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Laentidad clinica denominada colestasis intrahepatica familiar progresiva incluye aun
grupo especifico de pacientes, clinicamente heterogéneo, en los que parala sospecha
diagnostica se requiere la presencia de:

1) colestasis cronicarecurrente.

2) exclusdn de enfermedades anatdmicas 0 metabdlicas identificables.

3) patente de herencia autosdmica recesiva.

4) combinacion caracteristica de aspectos clinicos bioquimicos e histol ogicos.

L as bases fisiopatol dgicas estan dadas por un defecto en la funcion excretora hepética,
especificamente en ladteracion dd flujo biliar. Lageneracion dd flujo biliar esun
proceso ATP dependiente atribuido a la actividad coordinada de una amplia variedad de
proteinas trangportadoras localizadas en los polos sinusoida y biliar de los hepatocitos. La
disfuncion heredada o adquirida, especidmente de las proteinas de transporte candicular,
produciran retencion del sustrato |o que se manifiesta como colestasis. El fenotipo de la
PFIC expresa defectos o dteraciones en cual quiera de 10s genes que expresan proteinas
importantes en laformacidn de labilis . En los Ultimos afios estas proteinas transportadoras
han sdo identificadas, clonadas'y caracterizadas funcionamente lo que ha permitido
caracterizar |os sndromes de PFIC en tres tipos.

- PFIC1 o0 Enfermedad deByler.

- PFIC2 0 SindromedeByler.

- PFIC3.

LaBRIC (Colestasis intrahepética recurrente benigna) ha sdo mapeada en € mismo gen
(18g21-22) que la PFICL. Se especula que puede haber un gen de colestasis familiar (FIC1)
que es € responsable para ambas enfermedades a pesar de su diferente fenotipo y
prondstico.

TIPO 1 (PFIC1)

Edta colestasis familiar fue llamada hasta hace pocos afios, enfermedad de Byler debido a
gue la primera descripcion de la enfermedad se hizo en miembros descendientes de Jacob
Byler perteneciente a una familia Amish.. Clinicamente la enfermedad se caracteriza por



ictericia, esteatorres, retardo del crecimiento, y una actividad sérica disminuida o norma de
gamaglutamiltranspeptidasa (GGT) a pesar de niveles aumentados de fosfatasa dcdina
(FAL). Lahigtorianaturd de la enfermedad es la progresion alacirrossy muerte por
insuficiencia hepética.

Los.estudios de genética molecular revelaron una mutacion en  cromosoma 18g21-922..
El gen aterado se expresa en otros tgidos epitdiaes ademas del higado tales como
pancress, rifion 'y suele tener marcada expresion clinicaen € intestino delgado.

La herencia es autosdmicarecesva

La PFC1 se pone clinicamente de manifiesto entre los 3 y 6 meses de vida con ictericia
variable en intensidad aunque habitud mente es leve; se acompaiia de prurito severoy
detencion de la curva pondera por diarrea persistente con maabsorcion grasay pérdida de
proteinas. Laictericiaintermitente en € comienzo de la enfermedad, se vueve luego
permanente.

Lamayoria de |os pacientes tienen hepatomegdia, la esplenomegaia es méstardiae
implica hipertensién porta por fibrosis avanzada o cirross. ES0s nifios no presentan
xantomas.

En las determinaciones bioquimicas, tipicamente se detectan vaores rlativamente bagjos de
GGT y colesterol normdl. Las concentraciones de FAL, transaminasas, bilirrubinay sdes
biliares no difieren de las observadas en otras enfermedades colestasicas.
Lahistopatologia es (til en & diagnogtico de las PFIC, la colestasis intracandicular y
citoplasmética es|o habitud. El dafio hepatoce ular, manifestado por baonizacion
hepatocitaria, transformacion gigantocd ular, ateracion dela arquitecturanorma y
formacidn de seudoacinos gparecen en las primeras semanas de laviday perssten através
detodo € curso de laenfermedad. L os cambios degenerativos en € epitelio de los
conductos biliares gparecen tempranamente en la evolucion y conducirian ala hipoplasao
“pobreza’ delos mismosy la PFIC1 debe ser considerada en € diagndstico diferencia de
la“pobreza’ no sindromética de los conductos biliares. Lafibrosis, probablemente reflga
e edadio find delainjuriacronicay severaalos hepatocitosy conduce alacirrosis biliar.
No existe tergpéutica especifica para esta enfermedad. La administracion de &cido urso
desoxicdlico (AUDC) , s bien los resultados pueden ser parcides, debe condtituir la
primera tergpéutica en estos pacientes. La derivacion biliar externa parcid ha demostrado
gue, en lamayoria de los pacientes detiene la progresion de la enfermedad y megora e
prurito s se redizaantes de laingdacion de lafibrogs. Esta técnica quirdrgica consste en
laderivacion d exterior de labilis vesicular através de una ostomia cutanea. El trasplante
hepético esta indicado en pacientes en los que la cirugia fracasa o enlos casos de cirrosis
descompensada y/o prurito mutilante.

Tipo2 (PFIC2)

L os pacientes portadores de la colestasis intrahepatica familiar tipo 2 (PFIC2) presentan
aspectos fenotipicos semegantes alos de la PFIC1, pero no pertenecen ala descendencia
Amishy selos denomina como portadores del Sindrome de Byler.Se han descripto casos en
todo & mundo.



Estos pacientes también presentan prurito severo, GGT s&ricay colesterol normales, dta
concentracion de acidos biliares primarios s&ricos y bga concentracion de los mismosen la
bilis. No obstante existen ligeras diferencias fenctipicas publicadas entre | os pacientes con
PFIC 1y 2. End tipo 2 lapresentacion inicid y laevolucion parecen ser mas graves con
ictericia permanente desde € comienzo y rgpida evolucion alainsuficienciahepética La
histologia hepéticainicid muestra colestasis candicular, ausencia de una verdadera
proliferacion ductal, con metaplasia biliar de los hepatocitos periportades como en laPFIC 1
pero la arquitectura hepética esta mas dterada con fibross lobular y portd einflamaciony
latransformacion gigantocelular se observa con mayor frecuencia. Lafibrosis progresa
rapidamente alacirrosisy llevaalainsuficiencia hepética en los primeros afios de la vida
El locus parala PFIC 2 hasido mapeado en € gen 2q 24. El defecto sehdlaen €
trangportador llamado sister P glicoproteina (SPGP), se expresa exclusvamente en €
higado y actuamente es considerada un defecto en la bomba candicular exportadora de
sdes hiliares (BSEP) en € higado de los mamiferos.

El tratamiento es & mismo que & descripto parala PFICL.

Tipo3 (PFIC 3)

L os pacientes con PFIC tipo 3 se diferencian de aquellos con tipo 1y 2 por los valores
elevados de GGT y por la histologia hepética en la que se observa, en las primeras etapas,
fibrogs porta con proliferacion ductd e infiltrado inflamatorio. Estas lesiones evolucionan
alacirrogshiliar, desarrollan hipertension portal, riesgo de sangrado por varicesy
findmente insUficiencia hepética.

Basado en d modelo murino, esta patol ogia hepética podria ser provocada por latoxicidad
dela accidn detergente de los &cidos hiliares sobre epitdio de los candiculos biliares;
esta accion detergente no es inactivada por los fosfolipidos biliares ausentes en esta
enfermedad, que norma mente protegen alas células epitdiad es mediante laformacion de
micdas.

Clinicamente se observaictericia, que puede ser recurrente en los primeros meses de lavida
y luego se vudve persgtente, prurito leve, concentracion sérica de acidos biliares primarios
moderadamente aumentada con concentracion norma en labilis.

Edtas diferencias sugieren que |os mecanismos causaes son diferentes de los otros tipos de
PFIC.

Genéticamente, se ha postulado la existencia de un defecto en d gen delaMDR3
(multidrug resistance tipo 3 humana) que estalocdizado en € cromosoma 7q 21. LaMDR3
es una P-glicoproteinamuy smilar ala MDR2 murina, ambas son trangportadoras de los
fodfolipidos involucrados en la excrecion de los fosfolipidos biliares que se expresan cas
exclusvamente en lamembrana candicular del hepatocito. La PFIC 3 comparte
caracterigticas bioquimicas, histolégicas y genéticas con € déficit de MDR2 en € ratdn.

L os pacientes con PFIC 3 tienen niveles bgjos de RNAmM hepético y bgja concentracion de
fosfolipidos biliares comparados con otras formas de colestasis. Se han publicado agunos
casos en |os cuaes estudios inmunohi stoquimicos han confirmado € defecto del gen
MDR3y laausenciade la MDR3 P-glicoproteinaen € tgido hepético. Histologicamente se
caracteriza por inflamacion periporta, proliferacion ductd, degeneracion de los hepatocitos
y puede evolucionar alacirrosisy a hepatocarcinoma.



Laadministracion ora de &cido ursodesoxicolico (AUDC) parece ser efectivaen €
tratamiento de estos pacientes con resolucion o mejoria de los test de funcion hepéticay d
cuadro clinico, en € 40% de |os casos. Esta tergpéutica se basa en que este &cido biliar
hidrofilico no toxico, puede revertir la hepatotoxicidad de |os acidos biliares endogenos
acumulados durante la colestasis.

L os pacientes portadores de un defecto completo en la secrecion de fosfolipidos, no
responden d tratamiento.El trasplante hepético esté indicado frente ala evolutividad de la
enfermedad en los nifios sin respuesta d tratamiento médico.
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