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RESUMEN

La colestasis intrahepdatica familiar progresiva
(CIFP) es un grupo heterogéneo de trastornos con herencia
autosomica recesiva que se caracteriza por la secrecion
defectuosa de 4cidos biliares o de otros componentes
de la bilis secundaria a alteraciones en las proteinas
transportadoras de los mismos. Se han identificado
alteraciones en el funcionamiento de tres transportadores
de membrana distintos, cada uno de ellos asociados a
la mutacion de un gen concreto, dando lugar a los tres
subtipos de CIFP. CIFP1 y CIFP2 suelen aparecer en los
primeros meses de vida, CIFP3 suele aparecer mas tarde,
en la infancia, adolescencia o incluso en la edad adulta.
Las manifestaciones clinicas incluyen colestasis, ictericia,
prurito, colangitis o pancreatitis.

Cada vez es mas frecuente atender a pacientes
jovenes con dolor abdominal y pardmetros analiticos de
colestasis y en algunas ocasiones tras realizar despistaje de
enfermedad infecciosa, metabolica, autoinmune y exdmenes
radiolégicos no se objetiva una causa concluyente. En este
articulo se expone el caso de un paciente de 36 afios que
present6 cuadros de pancreatitis aguda de repeticiéon en
relaciéon con un déficit parcial de multidrug resistance 3
p-glycoprotein (MDR-3). Se hace hincapié en esta entidad
emergente en la literatura en los ultimos afios, con pocos
casos descritos con esta forma de presentacion concreta, ya
que es una entidad con un elevado indice de respuesta a
acido ursodesoxicolico (UDCA).
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ABSTRACT

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC)
is a heterogeneous group of disorders with autosomal
recessive inheritance pattern which is characterised by a
defect in the secretion of bile acid or other bile components
secondary to alterations in their transport proteins. These
changes have been found in the function of three different
membrane transporters, associated to the mutation of a
specific gene in each case, which leads to the three subtypes
of PFIC. PFIC1 and PFIC2 generally appear during the first
months of life, whereas PFIC3 tends to appear later on,
during infancy, adolescence or even in the adult stages.
Clinical manifestations include cholestasis, jaundice,
itching, cholangitis or pancreatitis.

It is increasingly common to see young patients
with abdominal pain and analytical parameters of
cholestasis. Sometimes, after a screening for infectious,
metabolic or autoimmune disease and radiological tests,
no conclusive cause can be found. This article presents
the case of a 36-year-old man with symptoms compatible
with recurrent acute pancreatitis associated with a partial
deficiency in multidrug resistance 3 p-glycoprotein (MDR-
3). Special emphasis is put on the coverage of this emerging
entity in the literature over the last years, with few cases
described with this specific form of presentation, since this
is a condition with a high response rate to ursodeoxycholic
acid (UDCA).
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepdatica familiar progresiva
(CIFP) es un grupo heterogéneo de trastornos con herencia
autosomica recesiva que se caracteriza por la secrecion
defectuosa de 4cidos biliares o de otros componentes
de la bilis secundaria a alteraciones en las proteinas
transportadoras de los mismos'. Se han identificado
alteraciones en el funcionamiento de tres transportadores de
membrana dependientes de ATP distintos, cada uno de ellos
asociados a la mutacion de un gen concreto, dando lugar a
los tres subtipos de CIFP. Por lo tanto las manifestaciones
clinicas incluyen colestasis de inicio temprano, ictericia,
prurito, colangitis o pancreatitis y la gravedad dependera
del grado de déficit de la proteina transportadora, pudiendo
llegar hasta la cirrosis y enfermedad terminal hepética
antes de la edad adulta en la mayoria de los casos. La CIFP
representa el 10-15% de los casos de colestasis neonatal y el
10-15% de los trasplantes hepdticos en nifios?2.

CIFP1 y CIFP2 suelen aparecer en los primeros
meses de vida. El tipo més frecuente y grave en la infancia es
la CIFP2 que esta causada por mutaciones en el gen ABCB11
(cromosoma 2g24), encargado de sintetizar la proteina
sister P-glycoprotein (SPGP), una ATPasa transportadora
de sales biliares desde el hepatocito al canaliculo biliar.
Los lactantes afectados tienen un curso rapido y grave,
con elevaciones importantes de los dcidos biliares séricos
y prurito intratable, a veces coagulopatia debido a
malabsorcion de vitamina K. A pesar de la colestasis grave,
las concentraciones de gamma glutamil transpeptidasa
(GGT) son paraddjicamente normales. Existen descritos
colangiocarcinomas y hepatocarcinomas el primer afio de
vida y también recurrencia tras el trasplante*. La CIFP1 o
enfermedad de Byler, algo menos frecuente y algo menos
grave, es debida a la mutacion en el gen ATP8B1 (cromosoma
18q21), responsable de sintetizar la proteina FIC1 (otra
ATPasa de la membrana canalicular de colangiocitos y
hepatocitos que se encarga de la translocacién de los
fosfolipidos acidos a la luz de los ductos biliares). Las
concentraciones de GGT en suero también son normales®.

La CIFP3 suele aparecer mas tarde, en la infancia,
adolescencia o incluso en la edad adulta. Es debida a
mutaciones en el gen ABCB4 (cromosoma 7q21), responsable
de la sintesis de la proteina multidrug resistance 3
p-glycoprotein (MDR-3) de la membrana canalicular
del hepatocito® que actia como bomba dependiente de
ATP liberando a los conductillos biliares fosfatidilcolina
(transloca fosfatidilcolina de la membrana lipidica interna
del canaliculo biliar a la externa) y ésta permite formar
junto con el colesterol y los dcidos biliares micelas mixtas.
Si la fosfatidilcolina no se transloca, los acidos biliares
dafian la membrana canalicular, causando la destruccién
progresiva de los pequefios ductos biliares™®. De forma
caracteristica, la CIFP3 asocia una marcada elevacién de la
GGT sérica, lo que la distingue de la CIFP1 y CIFP2°. En el
caso que presentamos a continuacion se describe un caso de

CIFP3 en un varon joven cuya forma de presentacion fueron
pancreatitis agudas recurrentes, queriendo resaltar que
ésta es una forma atipica de presentacién con muy pocos
casos similares comunicados en nuestro pais'.

CASO CLiNICO

Se trata de un varon de 36 afios sin antecedentes
personales de interés, sin habitos téxicos y sin tratamiento
farmacologico habitual. Habia presentado un ingreso en
Aparato Digestivo hacia nueve meses por pancreatitis
aguda alitidsica con colecciones peripancredticas en
resolucion y sin objetivarse una causa concreta. En los
siguientes nueve meses acude al Servicio de Urgencias hasta
en cuatro ocasiones por dolor abdominal en mesogastrio
e hipocondrio derecho con alteraciones analiticas de
colestasis disociada (GGT: 310 U/L; FA: 153 U/L; Bilirrubina
total: 1,09 mg/dL; AST: 48 U/L; ALT: 86 U/L; amilasa, lipasa
y triglicéridos séricos normales) sin otras alteraciones por
lo que se pauta analgesia y se le da el alta hospitalaria. En
esta ultima ocasion ingresa de nuevo con cuadro de dolor
abdominal en epigastrio e hipocondrio derecho. En la
analitica destaca hiperamilasemia de 416 U/L y persistencia
de colestasis disociada con GGT: 372 U/L; FA: 135 U/L;
Bilirrubina total: 0,89 mg/dL; AST: 19 U/L; ALT: 18 U/L). Los
parametros del hemograma, coagulacion, reactantes de fase
aguda, perfil tiroideo y férrico no mostraban alteraciones
excepto triglicéridos 610 mg/dL. Autoinmunidad normal
incluyendoIgG4. Virus hepatotropos negativos. Serealizaron
ecografia abdominal, TAC abdominal, colangioRMN vy
ecoendoscopia sin apreciar hallazgos significativos, sin
coletitiasis, coledocolitiasis ni dilatacion de via biliar. En
esta ocasién fue entendido como pancreatitis aguda leve
por hipertrigliceridemia, pero sin embargo este dato no
se confirmd en ninguna otra analitica posterior ni previa
y por este motivo finalmente la hipertrigliceridemia fue
interpretada como un hallazgo incidental y puntual por
falta de ayuno.

En este momento, reinterrogando al paciente,
explica que su madre, que falleci6 joven en un accidente,
habia padecido algun tipo de patologia biliar que no sabia
precisar y al que tampoco le habia dado importancia. Por
este motivo y dada la sospecha de antecedentes familiares
se solicita estudio genético. Se realiza un estudio molecular
para el andlisis de pequefias deleciones/inserciones y
mutaciones puntuales en la region codificante y los sitios de
splicing del gen ABCB4. Se realiza amplificacién mediante
PCR de los exones asi como de las regiones intrénicas
flanqueantes de este gen, detectandose en heterocigosis un
cambio de una adenina (A) por una guanina (G) (c.523A>G)
que a nivel de la proteina produce, presumiblemente, el
cambio del aminodcido treonina de la posicién 175 por
una alanina (p.Thr175Ala). Este cambio ya ha sido descrito
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previamente en la literatura como una mutacion asociada
a CIFP en adultos". Por lo tanto se puede concluir que el
paciente es portador heterocigoto del cambio patogénico
€.523A>G en el gen ABCB4 compatible con el diagndstico de
CIFP3.

En ese momento se inici¢ tratamiento con acido
ursodesoxicdlico (UDCA) 12 mg/kg/dia, con normalizacién
de los parametros analiticos y actualmente (un afio de
seguimiento tras el diagndstico) sin presentar nuevos
episodios de dolor abdominal. De momento, no se han
realizado estudios genéticos en familiares de primer grado.

DISCUSION

Cada vez es mas frecuente atender a pacientes
jovenes con dolor abdominal y pardmetros analiticos de
colestasis y en algunas ocasiones tras realizar despistaje de
enfermedad infecciosa, metabolica, autoinmune y exdmenes
radioldgicos no se objetiva una causa concluyente. En este
articulo se presenta el caso de un paciente de 36 afios que
presentd cuadros de pancreatitis aguda de repeticiéon en
relaciéon con déficit parcial de la proteina MDR-3. Se han
descrito mas de 60 mutaciones distintas del gen ABCB4',
presentandose tanto en homocigosis como heterocigosis, y
desembocando en proteinas truncadas (nonsense mutation)
o0 en proteinas subdesarrolladas o disfuncionales (missense
mutation) que determinaran la gravedad del déficit'. Se
ha relacionado este déficit con los siguientes sindromes:
colestasis progresiva familiar tipo 3, low-phospholipid-
associated cholelithiasis (LPAC), colestasis gestacional
intrahepatica, colestasis neonatal transitoria, hepatopatia
inducida por farmacos, asi como fibrosis y cirrosis en
el adulto®™. Ademds del ya mencionado aumento de la
toxicidad de la bilis sobre los colangiocitos, el déficit de
MDR-3 produce una bilis mds litogénica, lo que provoca
un aumento de la incidencia de calculos, tanto a nivel de la
vesicula como en la via biliar intra y extrahepdtica'. En este
sentido, ademas de la caracteristica colestasis con elevaciéon
de la GGT en suero, la formacion de cdlculos puede provocar
colicos biliares de repeticion con o sin coledocolitiasis y
menos frecuentemente pancreatitis agudas recidivantes. En
concreto, en el caso clinico presentado destaca la ausencia
de litiasis biliar en las pruebas de imagen realizadas, por
lo que el aumento de la densidad de la bilis o posibles
microlitiasis no detectadas en dichas pruebas podrian
ser los responsables y justificar los célicos biliares y las
pancreatitis de repeticion.

Se hace hincapié en esta entidad emergente en
la literatura en los ultimos afios con pocos casos descritos
con esta forma de presentacién concreta'®. Es importante
valorar esta posibilidad etioldgica en pacientes jovenes que
presentan colicos biliares de repeticion una vez descartadas
las causas mas frecuentes, insistiendo durante la anamnesis
en los posibles antecedentes familiares.

Son varios los motivos por los que debemos
tener presente esta entidad. En primer lugar porque
aproximadamente una tercera parte de los pacientes
adultos con colestasis inexplicada tienen una mutacién
en un alelo del gen ABCB4'". Segundo, porque existen test
genéticos que permiten confirmar el diagndstico, evitando
pruebas complementarias invasivas innecesarias con los
riesgos asociados que conllevan. En tercer lugar por ser
una enfermedad con un alto indice de respuesta a UDCA',
un farmaco economico, bien tolerado y con escasos efectos
secundarios. En cuarto lugar, porque pueden presentarse
complicaciones graves en su evolucidn, en forma de colicos
biliares complicados, pancreatitis agudas recurrentes,
cirrosis biliar o enfermedad hepatica colestésica fibrosante
en adultos con o sin sintomas biliares que se podrian
prevenir con el tratamiento adecuado™'s'6. Y finalmente,
porque dado su cardcter genético, es posible el despistaje en
familiares de primer y segundo grado que presenten clinica
compatible.
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