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El tratamiento con acido ursodexosicolico parece acortar
el periodo de colestasis en dos pacientes con colestasis

intrahepatica recurrente benigna
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RESUMEN

INTRODUCCION: La colestasis intrahepatica recurrente benig-
na (CIRB) es una enfermedad poco frecuente de caracter
autosémico recesivo o de aparicién esporadica, caracteriza-
da por episodios repetidos de colestasis inexplicada seguidos
de periodos asintomaticos prolongados.

OBSERVACION CLINICA: Presentamos dos pacientes varones
de 12 y 15 aiios, que comenzaron con un cuadro de coles-
tasis, sin antecedentes familiares de afeccion hepatica no
biliar. Tipicamente aparece una elevacion de fosfatasa al-
calina y bilirrubina y un discreto aumento de transaminasas
y gammaglutamil transpeptidasa (GGT). En ambos casos se
descarté una afeccion de la via biliar mediante colangio-
pancreatografia retréograda endoscopica (CPRE) y colangio-
rresonancia, asi como la existencia de una afeccion paren-
quimatosa hepatica relevante en la biopsia hepatica.
Observamos que el tratamiento precoz con acido ursodexo-
sicélico (AUDC) disminuyé la duracion del episodio de co-
lestasis, en comparacion con otros episodios en los que el pa-
ciente recibié otro tratamiento o éste comenzé de forma
tardia (1 o 2 meses frente a 4 meses en el caso 1, y 1-3 meses
frente a 5 meses en el caso 2, respectivamente).

DiscusiOn: No existe consenso para el tratamiento de esta
enfermedad después de utilizarse diversos tratamientos. El
AUDC podria ser efectivo al aumentar la secrecién de aci-
dos biliares y disminuir las cantidades de bilirrubina sérica.
En los dos casos descritos se administroé el tratamiento a do-
sis de 15 mg/kg/dia inicialmente, manteniéndolo con poste-
rioridad a dosis de 6 mg/kg/dia hasta la normalizacién bio-
quimica. No obstante, se trata de una mera observacion
clinica, ya que para poder afirmar que el tratamiento con
AUDC modifica el tiempo de evolucion de los episodios de
colestadis en la CIRB, se precisaria contar con estudios mas
amplios.
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URSODEOXYCHOLIC ACID TREATMENT SHORTENS
THE COURSE OF CHOLESTASIS IN TWO PATIENTS
WITH BENIGN RECURRENT INTRAHEPATIC
CHOLESTASIS

INTRODUCTION: Benign recurrent intrahepatic cholestasis
(BRIC) is a rare autosomal-crecessive or sporadic disorder,
characterized by repeated episodes of unexplained cholesta-
sis followed by prolonged asymptomatic periods.

CASE REPORT: We present two male patients aged 12 and 15
years old who initially presented cholestasis and who had no
family history of liver or biliary disease. Typically, alkaline
phosphatase and bilirubin levels were elevated, with a slight
increase in transaminases and gamma-glutamyltransferase.
In both patients biliary tract disease was ruled out by endos-
copic retrograde cholangiopancreatography and magnetic
resonance cholangiography while no significant abnormali-
ties of the liver parenchyma were found on liver biopsy.
Early treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA) reduced
the duration of the cholestasis episode compared with that
of other episodes in which the patient had received other
treatment or the treatment was late (1 or 2 months vs 4
months in patient 1 and 1-3 months vs 5 months in patient 2,
respectively).

Discussion: Consensus is lacking on the treatment of BRIC
although several treatment have been used. UDCA could be
effective in increasing bile acid secretion and in reducing se-
rum bilirubin levels. In the two patients described, the ini-
tial dosage was 15 mg/kg/day, which was subsequently
maintained at 6 mg/kg/day, which was subsequently main-
tained 6 mg/kg/day until biochemical parameters returned
to normal. Nevertheless, larger studies are required to con-
firm that UDA shortens episodes of cholestasis in BRIC.

INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica recurrente benigna (CIRB) es
una enfermedad poco frecuente de caricter autosémico
recesivo o de aparicién esporddica, caracterizada por
episodios repetidos de colestasis inexplicada seguidos de
periodos asintomadticos prolongados, que parecen ser de-
bidos a una mutacién localizada en el gen ATP8BI (ini-
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Fig.1. Espacio porta con minimo infiltrado inflamatorio inespecifico y
leve colestasis.

Fig. 2. Area centroloulillar. Parénquima hepdtico con colestasis canali-
cular.

cialmente 1lamado FIC1) del cromosoma 18!. Se presenta
en los primeros afios de la edad adulta, aunque se han
descrito casos en pacientes de meses de edad®. La clinica
se inicia con malestar, anorexia, vomitos, diarrea y dolor
abdominal. Se desarrolla ictericia, con o sin prurito, en
las 2-3 semanas posteriores, y los datos analiticos de fun-
cién hepdtica son variables. El tratamiento no estd bien
definido, tras haberse ensayado diferentes pautas terapéu-
ticas.

Presentamos dos casos de pacientes con CIRB en los que
el dcido ursodexosicélico (AUDC) acorté el periodo de
colestasis.

OBSERVACION CLINICA

Caso 1

Varén de 12 afios de edad, que consulté por un cuadro de astenia y ano-
rexia de un mes de evolucion, junto con prurito nocturno en la dltima
semana y coluria, acolia e ictericia en los ultimos 4 dfas. Analiticamente
(datos del paciente y rango normal de nuestro laboratorio), se apreciaba
GOT 44 U/l (5-31 U/l), GPT 43 U/l (5-31 U/1), fosfatasa alcalina (FA)
1.168 U/l (35-130 U/1), isoenzima de FA: 80% Osea, bilirrubina total
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(BbT) 12,47 mg/dl (0,1-1,1 mg/dl) y gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT) 29 U/ (5-39 U/l). La ceruloplasmina, ferritina, alfa-1-antitripsi-
na, anticuerpos antineutréfilos citoplasméticos (ANCA), anticuerpos no
organoespecificos (ANOES) y serologia viral fueron negativos. Se reali-
z6 una ecografia abdominal y una colangiorresonancia que fueron nor-
males. La biopsia hepdtica se informé como leve colestasis y minimo
infiltrado inflamatorio inespecifico portal (fig.1). Se administré trata-
miento con fenobarbital y resincolestiramina durante 10 dfas sin obtener
mejoria, por lo que se sustituyeron por naloxona (6 mg/dia) y AUDC
(15 mg/kg/dia) con una mejoria de la clinica a las 24 h y un descenso
progresivo de los valores analiticos con cifras de BbT de 8,2 mg/dl, 1,9
mg/dl y 0,7 mg/dl a los 4 dias, 4 meses y 7 meses, respectivamente, per-
maneciendo analiticamente la FA en 1.969 U/l (isoenzima 6sea 100%).
El tratamiento con AUDC (6mg/kg/dia) se mantuvo hasta la remisiéon
del episodio de colestasis. De forma ambulatoria, se realizé una colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) que informé de via
biliar normal. Quince meses después el paciente presenté un segundo
episodio de colestasis comenzando el tratamiento con AUDC (15
mg/kg/dia) tras los primeros sintomas, con desaparicion de la clinica y
normalizacién de las cifras de bilirrubina en un mes. A los 2 meses con-
sulté por un nuevo cuadro de ictericia y prurito, con GOT 77 U/, GPT
56 U/l, GGT 19 U/L, FA 579 U/l y BbT 9,6 mg/dl. De nuevo se inici
tratamiento con AUDC a las mismas dosis, observandose mejoria clini-
ca y un descenso de las cifras de bilirrubina hasta 2,7 U/l a los 2 meses.
El tratamiento con AUDC se mantuvo a dosis de 6 mg/kg/dia durante un
mes mds, hasta la normalizacién de los parametros bioquimicos.

Caso 2

Var6n de 15 afios de edad, que consulta por prurito de 5 semanas de
evolucién, junto con ictericia en las dltimas 3 semanas, acolia y coluria.
Analiticamente, se obtuvieron los siguientes pardmetros: GOT 458 U/l,
GPT 841 U/L, FA 1.063 U/l, GGT 40 U/1, BbT 20 mg/dl. La ceruloplas-
mina, ferritina, alfa-1-antitripsina, ANCA, ANOES vy serologia viral
fueron negativos. Se realizé una ecografia abdominal y una tomografia
computarizada (TC) sin hallazgos patoldgicos. Se inicid tratamiento con
resincolestiramina y fenobarbital, con mejorfa progresiva de la clinica
hasta alcanzar la normalidad analitica a los 5 meses del inicio del cua-
dro. Después de 32 meses presenté un nuevo cuadro clinico de colesta-
sis, consultando 2 meses después del inicio de los sintomas. Se objeti-
van valores de bilirrubina de 12,1 mg/dl, GOT 108 U/, GPT 177 U/,
FA 781 U/l y GGT 43 U/l. Se comenzd tratamiento con AUDC (15
mg/kg/dia), aprecidndose en el mes siguiente un descenso considerable
de las cifras de bilirrubina a 8,2 mg/dl, que fue normal a los 3 meses. El
tratamiento con AUDC se mantuvo a dosis de 6 mg/kg/dia hasta la nor-
malizacién de las cifras analiticas. El estudio histolégico de la biopsia
hepdtica informé de colestasis centrolobulillar sin otras alteraciones
(fig. 2), y la CPRE fue normal. A los 2 afios sufri¢ un nuevo episodio de
ictericia y prurito, y se inicié un tratamiento con AUDC (15 mg/kg/dia)
tras el inicio de los sintomas, por lo que el paciente permanecié asinto-
mético con normalidad analitica a los 2 meses. Ocho meses después
consulté por recidiva de la clinica de colestasis, que comenzé tras un
cuadro de tos seca, conjuntivitis y sequedad de garganta. Inici6 trata-
miento con AUDC (15 mg/kg/dia), quedando asintomético y con analiti-
ca normal al mes. A los 32 meses presentd otro episodio, que comenzd
con dolor abdominal, fiebre de hasta 39 °C; posteriormente desarrolld
ictericia, coluria y acolia, y en la analitica se objetivaron los siguientes
parametros: GOT 90 U/I, GPT 162 U/, FA 171 U/l, GGT 59 U/l y BbT
23,5 mg/dl. Tras iniciar la administracion de AUDC (15 mg/kg/dia) el
paciente quedd asintomadtico y con analitica normal al mes. En los perio-
dos asintomaticos las transaminasas y la fosfatasa alcalina permanecian
ligeramente elevadas, con cifras de bilirrubina normales.

Los valores de hemograma y coagulacion permanecieron normales en
todo momento en los dos casos descritos.

DISCUSION

La CIRB fue descrita en 1959 por Summerskill y
Walshe®. Se trata de una enfermedad que puede presen-
tarse de forma esporadica o familiar con una herencia au-
tosémica recesiva, y que parece ser debida a una muta-
cién localizada en un gen de la regién 18q 21-22 en el
cromosoma 18, al que se ha llamado ATP8BI (antes lla-
mado FIC-1)'. El gen ATP8BI codifica una proteina per-
teneciente a una subfamilia recientemente definida de
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ATPasa tipo P, involucrada en el transporte de aminofos-
folipidos. Esta enfermedad se caracteriza por episodios
repetidos de colestasis inexplicada de 2-24 meses de du-
racién y que se repiten durante afios, seguidos de perio-
dos asintomadticos prolongados. Se presenta en los prime-
ros afios de la edad adulta, aunque se han descrito casos
en pacientes de meses de edad?, sin que se hayan observa-
do diferencias entre sexos. La clinica se desencadena
frecuentemente por una infeccién aguda, y se inicia con
malestar, anorexia, vOomitos, diarrea, dolor abdominal,
pérdida de peso y fiebre en el 25% de los casos, desarro-
llandose ictericia, con o sin prurito, en las 2-3 semanas
posteriores®. A la exploracion, el higado puede aparecer
aumentado de tamafio, mientras que no suele haber esple-
nomegalia. En las pruebas de funcién hepdtica la bilirru-
bina y la fosfatasa alcalina estdn elevadas, mientras que la
GGT permanece en valores normales en un 20% de los
casos*. Con frecuencia, las transaminasas estdn elevadas,
hasta 15 veces su valor normal*. La biopsia hepética
muestra una colestasis centrolobulillar sin lesion hepética
o ductular (caso 2), a pesar de que puede observarse un
leve infiltrado inflamatorio portal (caso 1). No existe
consenso para el tratamiento de esta enfermedad; se han
utilizado esteroides, colestiramina’, fenobarbital, rifampi-
cinab, 4cido ursodexosicélico’ e incluso plasmaféresis®.
La S-adenosilmetionina fue ineficaz en un estudio con 4
pacientes, e incluso resulté hepatotéxica®. En un estudio
realizado en el ultimo afio se empleé MARS (molecular
adsorbent recycling system) en un caso, mejorando los
sintomas por reduccién de las sales biliares en el torrente
sanguineo’® y disminuyendo la bilirrubina. La mejoria del
prurito conseguida con MARS fue similar a la obtenida
en nuestro primer paciente con naloxona. Ninguno de es-
tos tratamientos ha sido evaluado en estudios controlados.
No obstante, el curso natural de la enfermedad es hacia la
resolucién espontinea de los episodios de colestasis, sin
que progrese a hepatopatia crénica?.

En los casos descritos se trataba de dos varones de 12 y
15 afios de edad, que se iniciaron con un cuadro de coles-
tasis, sin antecedentes familiares de patologia hepdtica ni
biliar. Tipicamente, aparece una elevacion de fosfatasa al-
calina y bilirrubina, un discreto aumento de las transami-
nasas y GGT. Durante el seguimiento uno de los pacien-
tes presentd dos nuevos episodios a los 15 y 17 meses del
primero, respectivamente, mientras que el segundo ha pa-
decido cinco episodios de colestasis, con intervalos asin-
tométicos de 8 a 32 meses. En ambos casos, para el diag-
nostico se descart6 una patologia de la via biliar mediante
CPRE y colangiorresonancia, asi como la existencia de
patologia parenquimatosa hepética relevante en la biopsia
hepdtica. Observamos que el tratamiento precoz con
AUDC (15 mg/kg/dia) disminuyé la duracién del episo-
dio de colestasis, en comparacién con otros episodios en
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los que el paciente recibi6 otro tratamiento o éste comen-
76 de forma tardia (1-2 meses frente a 4 meses en el caso
1, y 1-3 meses frente a 5 meses en el caso 2, respectiva-
mente). En los dos casos descritos se administr6 el trata-
miento a dosis de (15 mg/kg/dia) hasta la desaparicion de
la clinica y la mejorfa analitica, manteniéndolo con poste-
rioridad a dosis de 6 mg/kg/dia hasta la normalizacién
bioquimica. El AUDC podria ser efectivo en los pacientes
con CIRB al aumentar la secreciéon de cidos biliares y
disminuir los valores de bilirrubina sérica. Ello se deberia
al estimulo que el AUDC produce sobre la expresién de
proteinas transportadoras de dcidos biliares en el hepato-
cito y al inhibir la absorcién intestinal de 4cidos biliares
enddgenos en estos pacientes. También se ha descrito la
accién protectora del AUDC sobre la apoptosis hepatoci-
taria inducida por 4cidos biliares, que interviene de este
modo en la integridad de la membrana mitocondrial'’.
Concluimos que este tratamiento podria ser ttil para acor-
tar el cuadro clinico; no obstante, se trata de una mera ob-
servacion clinica, ya que para poder afirmar que el trata-
miento con AUDC modifica el tiempo de evolucién de
los episodios de colestasis en la CIRB, se precisaria con-
tar con estudios mds amplios con grupo control sin trata-
miento o un mayor nimero de casos incluidos.
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