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COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
fi i ifi i i

COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
fi i ifi i i

d h di i d ió ld h di i d ió ld h di i d ió ld h di i d ió l

PFIC DefiniciónPFIC DefiniciónPFIC DefiniciónPFIC Definición

Desorden hereditario de presentación en la Desorden hereditario de presentación en la 

lactancia con transmisión ARlactancia con transmisión AR

Desorden hereditario de presentación en la Desorden hereditario de presentación en la 

lactancia con transmisión ARlactancia con transmisión ARlactancia con transmisión AR.lactancia con transmisión AR.

Colestasis de origen hepatocelular progresiva Colestasis de origen hepatocelular progresiva 

lactancia con transmisión AR.lactancia con transmisión AR.

Colestasis de origen hepatocelular progresiva Colestasis de origen hepatocelular progresiva g p p gg p p g

con evolución a la cirrosis e insuficiencia con evolución a la cirrosis e insuficiencia 

g p p gg p p g

con evolución a la cirrosis e insuficiencia con evolución a la cirrosis e insuficiencia 

hepática en la infancia o adolescenciahepática en la infancia o adolescenciahepática en la infancia o adolescenciahepática en la infancia o adolescencia



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS

1010 15% d l t i15% d l t i1010 15% d l t i15% d l t i

PFICPFICPFICPFIC

10 10 –– 15% de colestasis15% de colestasis

15% trasplante hepático en la infancia15% trasplante hepático en la infancia

10 10 –– 15% de colestasis15% de colestasis

15% trasplante hepático en la infancia15% trasplante hepático en la infancia15%  trasplante hepático en la infancia15%  trasplante hepático en la infancia

PFIC 1 y 2 = 66% casosPFIC 1 y 2 = 66% casos

15%  trasplante hepático en la infancia15%  trasplante hepático en la infancia

PFIC 1 y 2 = 66% casosPFIC 1 y 2 = 66% casos

Afectación similar en ambos sexosAfectación similar en ambos sexosAfectación similar en ambos sexosAfectación similar en ambos sexos

Incidencia estimada 1: 50.000 / 100.000Incidencia estimada 1: 50.000 / 100.000Incidencia estimada 1: 50.000 / 100.000Incidencia estimada 1: 50.000 / 100.000

Jacquemin et al Orph. J. of Rare  Dis. 2009Jacquemin et al Orph. J. of Rare  Dis. 2009Jacquemin et al Orph. J. of Rare  Dis. 2009Jacquemin et al Orph. J. of Rare  Dis. 2009
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PFIC PFIC –– ClasificaciónClasificaciónPFIC PFIC –– ClasificaciónClasificación

PFIC IPFIC IPFIC IPFIC I BRIC IBRIC IBRIC IBRIC I

PFIC IIPFIC IIPFIC IIPFIC II BRIC IIBRIC IIBRIC IIBRIC II

PFIC IIIPFIC IIIPFIC IIIPFIC III



TRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBiTRANSPORTADORES DE AcBi



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1
ARARARAR

Gen FIC 1(ATP 8B1)Gen FIC 1(ATP 8B1)Gen FIC 1(ATP 8B1)Gen FIC 1(ATP 8B1)
Expresión en:Expresión en:

HígadoHígado (colangiocito)(colangiocito)
Expresión en:Expresión en:

HígadoHígado (colangiocito)(colangiocito)Gen FIC 1(ATP 8B1)Gen FIC 1(ATP 8B1)
C 18 q 21C 18 q 21--2222

Gen FIC 1(ATP 8B1)Gen FIC 1(ATP 8B1)
C 18 q 21C 18 q 21--2222

Hígado Hígado (colangiocito)(colangiocito)
Intestino Intestino ↑↑↑↑
PáncreasPáncreas

Hígado Hígado (colangiocito)(colangiocito)
Intestino Intestino ↑↑↑↑
PáncreasPáncreas

BRIC BRIC BRIC BRIC Greenland Fliar. Greenland Fliar. 
colestasiscolestasis

Greenland Fliar. Greenland Fliar. 
colestasiscolestasis

PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

RápidamenteRápidamente
progresivaprogresiva

RápidamenteRápidamente
progresivaprogresiva

Evolución Evolución 
benignabenigna

Evolución Evolución 
benignabenigna

Mutaciones diferentesMutaciones diferentesMutaciones diferentesMutaciones diferentes

≠ expresión clínica≠ expresión clínica≠ expresión clínica≠ expresión clínica HeterocigotaHeterocigotaHeterocigotaHeterocigota≠ expresión clínica≠ expresión clínica≠ expresión clínica≠ expresión clínica Heterocigota Heterocigota 
==

Colestasis gestacionalColestasis gestacional

Heterocigota Heterocigota 
==

Colestasis gestacionalColestasis gestacional



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

FIC 1 / ATP8B1FIC 1 / ATP8B1

ATP asa tipo P ATP asa tipo P Translocasa de 
Aminofosfolípidos
Translocasa de 
Aminofosfolípidos

Normal funcionamiento de proteínas transportadoras 
(BSEP)

Normal funcionamiento de proteínas transportadoras 
(BSEP)(BSEP)(BSEP)

↓ F ió BSEP↓ F ió BSEP⇒ …  ↓ Función BSEP ⇒ …  ↓ Función BSEP 

↓ E ió á id bili l i↓ E ió á id bili l i↓ Excreción ácidos biliares → colestasis↓ Excreción ácidos biliares → colestasis
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PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

↑↑ / / ↓↓ expresión expresión 
ASBT ( i )ASBT ( i )

FXR + ácidos biliaresFXR + ácidos biliares
i i l l d di i l l d d

PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

ASBT (enterocitos) y ASBT (enterocitos) y 
BSEP (memb. canalicular)BSEP (memb. canalicular)

principal regulador de principal regulador de 
homeostasis de AcBihomeostasis de AcBi

Condiciones normales:Condiciones normales:
↑↑↑↑ ácidos biliares + FXR = ácidos biliares + FXR = ↑↑ BSEP BSEP -- ↓↓ ASBTASBT
Condiciones normales:Condiciones normales:
↑↑↑↑ ácidos biliares + FXR = ácidos biliares + FXR = ↑↑ BSEP BSEP -- ↓↓ ASBTASBT

Expresión anormal de FIC 1 Expresión anormal de FIC 1 Expresión anormal de FIC 1 Expresión anormal de FIC 1 pp
↓↓↓↓↓↓ FXR FXR →→ ↓↓↓↓ BSEP BSEP ↑↑↑↑ ASBTASBT

↑↑ SINT. AC. BIL.SINT. AC. BIL.

pp
↓↓↓↓↓↓ FXR FXR →→ ↓↓↓↓ BSEP BSEP ↑↑↑↑ ASBTASBT

↑↑ SINT. AC. BIL.SINT. AC. BIL. →→ COLESTASISCOLESTASIS→→ COLESTASISCOLESTASIS

Frank Chen et al. Progressive Familial Intrahepatic Colestasis, Type 1, Is Associated With Decreased Farnesoid X Receptor ActFrank Chen et al. Progressive Familial Intrahepatic Colestasis, Type 1, Is Associated With Decreased Farnesoid X Receptor Activiivityty
Gastroenterology 2004; 126:756Gastroenterology 2004; 126:756--764764

Frank Chen et al. Progressive Familial Intrahepatic Colestasis, Type 1, Is Associated With Decreased Farnesoid X Receptor ActFrank Chen et al. Progressive Familial Intrahepatic Colestasis, Type 1, Is Associated With Decreased Farnesoid X Receptor Activiivityty
Gastroenterology 2004; 126:756Gastroenterology 2004; 126:756--764764



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

El gen FIC 1 regula al FXREl gen FIC 1 regula al FXREl gen FIC 1 regula al FXREl gen FIC 1 regula al FXREl gen FIC 1 regula al FXR.El gen FIC 1 regula al FXR.El gen FIC 1 regula al FXR.El gen FIC 1 regula al FXR.

Su falta de expresión altera la homeostasis de ácidos Su falta de expresión altera la homeostasis de ácidos Su falta de expresión altera la homeostasis de ácidos Su falta de expresión altera la homeostasis de ácidos 

biliares, con aumento en la síntesis y recaptación biliares, con aumento en la síntesis y recaptación 

intestinalintestinal

biliares, con aumento en la síntesis y recaptación biliares, con aumento en la síntesis y recaptación 

intestinalintestinalintestinalintestinalintestinalintestinal

Frank Chen et alFrank Chen et al..
Gastroenterology 2004; 126:756Gastroenterology 2004; 126:756--764764

Frank Chen et alFrank Chen et al..
Gastroenterology 2004; 126:756Gastroenterology 2004; 126:756--764764



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1
RNRN
Ictericia Ictericia 
RNRN
Ictericia Ictericia 

LaboratorioLaboratorio
↑↑ BT (B conjugada)BT (B conjugada)

LaboratorioLaboratorio
↑↑ BT (B conjugada)BT (B conjugada)

HepatomegaliaHepatomegalia
Hepatoesplenomegalia Hepatoesplenomegalia 

↑↑

HepatomegaliaHepatomegalia
Hepatoesplenomegalia Hepatoesplenomegalia 

↑↑

↑↑ TGO y TGPTGO y TGP

↑↑ Fal  Fal  -- ↑↑ 5’ N5’ N

↓↓

↑↑ TGO y TGPTGO y TGP

↑↑ Fal  Fal  -- ↑↑ 5’ N5’ N

↓↓Prurito Prurito ↑↑
DiarreaDiarrea

Malabsortiva o acuosaMalabsortiva o acuosa

Prurito Prurito ↑↑
DiarreaDiarrea

Malabsortiva o acuosaMalabsortiva o acuosa

γγ GT  N/GT  N/↓↓

Colesterol NColesterol N

↓↓ Vitaminas (AVitaminas (A--DD--CC--EE--K)K)

γγ GT  N/GT  N/↓↓

Colesterol NColesterol N

↓↓ Vitaminas (AVitaminas (A--DD--CC--EE--K)K)Malabsortiva o acuosaMalabsortiva o acuosa

Trastornos del CrecimientoTrastornos del Crecimiento
Otras Otras 

Malabsortiva o acuosaMalabsortiva o acuosa

Trastornos del CrecimientoTrastornos del Crecimiento
Otras Otras 

↓↓ Vitaminas (AVitaminas (A DD CC EE K)K)

↑↑ Na/Cl en el sudorNa/Cl en el sudor

↓↓ conc. de Ac Bil en bilisconc. de Ac Bil en bilis

↓↓ Vitaminas (AVitaminas (A DD CC EE K)K)

↑↑ Na/Cl en el sudorNa/Cl en el sudor

↓↓ conc. de Ac Bil en bilisconc. de Ac Bil en bilis

PancreatitisPancreatitis
Sordera (neurosensorial)Sordera (neurosensorial)
Litiasis vesicularLitiasis vesicular

PancreatitisPancreatitis
Sordera (neurosensorial)Sordera (neurosensorial)
Litiasis vesicularLitiasis vesicular

↑↑ conc. de Ac. Bil en sueroconc. de Ac. Bil en suero↑↑ conc. de Ac. Bil en sueroconc. de Ac. Bil en suero

Litiasis vesicularLitiasis vesicular
EsteatohepatitisEsteatohepatitis
Litiasis vesicularLitiasis vesicular
EsteatohepatitisEsteatohepatitis



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 2PFIC 2PFIC 2PFIC 2

Gen ABC B11Gen ABC B11
Cromosoma 2q24Cromosoma 2q24-- q31q31

BSEPBSEP

Gen ABC B11Gen ABC B11
Cromosoma 2q24Cromosoma 2q24-- q31q31

BSEPBSEPBSEPBSEP

Hígado Hígado ↑↑↑↑
BSEPBSEP

Hígado Hígado ↑↑↑↑PFIC 2PFIC 2PFIC 2PFIC 2 BRIC 2BRIC 2BRIC 2BRIC 2

++++ ----
≠ ≠ ExpresiónExpresión≠ ≠ ExpresiónExpresión

HeterocigotasHeterocigotasHeterocigotasHeterocigotasHeterocigotasHeterocigotas
•• Colestasis gestacionalColestasis gestacional
•• Colestasis inducida por drogasColestasis inducida por drogas

HeterocigotasHeterocigotas
•• Colestasis gestacionalColestasis gestacional
•• Colestasis inducida por drogasColestasis inducida por drogas
•• Colestasis transitoria neonatalColestasis transitoria neonatal•• Colestasis transitoria neonatalColestasis transitoria neonatal



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 2PFIC 2PFIC 2PFIC 2

↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑BcBc↑↑ -- FAL FAL ↑↑-- TS TS ↑↑ -- γγGT nGT n –– AcBi séricos AcBi séricos ↑↑ -- bilis bilis ↑↑

Ictericia, prurito, hepatoesplenomegalia, trastornos del Ictericia, prurito, hepatoesplenomegalia, trastornos del 

BcBc↑↑ -- FAL FAL ↑↑-- TS TS ↑↑ -- γγGT nGT n –– AcBi séricos AcBi séricos ↑↑ -- bilis bilis ↑↑

Ictericia, prurito, hepatoesplenomegalia, trastornos del Ictericia, prurito, hepatoesplenomegalia, trastornos del , p , p p g ,, p , p p g ,

crecimiento, esteatorrea.crecimiento, esteatorrea.

, p , p p g ,, p , p p g ,

crecimiento, esteatorrea.crecimiento, esteatorrea.

Riesgo de Riesgo de hepatocarcinoma hepatocarcinoma (monitoreo con (monitoreo con 

ααfetoproteína e imágenes a partir del año de edad)fetoproteína e imágenes a partir del año de edad)

Riesgo de Riesgo de hepatocarcinoma hepatocarcinoma (monitoreo con (monitoreo con 

ααfetoproteína e imágenes a partir del año de edad)fetoproteína e imágenes a partir del año de edad)p g p )p g p )p g p )p g p )



DIAGNOSTICODIAGNOSTICODIAGNOSTICODIAGNOSTICO

Colestasis neonatal sin etiología conColestasis neonatal sin etiología con γγGT normalGT normal o leveo leve↑↑Colestasis neonatal sin etiología conColestasis neonatal sin etiología con γγGT normalGT normal o leveo leve↑↑

PFIC  1 PFIC  1 -- 22PFIC  1 PFIC  1 -- 22

Colestasis neonatal sin etiología con Colestasis neonatal sin etiología con γγGT normalGT normal o leveo leve↑↑

Descartar otras causas: trastorno congénito del metabolismo de Descartar otras causas: trastorno congénito del metabolismo de 
ácidos biliares.ácidos biliares.

Colestasis neonatal sin etiología con Colestasis neonatal sin etiología con γγGT normalGT normal o leveo leve↑↑

Descartar otras causas: trastorno congénito del metabolismo de Descartar otras causas: trastorno congénito del metabolismo de 
ácidos biliares.ácidos biliares.

ColangiografíaColangiografía: dx diferencial : dx diferencial –– toma de muestra (AcBi y toma de muestra (AcBi y 
fosfolípidos) fosfolípidos) →→ AcBi AcBi ↓↓ y fosfolípidos normales.y fosfolípidos normales.
ColangiografíaColangiografía: dx diferencial : dx diferencial –– toma de muestra (AcBi y toma de muestra (AcBi y 
fosfolípidos) fosfolípidos) →→ AcBi AcBi ↓↓ y fosfolípidos normales.y fosfolípidos normales.p )p ) y py p

Histología: HNN colestática con Histología: HNN colestática con ausencia de prolif. ductalausencia de prolif. ductal

InmunohistoquímicaInmunohistoquímica::-- negativa o débil paranegativa o débil para BSEPBSEP →→ DxDx

p )p ) y py p

Histología: HNN colestática con Histología: HNN colestática con ausencia de prolif. ductalausencia de prolif. ductal

InmunohistoquímicaInmunohistoquímica::-- negativa o débil paranegativa o débil para BSEPBSEP →→ DxDxInmunohistoquímicaInmunohistoquímica:: negativa o débil para negativa o débil para BSEPBSEP →→ DxDx

-- positiva positiva →→ no descartano descarta

Análisis molecularAnálisis molecular

InmunohistoquímicaInmunohistoquímica:: negativa o débil para negativa o débil para BSEPBSEP →→ DxDx

-- positiva positiva →→ no descartano descarta

Análisis molecularAnálisis molecularAnálisis molecularAnálisis molecularAnálisis molecularAnálisis molecular



PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2

Diversión biliar cutánea externa parcial (precoz). Diversión biliar cutánea externa parcial (precoz). Ausencia de Ausencia de Diversión biliar cutánea externa parcial (precoz). Diversión biliar cutánea externa parcial (precoz). Ausencia de Ausencia de 

TratamientoTratamientoTratamientoTratamiento

respuesta respuesta →→ (correlación genotipo (correlación genotipo –– fenotipo)fenotipo)

By Pass ilealBy Pass ileal

respuesta respuesta →→ (correlación genotipo (correlación genotipo –– fenotipo)fenotipo)

By Pass ilealBy Pass ileal

Diversión biliar interna parcial (vesícula Diversión biliar interna parcial (vesícula –– colon)colon)

AUDC AUDC (precoz)(precoz)

Diversión biliar interna parcial (vesícula Diversión biliar interna parcial (vesícula –– colon)colon)

AUDC AUDC (precoz)(precoz)
Ac Bil. HidrofílicoAc Bil. Hidrofílico

Reemplaza Ac. Bil tóxicosReemplaza Ac. Bil tóxicos

Ac Bil. HidrofílicoAc Bil. Hidrofílico

Reemplaza Ac. Bil tóxicosReemplaza Ac. Bil tóxicos

Efecto antiapoptótico Efecto antiapoptótico –– antifibróticoantifibrótico

Estimula a nivel transcripcional y post transcrip., la expresión de Estimula a nivel transcripcional y post transcrip., la expresión de 
d li l d b b l ld li l d b b l l

Efecto antiapoptótico Efecto antiapoptótico –– antifibróticoantifibrótico

Estimula a nivel transcripcional y post transcrip., la expresión de Estimula a nivel transcripcional y post transcrip., la expresión de 
d li l d b b l ld li l d b b l ltransportadores canaliculares y de membrana basolateraltransportadores canaliculares y de membrana basolateraltransportadores canaliculares y de membrana basolateraltransportadores canaliculares y de membrana basolateral



PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2

RifampicinaRifampicinaRifampicinaRifampicina

TratamientoTratamientoTratamientoTratamiento

FenobarbitalFenobarbital
ColestiraminaColestiramina
Vitaminas liposolublesVitaminas liposolubles -- TCMTCM

FenobarbitalFenobarbital
ColestiraminaColestiramina
Vitaminas liposolublesVitaminas liposolubles -- TCMTCM

+ receptores nucleares  + receptores nucleares  PXR PXR –– CAR CAR /Ac litocólico (ligando) /Ac litocólico (ligando) + receptores nucleares  + receptores nucleares  PXR PXR –– CAR CAR /Ac litocólico (ligando) /Ac litocólico (ligando) 

Vitaminas liposolubles  Vitaminas liposolubles  -- TCM TCM 

Trasplante hepáticoTrasplante hepático Emmanuel Jacquemin et al 2003Emmanuel Jacquemin et al 2003

j di i d l i ij di i d l i i

Vitaminas liposolubles  Vitaminas liposolubles  -- TCM TCM 

Trasplante hepáticoTrasplante hepático Emmanuel Jacquemin et al 2003Emmanuel Jacquemin et al 2003

j di i d l i ij di i d l i iNo mejora diarrea acuosa ni trastornos del crecimientoNo mejora diarrea acuosa ni trastornos del crecimiento
EsteatohepatitisEsteatohepatitis
No mejora diarrea acuosa ni trastornos del crecimientoNo mejora diarrea acuosa ni trastornos del crecimiento
EsteatohepatitisEsteatohepatitis

Enfermedad sistémica → Trasplante hepático no curativoEnfermedad sistémica → Trasplante hepático no curativo



PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

LasLas manifestacionesmanifestaciones extrahepáticasextrahepáticas nono seseLasLas manifestacionesmanifestaciones extrahepáticasextrahepáticas nono sese

PFIC 1PFIC 1PFIC 1PFIC 1

pp
corrigencorrigen concon elel trasplantetrasplante hepáticohepático
PostergarPostergar enen lala medidamedida dede lolo posibleposible elel

pp
corrigencorrigen concon elel trasplantetrasplante hepáticohepático
PostergarPostergar enen lala medidamedida dede lolo posibleposible elelPostergarPostergar enen lala medidamedida dede lolo posibleposible elel
trasplantetrasplante hepáticohepático enen estosestos pacientespacientes
PostergarPostergar enen lala medidamedida dede lolo posibleposible elel
trasplantetrasplante hepáticohepático enen estosestos pacientespacientes

Diversión biliar  primera opción terapéuticaDiversión biliar  primera opción terapéuticaDiversión biliar  primera opción terapéuticaDiversión biliar  primera opción terapéutica

Progressive Familial Intrahepatic cholestasis type 1 and extrahepatic features: no catchProgressive Familial Intrahepatic cholestasis type 1 and extrahepatic features: no catch--ip of stature growth, exacerbation of dip of stature growth, exacerbation of diarrhea,iarrhea,
And appearance of liver steatois after liver trasplantation. Emmanuel Jacquemin et al. Journal of Hepatology 39(2003) 447And appearance of liver steatois after liver trasplantation. Emmanuel Jacquemin et al. Journal of Hepatology 39(2003) 447--452452

Progressive Familial Intrahepatic cholestasis type 1 and extrahepatic features: no catchProgressive Familial Intrahepatic cholestasis type 1 and extrahepatic features: no catch--ip of stature growth, exacerbation of dip of stature growth, exacerbation of diarrhea,iarrhea,
And appearance of liver steatois after liver trasplantation. Emmanuel Jacquemin et al. Journal of Hepatology 39(2003) 447And appearance of liver steatois after liver trasplantation. Emmanuel Jacquemin et al. Journal of Hepatology 39(2003) 447--452452



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 3PFIC 3

COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 3PFIC 3

ABC B4 ABC B4 C 7 q21C 7 q21ABC B4 ABC B4 C 7 q21C 7 q21

PFIC 3PFIC 3PFIC 3PFIC 3

Ausencia de proteínasAusencia de proteínasAusencia de proteínasAusencia de proteínas

MDR 3 (transp. fosfolípidos)MDR 3 (transp. fosfolípidos)MDR 3 (transp. fosfolípidos)MDR 3 (transp. fosfolípidos)

MutaciónMutaciónMutaciónMutación Ausencia de proteínasAusencia de proteínasAusencia de proteínasAusencia de proteínas
Proteína defectuosaProteína defectuosaProteína defectuosaProteína defectuosa

↓↓ excreción de fosfolípidosexcreción de fosfolípidos↓↓ excreción de fosfolípidosexcreción de fosfolípidos↓↓ excreción de fosfolípidosexcreción de fosfolípidos
Incapacidad de formar micelas con AcBiIncapacidad de formar micelas con AcBi
Efecto detergente de la bilis en epitelio biliar Efecto detergente de la bilis en epitelio biliar →→ ↑↑ γγ GTGT

↓↓ excreción de fosfolípidosexcreción de fosfolípidos
Incapacidad de formar micelas con AcBiIncapacidad de formar micelas con AcBi
Efecto detergente de la bilis en epitelio biliar Efecto detergente de la bilis en epitelio biliar →→ ↑↑ γγ GTGT

Col NeonatalCol NeonatalCol NeonatalCol Neonatal Cirrosis adulto jovenCirrosis adulto jovenCirrosis adulto jovenCirrosis adulto joven
≠ ≠ ExpresiónExpresión≠ ≠ ExpresiónExpresión

Colestasis del embarazoColestasis del embarazoColestasis del embarazoColestasis del embarazo

Col. NeonatalCol. NeonatalCol. NeonatalCol. Neonatal Cirrosis adulto jovenCirrosis adulto jovenCirrosis adulto jovenCirrosis adulto joven

Colestasis del embarazo Colestasis del embarazo 
Litiasis vesicularLitiasis vesicular
Colestasis del embarazo Colestasis del embarazo 
Litiasis vesicularLitiasis vesicular heterocigota para mutación MDR3heterocigota para mutación MDR3heterocigota para mutación MDR3heterocigota para mutación MDR3



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 3PFIC 3PFIC 3PFIC 3

Presentación clínica:Presentación clínica:Presentación clínica:Presentación clínica: LaboratorioLaboratorioLaboratorioLaboratorio
IctericiaIctericia
PruritoPrurito
IctericiaIctericia
PruritoPrurito

↑↑ γγGTGT
↑↑ FALFAL
↑↑ γγGTGT
↑↑ FALFAL

HipocoliaHipocolia
HepatoesplenomegaliaHepatoesplenomegalia
Cirrosis e hipertensiónCirrosis e hipertensión

HipocoliaHipocolia
HepatoesplenomegaliaHepatoesplenomegalia
Cirrosis e hipertensiónCirrosis e hipertensión

↑↑ transaminasastransaminasas
Colesterol normalColesterol normal
↑↑ transaminasastransaminasas
Colesterol normalColesterol normal

Cirrosis e hipertensión Cirrosis e hipertensión 
portalportal
Cirrosis e hipertensión Cirrosis e hipertensión 
portalportal AcBi normalesAcBi normales

↓↓ Fosfolípidos biliaresFosfolípidos biliares
AcBi normalesAcBi normales
↓↓ Fosfolípidos biliaresFosfolípidos biliares

Hi t l íHi t l íHi t l íHi t l íHistologíaHistología
Proliferación ductalProliferación ductal
Infiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportalInfiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportal

HistologíaHistología
Proliferación ductalProliferación ductal
Infiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportalInfiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportalInfiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportalInfiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportal
CirrosisCirrosis
Infiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportalInfiltrado inflamatorio con fibrosis portal y periportal
CirrosisCirrosis



DIAGNOSTICODIAGNOSTICODIAGNOSTICODIAGNOSTICO

Col. de presentación en 1Col. de presentación en 1era era infancia, infancia, γγGT GT ↑↑Col. de presentación en 1Col. de presentación en 1era era infancia, infancia, γγGT GT ↑↑

PFIC  3PFIC  3PFIC  3PFIC  3

pp ,, γγ
γγGT GT ↑↑ ≠ PFIC 1 ≠ PFIC 1 -- 22
Dx. diferencial con: ABVHE,  colangitis esclerosante, Sme. Dx. diferencial con: ABVHE,  colangitis esclerosante, Sme. 

pp ,, γγ
γγGT GT ↑↑ ≠ PFIC 1 ≠ PFIC 1 -- 22
Dx. diferencial con: ABVHE,  colangitis esclerosante, Sme. Dx. diferencial con: ABVHE,  colangitis esclerosante, Sme. 
Alagille, déficit de Alagille, déficit de αα1antitripsina, 1antitripsina, etc.etc.
Histología: Histología: proliferación ductalproliferación ductal
I hi t í i ti débilI hi t í i ti débil MDR3MDR3 →→ DD

Alagille, déficit de Alagille, déficit de αα1antitripsina, 1antitripsina, etc.etc.
Histología: Histología: proliferación ductalproliferación ductal
I hi t í i ti débilI hi t í i ti débil MDR3MDR3 →→ DDInmunohistoquímica: negativa o débil para Inmunohistoquímica: negativa o débil para MDR3MDR3 →→ DxDx

positiva positiva →→ no descartano descarta
Fosfolípidos biliaresFosfolípidos biliares ↓↓ -- AcBi primarios normalesAcBi primarios normales

Inmunohistoquímica: negativa o débil para Inmunohistoquímica: negativa o débil para MDR3MDR3 →→ DxDx
positiva positiva →→ no descartano descarta

Fosfolípidos biliaresFosfolípidos biliares ↓↓ -- AcBi primarios normalesAcBi primarios normalesFosfolípidos biliares Fosfolípidos biliares ↓↓ AcBi primarios normalesAcBi primarios normales

Análisis molecularAnálisis molecular

Fosfolípidos biliares Fosfolípidos biliares ↓↓ AcBi primarios normalesAcBi primarios normales

Análisis molecularAnálisis molecular
% PL % PL →→ severidad de mutación severidad de mutación →→ predice rta al AUDCpredice rta al AUDC% PL % PL →→ severidad de mutación severidad de mutación →→ predice rta al AUDCpredice rta al AUDC



COLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICASCOLESTASIS GENETICAS
PFIC 3PFIC 3PFIC 3PFIC 3

TratamientoTratamiento

AUDCAUDC →→ t 30%t 30%

TratamientoTratamiento

AUDCAUDC →→ t 30%t 30%AUDCAUDC →→ respuesta en 30%respuesta en 30%

(dependiendo de la función residual de la proteína)(dependiendo de la función residual de la proteína)

AUDCAUDC →→ respuesta en 30%respuesta en 30%

(dependiendo de la función residual de la proteína)(dependiendo de la función residual de la proteína)(depe d e do de a u c ó es dua de a p ote a)(depe d e do de a u c ó es dua de a p ote a)

Trasplante hepáticoTrasplante hepático

(depe d e do de a u c ó es dua de a p ote a)(depe d e do de a u c ó es dua de a p ote a)

Trasplante hepáticoTrasplante hepático



FUTUROFUTUROFUTUROFUTURO

Análogos de receptores nucleares (FXR)Análogos de receptores nucleares (FXR)

Trasplante de hepatocitos (PFIC 2 ???)Trasplante de hepatocitos (PFIC 2 ???)p p ( )p p ( )

Terapia génicaTerapia génica



DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (I)(I)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (I)(I)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (I)(I)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (I)(I)

Colestasis del 1Colestasis del 1erer Trimestre (AR)Trimestre (AR)Colestasis del 1Colestasis del 1erer Trimestre (AR)Trimestre (AR)( )( )

1 1 -- 2% colestasis2% colestasis

Expresión clínica similar a otras causas de ColestasisExpresión clínica similar a otras causas de Colestasis

( )( )

1 1 -- 2% colestasis2% colestasis

Expresión clínica similar a otras causas de ColestasisExpresión clínica similar a otras causas de Colestasis

Defecto en expresión de genes que codifican enzimas que participan en Defecto en expresión de genes que codifican enzimas que participan en 
síntesis de ácidos biliares primarios (cólico síntesis de ácidos biliares primarios (cólico –– quenodesoxicólico)quenodesoxicólico)
Defecto en expresión de genes que codifican enzimas que participan en Defecto en expresión de genes que codifican enzimas que participan en 
síntesis de ácidos biliares primarios (cólico síntesis de ácidos biliares primarios (cólico –– quenodesoxicólico)quenodesoxicólico)

Enfermedad hepática:Enfermedad hepática:

Alteración del flujo biliar AcBil dependienteAlteración del flujo biliar AcBil dependiente

Enfermedad hepática:Enfermedad hepática:

Alteración del flujo biliar AcBil dependienteAlteración del flujo biliar AcBil dependientej pj p

Esteatorrea y déficit de Esteatorrea y déficit de vit. liposolublesvit. liposolubles

↑↑ Metabolitos intermedios Metabolitos intermedios →→ ↑↑↑↑ HepatotóxicosHepatotóxicos

j pj p

Esteatorrea y déficit de Esteatorrea y déficit de vit. liposolublesvit. liposolubles

↑↑ Metabolitos intermedios Metabolitos intermedios →→ ↑↑↑↑ HepatotóxicosHepatotóxicos

Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008



DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (II)(II)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (II)(II)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (II)(II)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (II)(II)

Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009



DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (III)(III)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (III)(III)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (III)(III)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (III)(III)

Tratamiento:Tratamiento:Tratamiento:Tratamiento:
Reemplazo con Reemplazo con AcBil primariosAcBil primarios (precoz) (precoz) (Ac Cólico)(Ac Cólico)
Modifica el pronósticoModifica el pronóstico
Reemplazo con Reemplazo con AcBil primariosAcBil primarios (precoz) (precoz) (Ac Cólico)(Ac Cólico)
Modifica el pronósticoModifica el pronósticopp

Historia natural             Historia natural             Enfermedad hepática progresivaEnfermedad hepática progresiva

pp

Historia natural             Historia natural             Enfermedad hepática progresivaEnfermedad hepática progresiva

CirrosisCirrosisCirrosisCirrosis

Insuficiencia HepáticaInsuficiencia HepáticaInsuficiencia HepáticaInsuficiencia Hepática

Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008



DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (IV)(IV)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBiDEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (IV)(IV)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (IV)(IV)DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi DEFECTO EN SINTESIS DE AcBi (IV)(IV)

Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009



ORIENTACION DIAGNÓSTICAORIENTACION DIAGNÓSTICA (I)(I)ORIENTACION DIAGNÓSTICAORIENTACION DIAGNÓSTICA (I)(I)ORIENTACION DIAGNÓSTICA ORIENTACION DIAGNÓSTICA (I)(I)ORIENTACION DIAGNÓSTICA ORIENTACION DIAGNÓSTICA (I)(I)

Colestasis neonatal (descartar causas + frecuentes)Colestasis neonatal (descartar causas + frecuentes)

GT N lGT N l óó ↓↓ ≠≠ PFIC 3PFIC 3

Colestasis neonatal (descartar causas + frecuentes)Colestasis neonatal (descartar causas + frecuentes)

GT N lGT N l óó ↓↓ ≠≠ PFIC 3PFIC 3γγGT  NormalGT  Normal ó ó ↓↓ ≠ ≠ PFIC 3PFIC 3

Ausencia de pruritoAusencia de prurito

γγGT  NormalGT  Normal ó ó ↓↓ ≠ ≠ PFIC 3PFIC 3

Ausencia de pruritoAusencia de pruritoAusencia de pruritoAusencia de prurito

[ ] AcBil primarios séricos[ ] AcBil primarios séricos ↓↓ ó normaló normal

Ausencia de pruritoAusencia de prurito

[ ] AcBil primarios séricos[ ] AcBil primarios séricos ↓↓ ó normaló normal
≠≠ PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2≠≠ PFIC 1 y 2PFIC 1 y 2

[  ] AcBil primarios séricos [  ] AcBil primarios séricos ↓↓ ó normaló normal[  ] AcBil primarios séricos [  ] AcBil primarios séricos ↓↓ ó normaló normal

Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008



ORIENTACION DIAGNÓSTICAORIENTACION DIAGNÓSTICA (II)(II)ORIENTACION DIAGNÓSTICAORIENTACION DIAGNÓSTICA (II)(II)

Espectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orina

ORIENTACION DIAGNÓSTICA ORIENTACION DIAGNÓSTICA (II)(II)ORIENTACION DIAGNÓSTICA ORIENTACION DIAGNÓSTICA (II)(II)
DiagnósticoDiagnósticoDiagnósticoDiagnóstico

Espectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orinaEspectrometría de masa en orina

Total de AcBilTotal de AcBilTotal de AcBilTotal de AcBil
Primarios (cólicos Primarios (cólicos –– Quenod)Quenod)
Secundarios (litocólicoSecundarios (litocólico –– desoxicolico)desoxicolico)
Primarios (cólicos Primarios (cólicos –– Quenod)Quenod)
Secundarios (litocólicoSecundarios (litocólico –– desoxicolico)desoxicolico)Total de AcBilTotal de AcBilTotal de AcBilTotal de AcBil Secundarios (litocólico Secundarios (litocólico desoxicolico)desoxicolico)
Terciarios (AUDC)Terciarios (AUDC)
Secundarios (litocólico Secundarios (litocólico desoxicolico)desoxicolico)
Terciarios (AUDC)Terciarios (AUDC)

% de metabolitos intermedios (% de metabolitos intermedios (≠ def enzimático)≠ def enzimático)% de metabolitos intermedios (% de metabolitos intermedios (≠ def enzimático)≠ def enzimático)% de metabolitos intermedios (% de metabolitos intermedios (≠ def. enzimático)≠ def. enzimático)% de metabolitos intermedios (% de metabolitos intermedios (≠ def. enzimático)≠ def. enzimático)

E t t í d biliE t t í d biliE t t í d biliE t t í d bili

(monitoreo de rta. tto.)(monitoreo de rta. tto.)(monitoreo de rta. tto.)(monitoreo de rta. tto.)

Espectrometría de masa en bilis y sueroEspectrometría de masa en bilis y sueroEspectrometría de masa en bilis y sueroEspectrometría de masa en bilis y suero

↓↓ [  ] ácidos biliares primarios[  ] ácidos biliares primarios↓↓ [  ] ácidos biliares primarios[  ] ácidos biliares primarios

Secuenciación génicaSecuenciación génicaSecuenciación génicaSecuenciación génica
Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008Sokol RJ et al. Nat Clin Pract 2008



DEFICIENCIA DE 3DEFICIENCIA DE 3ΒΒ HIDROXY CHIDROXY C2727
ESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASA

DEFICIENCIA DE 3DEFICIENCIA DE 3ΒΒ HIDROXY CHIDROXY C2727
ESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASA ESTEROIDE OXIDOREDUCTASA ESTEROIDE OXIDOREDUCTASA ESTEROIDE OXIDOREDUCTASA 

ColestasisColestasis neonatal (3m …… 14 a)neonatal (3m …… 14 a)ColestasisColestasis neonatal (3m …… 14 a)neonatal (3m …… 14 a)ColestasisColestasis neonatal (3m …… 14 a)neonatal (3m …… 14 a)

Curso clínico heterogéneoCurso clínico heterogéneo

Col transitoria tempranaCol transitoria temprana manifmanif tardíastardías

ColestasisColestasis neonatal (3m …… 14 a)neonatal (3m …… 14 a)

Curso clínico heterogéneoCurso clínico heterogéneo

Col transitoria tempranaCol transitoria temprana manifmanif tardíastardíasCol. transitoria temprana                           Col. transitoria temprana                           manifmanif. tardías. tardías
(idiopática)(idiopática)

γγGT GT normalnormal -- ↑↑ TGO TGO –– TGPTGP

Col. transitoria temprana                           Col. transitoria temprana                           manifmanif. tardías. tardías
(idiopática)(idiopática)

γγGT GT normalnormal -- ↑↑ TGO TGO –– TGPTGP

Ausencia de pruritoAusencia de prurito

Hepatomegalia c/sin esplenomegaliaHepatomegalia c/sin esplenomegalia

Ausencia de pruritoAusencia de prurito

Hepatomegalia c/sin esplenomegaliaHepatomegalia c/sin esplenomegalia

Síndrome de Síndrome de malabsorciónmalabsorciónSíndrome de Síndrome de malabsorciónmalabsorción

Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007



DEFICIENCIA DE 3DEFICIENCIA DE 3ββ HYDROXY CHYDROXY C2727
ESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASA

DEFICIENCIA DE 3DEFICIENCIA DE 3ββ HYDROXY CHYDROXY C2727
ESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASAESTEROIDE OXIDOREDUCTASA

i l l i f i l li l l i f i l li l l i f i l li l l i f i l lHistología: HNN  colestásica con transf. gigantocelularHistología: HNN  colestásica con transf. gigantocelular

Diagn. espectrometría de masa en orinaDiagn. espectrometría de masa en orina

Histología: HNN  colestásica con transf. gigantocelularHistología: HNN  colestásica con transf. gigantocelular

Diagn. espectrometría de masa en orinaDiagn. espectrometría de masa en orinaag . espec o e a de asa e o aag . espec o e a de asa e o a

Trat. Trat. Acido CólicoAcido Cólico →→ resolución bioquímica e histológica resolución bioquímica e histológica 

ag . espec o e a de asa e o aag . espec o e a de asa e o a

Trat. Trat. Acido CólicoAcido Cólico →→ resolución bioquímica e histológica resolución bioquímica e histológica 

con excelente pronóstico a largo plazo. con excelente pronóstico a largo plazo. con excelente pronóstico a largo plazo. con excelente pronóstico a largo plazo. 

Fibrosis avanzadaFibrosis avanzada →→ mal pronósticomal pronósticoFibrosis avanzadaFibrosis avanzada →→ mal pronósticomal pronóstico

Diagnóstico rápido y tratamiento precozDiagnóstico rápido y tratamiento precozDiagnóstico rápido y tratamiento precozDiagnóstico rápido y tratamiento precoz

Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007Heubi J et al. Semin Liv Dis 2007

Diagnóstico rápido  y tratamiento precozDiagnóstico rápido  y tratamiento precozDiagnóstico rápido  y tratamiento precozDiagnóstico rápido  y tratamiento precoz



DEFICIENCIA DE ∆DEFICIENCIA DE ∆44 –– 3 3 ––
OXOESTEROIDE 5OXOESTEROIDE 5ββ REDUCTASAREDUCTASA

DEFICIENCIA DE ∆DEFICIENCIA DE ∆44 –– 3 3 ––
OXOESTEROIDE 5OXOESTEROIDE 5ββ REDUCTASAREDUCTASAOXOESTEROIDE  5OXOESTEROIDE  5ββ REDUCTASAREDUCTASAOXOESTEROIDE  5OXOESTEROIDE  5ββ REDUCTASAREDUCTASA

ARARARARARAR

Colestasis neonatal con Colestasis neonatal con γγGT normal o GT normal o ↑↑

ARAR

Colestasis neonatal con Colestasis neonatal con γγGT normal o GT normal o ↑↑

Rápida progresión a insuficiencia hepática con 50% Rápida progresión a insuficiencia hepática con 50% 
de mortalidad sin tratamientode mortalidad sin tratamiento
Rápida progresión a insuficiencia hepática con 50% Rápida progresión a insuficiencia hepática con 50% 
de mortalidad sin tratamientode mortalidad sin tratamiento

Presentación Presentación →→ hemocromatosis neonatal (excreción hemocromatosis neonatal (excreción 
d F l i d á id bili )d F l i d á id bili )
Presentación Presentación →→ hemocromatosis neonatal (excreción hemocromatosis neonatal (excreción 
d F l i d á id bili )d F l i d á id bili )de Fe relacionada con ácidos biliares)de Fe relacionada con ácidos biliares)

Tto. con Tto. con Acido Cólico Acido Cólico precoz, modifica el pronósticoprecoz, modifica el pronóstico

de Fe relacionada con ácidos biliares)de Fe relacionada con ácidos biliares)

Tto. con Tto. con Acido Cólico Acido Cólico precoz, modifica el pronósticoprecoz, modifica el pronóstico



DEFICIT DE OXIESTEROL 7DEFICIT DE OXIESTEROL 7αα
HIDROXILASAHIDROXILASA

DEFICIT DE OXIESTEROL 7DEFICIT DE OXIESTEROL 7αα
HIDROXILASAHIDROXILASAHIDROXILASAHIDROXILASAHIDROXILASAHIDROXILASA

Rápida progresiónRápida progresiónRápida progresiónRápida progresión

Sin respuesta al ácido cólicoSin respuesta al ácido cólicoSin respuesta al ácido cólicoSin respuesta al ácido cólico

Trasplante precozTrasplante precozTrasplante precozTrasplante precoz





Objetivos:Objetivos:Objetivos:Objetivos:jj
Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo del Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo del 
tratamiento con Acido Cólicotratamiento con Acido Cólico

i éi é

jj
Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo del Evaluar eficacia y seguridad a largo plazo del 
tratamiento con Acido Cólicotratamiento con Acido Cólico

i éi éMaterial y Métodos:Material y Métodos:
n= 15n= 15 13/15:  3 13/15:  3 ββHSD; 2/15 ∆4HSD; 2/15 ∆4--33--oxooxo--RR
x edad al diagnóstico 3 5 a (r: 1 semx edad al diagnóstico 3 5 a (r: 1 sem 13 a)13 a)

Material y Métodos:Material y Métodos:
n= 15n= 15 13/15:  3 13/15:  3 ββHSD; 2/15 ∆4HSD; 2/15 ∆4--33--oxooxo--RR
x edad al diagnóstico 3 5 a (r: 1 semx edad al diagnóstico 3 5 a (r: 1 sem 13 a)13 a)----x  edad al diagnóstico 3,5 a (r: 1 sem x  edad al diagnóstico 3,5 a (r: 1 sem –– 13 a)13 a)
Inicio de tto.: x 3.9 a (r: 0,3 a Inicio de tto.: x 3.9 a (r: 0,3 a –– 13,1 a)13,1 a)
Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 aSeguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a -- 15 a)15 a)

x  edad al diagnóstico 3,5 a (r: 1 sem x  edad al diagnóstico 3,5 a (r: 1 sem –– 13 a)13 a)
Inicio de tto.: x 3.9 a (r: 0,3 a Inicio de tto.: x 3.9 a (r: 0,3 a –– 13,1 a)13,1 a)
Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 aSeguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a -- 15 a)15 a)Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a 15 a)15 a)
x dosis de inicio: 13 mg/kg/díax dosis de inicio: 13 mg/kg/día
x dosis de fin de tto.: 6 mg/kg/díax dosis de fin de tto.: 6 mg/kg/día

Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a Seguimiento: x 12,4 a (r: 5,6 a 15 a)15 a)
x dosis de inicio: 13 mg/kg/díax dosis de inicio: 13 mg/kg/día
x dosis de fin de tto.: 6 mg/kg/díax dosis de fin de tto.: 6 mg/kg/día----

----

Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009Jacquemin E. et al. Gastroenterology 2009



ResultadosResultadosResultadosResultados

NormalizaronNormalizaronNormalizaronNormalizaron

Examen físicoExamen físico
Tests de laboratorioTests de laboratorio
Hallazgos ecográficosHallazgos ecográficos

Examen físicoExamen físico
Tests de laboratorioTests de laboratorio
Hallazgos ecográficosHallazgos ecográficos

Franca Franca ↓↓ de la excreción de metabolitos intermedios y de la excreción de metabolitos intermedios y Franca Franca ↓↓ de la excreción de metabolitos intermedios y de la excreción de metabolitos intermedios y 

Hallazgos ecográficosHallazgos ecográficosHallazgos ecográficosHallazgos ecográficos

ácidos biliares totalesácidos biliares totales
Buena toleranciaBuena tolerancia
D ll d l lD ll d l l

ácidos biliares totalesácidos biliares totales
Buena toleranciaBuena tolerancia
D ll d l lD ll d l lDesarrollo pondoestatural normalDesarrollo pondoestatural normal
Embarazo normal en 4 pacientesEmbarazo normal en 4 pacientes
Desarrollo pondoestatural normalDesarrollo pondoestatural normal
Embarazo normal en 4 pacientesEmbarazo normal en 4 pacientes
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RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

AT UDCA
AT CA

NO Therapy
CA 5 years

CA 5 years
CA last visit

CA last visit
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ConclusiónConclusiónConclusiónConclusión

ElEl tratamientotratamiento prolongadoprolongado concon AcidoAcido CólicoCólico esesElEl tratamientotratamiento prolongadoprolongado concon AcidoAcido CólicoCólico eses

seguro,seguro, concon normalizaciónnormalización dede parámetrosparámetros

clínicos,clínicos, bioquímicosbioquímicos yy ultrasonográficos,ultrasonográficos, concon

seguro,seguro, concon normalizaciónnormalización dede parámetrosparámetros

clínicos,clínicos, bioquímicosbioquímicos yy ultrasonográficos,ultrasonográficos, conconclínicos,clínicos, bioquímicosbioquímicos yy ultrasonográficos,ultrasonográficos, concon

mejoríamejoría sustancialsustancial deldel perfilperfil dede ácidosácidos biliaresbiliares ee

clínicos,clínicos, bioquímicosbioquímicos yy ultrasonográficos,ultrasonográficos, concon

mejoríamejoría sustancialsustancial deldel perfilperfil dede ácidosácidos biliaresbiliares ee

histologíahistología hepáticahepática..histologíahistología hepáticahepática..
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