (Tabla 
II), mientras que la colestasis extrahepática es la originada 
por alteraciones de los conductos biliares macroscópicos. Es 

Tabla II. Principales causas de colestasis intrahepática. 

COLesTAsIs 
HePATOCeLuLAR

COLesTAsIs 
COLAnGIOCeLuLAR

Sepsis, endotoxemia Cirrosis biliar primaria (CBP)

Hepatitis virales Colangitis esclerosante 
primaria (CEP)

Esteatohepatitis alcohólica 
y no alcohólica

Sindromes overlap (CEP o 
CBP con HAI)

Drogas, nutrición parenteral Colangitis IgG4

Desórdenes genéticos Ductopenia idiopática del 
adulto

Neoplasias malignas Malformaciones congénitas
Enfermedades infiltrativas Fibrosis quística
Sindromes paraneoplásicos Drogas

Malformaciones congénitas Enfermedad injerto contra 
húesped

Hiperplasia regenerativa 
nodular

Colangitis esclerosante 
secundaria

Trastornos vasculares 
Cirrosis

Tomado y modificado de Perez Fernandez, T. et al. Abordaje diagnóstico y 
terapéutico del síndrome colestásico. Rev.esp.enferm. dig. 2004, vol.96, 
n.1,pp.60-73.

Tabla I. evolución temporal del hepatograma

14/8/11 17/8/11 20/8/11 22/8/11 30/8/11
BT (mg/dl) 15,85 25,10 26,49 27,34 31,94
BD (mg/dl) 14,20 24,46 25,57 24,57 27,59
FAL (uI/l) 438 650 530 258 239
GGT (uI/l) 40 36 40 40 36
TGP (uI/l) 240 172 132 178 156
TGO (uI/l) 80 83 90 121 97
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válido destacar que en algunas etiologías específicas existe 
solapamiento, con colestasis intra y extrahepática, como es 
el caso de la Colangitis Esclerosante Primaria o la Colangio-
patía Isquémica(3). Desde el punto de vista clínico, la colesta-
sis puede representar el problema clínico central del paciente 
(p. ej. cirrosis biliar primaria), mientras que en otros casos 
forma parte de un contexto clínico determinado que domina 
el cuadro (p. ej. injuria hepática en la sepsis). Las manifesta-
ciones principales de la colestasis derivan de la acumulación 
en plasma de sustancias normalmente excretadas en la bilis, 
(ácidos biliares, bilirrubina y colesterol) y de la disminución 
en la excreción biliar al tubo digestivo, secundariamente pue-
den existir síntomas y/o signos derivados de la patología cau-
sal de la misma(4).

Es válido destacar que determinadas manifestaciones 
clínicas también variarán en función de la evolución aguda 
o crónica de la colestasis, así como también de su etiolo-
gía intra o extrahepática. El prurito representa el problema 
clínico más frecuente, de intensidad variable, en ocasiones 
invalidante para el paciente y de difícil manejo terapéutico. El 
prurito de la colestasis afecta típicamente a palmas y plantas 
(manos y pies), pero puede ser generalizado. A diferencia de 
las enfermedades dermatológicas, no se objetivan lesiones 
cutáneas causantes del prurito, aunque en los casos graves 
pueden observarse lesiones secundarias al rascado, tales 
como excoriaciones o prurigo nodularis, en el que aparecen 
pápulas o nódulos hiperpigmentados debidos a cambios cró-
nicos secundarios al rascado. La ictericia representa otro 
de los signos clínicos característicos del síndrome colestá-
sico, su intensidad y características clínicas son variables 
en función de la etiología y de la severidad de la colestasis. 
La presencia de xantomas y xantelasmas expresan el déficit 
en la excreción biliar del colesterol, siendo otro signo clínico 
frecuente en casos de colestasis de evolución crónica. En di-
chos casos se puede observar también la presencia de “club-
bing” o deformación hipertrófica distal digital, osteoporosis 
secundaria, así como también manifestaciones disabsortivas 
vinculadas al déficit en la absorción de vitaminas liposolu-
bles. Por último, en ocasiones pueden objetivarse síntomas 
y/o signos derivados de la etiología causal de la colestasis, 
tales como dolor abdominal, fiebre, síntomas constitucio-
nales, manifestaciones autoinmunes sistémicas, etc. En lo 
analítico la colestasis intrahepática presenta características 
bioquímicas particulares(2). Los hallazgos de laboratorio co-
munes a todas las formas de colestasis son el aumento de 
la fosfatasa alcalina (FAL), la gamma-glutamil-transpeptida-
sa (GGT), y la 5´nucleotidasa (que no forma parte del he-
patograma de rutina). En ocasiones existe un aumento de 
la bilirrubina total (BT) a predominio de la bilirrubina directa 
(BD). Las transaminasas pueden estar aumentadas (ligera 
o marcadamente) o ser normales dependiendo de la etiolo-
gía, siendo habitual en el patrón colestásico un incremento 
no mayor a 3 a 4 veces el límite superior de la normalidad. 
La FAL corresponde a un grupo de enzimas distribuida en 
diversos sectores de la economía, como el hígado, hueso, ri-
ñón, intestino y placenta, pudiendo ser producida y secretada 
también por diferentes neoplasias. Las fracciones que se en-
cuentran en el plasma son fundamentalmente la ósea, la he-
pática y, en menor escala, la intestinal. La fosfatasa alcalina 
placentaria se incrementa a partir del segundo trimestre y en 
especial durante el último trimestre del embarazo donde las 
cifras pueden ser del doble de lo normal. Valores elevados de 
FAL pueden observarse también en la infancia y adolescen-
cia en relación a la intensa actividad osteoblástica en el con-
texto del crecimiento óseo. Su aumento en las enfermedades 

hepatobiliares no parece guardar relación con la disminución 
de la excreción de esta enzima por la bilis, por el contrario 
refleja un aumento en la síntesis hepática y su derivación 
hemática. Una actividad sérica aumentada de la FAL pue-
de preceder a la ictericia en procesos intra y extrahepáticos 
que afectan la función excretora del hígado. Cuando no hay 
otros indicios de enfermedad hepática es importante estable-
cer el origen de una elevación de la FAL. Se han propuesto 
diversas opciones como el estudio de la labilidad térmica, la 
investigación de las isoenzimas de la FAL, o la medición de 
la actividad de otras enzimas de membrana como la GGT y la 
5`nucleotidasa. Estas últimas son las más utilizadas. La GGT 
es una enzima que se encuentra en las membranas celulares 
de diversos órganos como hígado, riñón, páncreas, bazo, co-
razón, cerebro y vesículas seminales. La actividad sérica de 
esta enzima se encuentra elevada en enfermedades hepáti-
cas, biliares y pancreáticas. Su elevación en enfermedades 
hepatobiliares aumenta en forma paralela a la FAL pero es 
de mayor sensibilidad que ésta; también aumenta en casos 
de inducción de la actividad del citocromo P-450 por alcohol 
o drogas. Un aumento de la GGT o de la 5`nucleotidasa su-
giere el origen hepático de una FAL elevada ya que la GGT 
no aumenta en pacientes con enfermedades óseas. Cuando 
el flujo biliar cesa en forma completa las cifras de bilirrubi-
na se estabilizan en una meseta entre 20 y 30 mg/dl. El au-
mento de la BD es una manifestación analítica frecuente en 
la colestasis, de severidad variable y de menor sensibilidad 
diagnóstica que otras determinaciones como las elevaciones 
de la GGT y FAL, sabiendo que existen formas de colestasis 
anictéricas, así como casos en los cuales la hiperbilirrubine-
mia es de aparición tardía. 

ALGORITMO DIAGnósTICO

Es válido jerarquizar previo al análisis de los estudios 
bioquímicos e imagenológicos la importancia de la realiza-
ción de una anamnesis y exámen físico detallados, debiendo 
hacer énfasis en aquellos antecedentes, síntomas y/o sig-
nos que orienten a una etiología extrahepática de la coles-
tasis, así como una detallada historia que incluya el consu-
mo de fármacos, hierbas y yuyos en los 6 meses previos(5). 
Se destacan asimismo algunos subgrupos de pacientes con 
condiciones clínicas donde la colestasis intrahepática es de 
relativa frecuencia como el embarazo, la infección por VIH, 
el trasplante de médula ósea o de órgano sólido, etc. Estos 
elementos clínicos pueden ofrecer una orientación diagnós-
tica inicial para guiar la solicitud de exámenes complemen-
tarios en forma lógica y secuencial, así como la adopción de 
medidas terapéuticas iniciales. En función de la clasificación 
mencionada en colestasis intrahepática y extrahepática, se 
expone un algoritmo diagnóstico propuesto en las guías y 
protocolos internacionales (Figura 1). El primer escalón diag-
nóstico será identificar si existe o no dilatación de la vía biliar 
extrahepática. En tal sentido, en razón de su accesibilidad, 
costo, no invasividad, sensibilidad y especificidad diagnósti-
ca para valorar la vía biliar, la ecografía abdominal se impone 
como el primer procedimiento diagnóstico(6). La tomografía 
computada (TC) de abdomen no aporta ventajas en esta ins-
tancia(7). Si la ecografía no evidencia una obstrucción mecá-
nica biliar, se debe abordar el algoritmo diagnóstico de las 
colestasis intrahepáticas. En primer término se deben solici-
tar los títulos de anticuerpos antimitocondriales (AMA) y an-
ticuerpos antinucleares (ANA) para descartar el diagnóstico 
de cirrosis biliar primaria (CBP), que constituye la causa más 
frecuente de obstrucción de la vía biliar intrahepática. De ob-
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tener negatividad para dichos anticuerpos, y de acuerdo al 
algoritmo diagnóstico expuesto, una vez descartada la posi-
bilidad de hepatotoxicidad se debe proceder a la biopsia he-
pática. Con respecto a esta herramienta diagnóstica, se reco-
mienda una muestra histopatológica representativa a aquella 
que cumple con los siguientes criterios: 10 mm de longitud, 
1,4 mm de ancho, y al menos 11 espacios porta (8). De no evi-
denciar signos anátomo-patológicos indicativos de colesta-
sis, se debe valorar imagenológicamente la vía biliar. Si bien 
la colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (ERCP) 
constituye el gold standard para detectar la obstrucción del 
árbol biliar, aun en centros experimentados tiene una tasa de 
complicaciones no despreciable que oscila entre el 3 y 5%; 
por tal razón cobran jerarquía otros procedimientos diagnós-
ticos como la colangiorresonancia magnética (colangio-RM) 

o la ecoendoscopia biliar(9,10). Por tanto, en primer término, se 
debe solicitar una colangio-RM, opción segura para valorar el 
árbol biliar y tan eficaz como la ERCP(11), siendo la ecoendos-
copía biliar otra opción diagnóstica comparable a la colangio-
RM en centros experimentados. De todos modos, de existir 
una firme sospecha clínica de CEP sin hallazgos caracterís-
ticos en la colangio-RM o ecoendoscopia biliar, se impone 
la ERCP como el siguiente procedimiento diagnóstico. Una 
vez descartada esta posibilidad, y si la situación clínica lo 
permite, debe establecerse un compás de espera respecto 
a los procedimientos diagnósticos, revalorando al paciente 
desde el punto de vista clínico, analítico e imagenológico de 
acuerdo con las características evolutivas del cuadro. 

MAnejO TeRAPéuTICO

El síndrome colestásico da lugar a una variada signo-
sintomatología que en ocasiones amerita la adopción de con-
ductas terapéuticas sintomáticas, en virtud de la relevancia 
clínica de dichas manifestaciones. El tratamiento específico 
va a depender de la etiología de la colestasis, que varía des-
de la simple suspensión de determinados fármacos poten-
cialmente responsables de la colestasis hasta el trasplante 
hepático, pasando por el uso de tratamientos inmunosupre-
sores o procedimientos quirúrgicos sobre la vía biliar. En re-
lación al manejo específico del prurito colestásico se debe 
destacar que en un porcentaje no despreciable de casos 
constituye un síntoma invalidante y de abordaje terapéutico 
complejo. La etiología del prurito colestásico no es del todo 
clara, pudiendo incluir mecanismos neurohumorales tanto 
centrales como periféricos(12). El tratamiento propuesto por 
las guías internacionales se basa en la utilización de diver-
sos  recursos terapéuticos (Tabla III). El primer paso consiste 
en la administración de colestiramina, resina de intercambio 

Fig. 1. Algoritmo diagnóstico de la colestasis intrahepática. Tomado de EASL 
Clinical Practice Guidelines: Management of cholestatic liver diseases.Liver 
Journal of Hepatology 51 (2009) 237-267.
AMA: anticuerpos antimitocondriales, ANA: anticuerpos antinucleares, CBP: 
cirrosis biliar primaria,  CEP: colangitis esclerosante primaria, ERCP: colangio-
pancretaografía endoscópica retrógrada.

Tabla III. Algoritmo terapéutico del prurito colestásico. 

 

PRURITO COLESTÁSICO 

Colestiramina (4 g cada 6 
horas) 

Rifampicina (hasta 600 
mg/día) 

Naltrexona (hasta 50 mg/día) 

Setralina (hasta 100 mg/día) 

Tratamientos en fase 
experimental 

Considerar trasplante 
hepático 

Tomado y modificado de EASL Clinical Practice Guidelines: Management of 
cholestatic liver diseases.Liver Journal of Hepatology 51 (2009) 237-267.
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AMA 
ANA 

Vía biliar 
no dilatada 

Vía biliar   
dilatada 

FOSFATASA ALCALINA 
ELEVADA 

Anamnesis 
Examen físico 

Ecografía abdominal 

Normal 

No sospecha 
clínica de CEP 

Sospecha 
clínica de CEP 

ERCP 

Normal Patológica 

ColangioRNM 
Ecoendoscopía 

Patológica CEP 
 

Hepatotoxicidad 
NO 

Hepatotoxicidad 
SÍ 

BIOPSIA 
HEPÁTICA 

Suspender 
tóxicos 

AMA 
ANA 

negativo 

AMA 
ANA 

positivo 
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aniónico que liga las sales biliares en la luz intestinal, blo-
queando su absorción(13,14).Se suele prescribir a una dosis 
inicial de 4 g/día, pudiendo incrementarla según la respuesta 
hasta 16 g/día. El fármaco suele ser efectivo a partir del ter-
cer día del inicio del tratamiento. Se recomienda un intervalo 
de al menos 4 horas entre la ingesta de colestiramina y de 
cualquier otro fármaco que también pueda ser captado por la 
resina, especialmente ácido ursodesoxicólico (AUDC) y an-
ticonceptivos hormonales. Si las resinas son ineficaces para 
el control del prurito, el siguiente paso consiste en la adminis-
tración de rifampicina, antibiótico con propiedades de induc-
ción enzimática, que puede administrarse durante periodos 
prolongados a dosis de 10 mg/kg/d, aunque pueden ser su-
ficientes dosis menores a 300 mg/día(15,16). Como existe un 
riesgo potencial de hepatotoxicidad se recomienda un con-
trol periódico de las transaminasas. La rifampicina, además 
de aliviar el prurito también produce una nota ble reducción 
de la colestasis, especialmente en los niveles de FA y GGT. 
Cuando no existe respuesta terapéutica a los anteriores 
agentes puede utilizarse la naltrexona, como antagonista no 
selectivo de los opioides endógenos. Este fármaco, a dosis 
de 50 mg/día sería de utilidad para el tratamiento del pruri-
to, mejorando también los síntomas depresivos asociados a 
las colestasis crónicas, principalmente a la CBP. Hay datos 
sobre la potencial efectividad de la sertralina, inhibidor selec-
tivo de la recaptación de serotonina tratamiento de primera 
línea del prurito colestásico(17). Sin embargo la efectividad 
parecer ser menor, y también acompañada de una elevada 
tasa de efectos secundarios. En casos de prurito refracta-
rio a los anteriores tratamientos se ha mostrado muy eficaz 
la utilización de sistemas de soporte hepático artificial(18). En 
un estudio publicado recientemente se ha demostrado la efi-
cacia de esta técnica utili zando el sistema MARS® en una 
serie de 20 pacientes con prurito refrac tario. Otros procedi-
mientos de diálisis con albúmina, así como plasmaféresis o 
derivación externa de la vía biliar también se han utilizado 
como procedimientos alterna tivos con experiencia limitada. 
Finalmente, el trasplante hepático constituye la última opción 
terapéutica en casos de prurito severo refractario(19). Si bien 
no constituye una indicación absoluta, sí es una opción vá-
lida en pacientes con prurito intratable. En dichos casos se 
solicita la adjudicación de un MELD por vía de excepción. La 
astenia y la fatiga constituyen otro problema clínico frecuente 
que amerita un abordaje individualizado. Se deben descartar 
otros problemas clínicos concomitantes que puedan generar 
esta sintomatología (anemia, hipotiroidismo, diabetes melli-
tus, depresión, etc.) y tratarlos oportunamente. No existen 
tratamientos eficaces para la astenia colestásica, y el tras-
plante hepático no es una opción válida en ausencia de otras 
indicaciones formales. El modafinilo se ha mostrado eficaz 
en algunos estudios clínicos, fundamentalmente en casos de 
somnolencia diurna excesiva(20). Los pacientes con colestasis 
presentan un riesgo incrementado de osteoporosis, este ries-
go es aún mayor en aquellos pacientes con colestasis severa 
y en hombres. En relación al tratamiento de la osteoporosis 
en este escenario, se recomienda la suplementación con vi-
tamina D, calcio y la utilización de bifosfonatos(21). Asimismo 
es recomendable la administración de vitaminas liposolubles 
(A, E, K) en caso de esteatorrea, existiendo evidencia a fa-
vor de la utilización de vitamina K por vía parenteral previo 
a la realización de procedimientos invasivos. Todas las en-
fermedades colestásicas crónicas tienen como complicación 
en su evolución el desarrollo de dislipemias, con su máxima 
expresión en la CBP(22). De todos modos no se ha demos-
trado un incremento en el riego cardiovascular absoluto en 
estos pacientes. En estos casos el tratamiento con ácido ur-

sodesoxicólico (AUDC) permite disminuir las cifras de LDL 
colesterol(22). De todas formas, en caso de existir un riesgo 
cardiovascular incrementado, historia familiar de cardiopatía 
isquémica o antecedentes personales de enfermedad vascu-
lar, el empleo de estatinas y de fibratos es seguro, inclusive 
en aquellos pacientes con hepatograma alterado(23,24).

Por su parte, la Colestasis Intrahepática Benigna Recu-
rrente (CIBR) es una enfermedad caracterizada por episodios 
recurrentes y autolimitados de ictericia y prurito intensos, de 
duración variable de semanas a meses(25). La mayoría de los 
casos descritos son esporádicos, pero hasta en un 50% se 
demuestra una historia familiar de colestasis, con un patrón 
de herencia autosómico recesivo de la enfermedad. Se ha 
logrado ubicar el defecto genético a nivel del brazo largo del 
cromosoma 18, gen que traduce una ATPasa (ATP8B1) que 
participa en la translocación de aminofosfolípidos a nivel del 
hepatocito, paso necesario para la secreción de sales bilia-
res(1). El gen ATP8B1 se localiza en el cromosoma 18q21-q22 
y codifica una ATPasa de tipo P, llamada FIC1. Dicha ATPasa 
es una proteína integral de membrana, miembro de la familia 
de las ATPasas tipo P, subfamilia P4, y desempeña un impor-
tante rol en el transporte de aminofosfolípidos a través de la 
membrana celular. En la Figura 2 se esquematizan los me-
canismos moleculares principales involucrados en las coles-
tasis hereditarias más frecuentes, haciendo especial énfasis 
en el mecanismo de la CIBR. Con respecto a la presentación 
clínica, el debut de la enfermedad ocurre típicamente durante 
la adolescencia o hasta la tercera década de la vida. Cada 
evento colestásico puede durar de semanas a meses con 
una media de aproximadamente 90 días. Asimismo, los pe-
ríodos libres de síntomas varían de meses a años(26,28). Los 
exámenes de laboratorio, durante los episodios sintomáticos 
revelan un patrón clásicamente colestásico, con una eleva-
ción de la fosfatasa alcalina de al doble del límite superior 
de la normalidad. La hiperbilirrubinemia es a predominio de 
la bilirrubina directa y puede elevarse a más de 10 veces el 
valor normal. Las transaminasas cursan habitualmente con 
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Fig. 2. Mecanismos moleculares en colestasis hereditarias. Tomado de Trau-
ner M, Wagner M, Fickert P, Zollner G. Molecular regulation of hepatobiliary 
transport systems. Clinical implications for understanding and treating choles-
tasis. J Clin Gastroenteroly 2005;39:S111-24.
PFIC: colestasis intrahepática familiar progresiva, BRIC: colestasis intrahepáti-
ca benigna recurrente, ICP: colestasis intrahepática progresiva, FIC 1: gen de 
la ATPasa tipo P, BSEP: bomba exportadora de sales biliares, MDR3: trans-
portador de fosfolípidos biliares, CFTR: regulador transmembrana de la fibrosis 
quística, AE2: exportador de aniones.
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valores normales o discretamente elevados. La característica 
que distingue a esta entidad de otras formas de colestasis 
intrahepática (incluyendo las formas familiares) es el nivel de 
GGT, el cual permanece normal o ligeramente elevado. En 
nuestro paciente este dato fue relevante para la orientación 
diagnóstica(27). 

Los criterios diagnósticos de CIBR son los siguientes(1):
· Al menos dos episodios de ictericia separados por un 

intervalo libre (de meses a años).
· Analítica concordante con colestasis intrahepática.
· GGT normal o discretamente elevada.
· Prurito severo secundario a colestasis.
· Histología hepática con colestasis centrolobular.
· Vía biliar intrahepática y extrahepatica normal, demos-

trado por colangiografia o colangio-RNM.
· Exclusión de otras causas de colestasis.

La evolución natural de la CIBR es benigna, sin progre-
sión a fibrosis o insuficiencia hepática. Es válido destacar 
dentro de este heterogéneo conjunto de entidades constitui-
do por las colestasis hereditarias a las colestasis familiares 
progresivas. En nuestro caso puntual ciertas características 
clínicas, cronológicas y analíticas nos alejan de este planteo 
diagnóstico, resaltando la utilidad de los estudios genéticos 
a través de  la identificación de los denominados “genes co-
lestásicos”(29).

DIsCusIón y COMenTARIOs

Se ha presentado el caso clínico de un paciente portador 
de una colestasis intrahepática benigna recurrente, entidad 
incluida en el heterogéneo grupo de las colestasis heredita-
rias. A punto de partida de dicho caso se realizó una revisión 
bibliográfica acorde a una patología de relativa frecuencia 
en la práctica clínica habitual, considerada un verdadero 
síndrome, que incluye una gran diversidad de etiologías con 
sus particularidades clínicas, bioquímicas, imagenológicas y 
terapéuticas. Se ha hecho especial énfasis en el algoritmo 
diagnóstico de la colestasis intrahepática, abordando final-
mente los aspectos terapéuticos cardinales de este síndro-
me, sin profundizar en el tratamiento específico de cada en-
tidad “per se”.
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