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ABSTRACT
Familial Cholestasis: A Comon Cause of Conjugated Hyperbilurubinemia

Cholestasis is defined as a disorder affecting the production of bile resulting in the retention of its
components in the liver and blood. In children, this disorder is almost always due to genetic alterations.
Functionally, cholestasis may be the result of hepatic failure to secrete bile due to decrease in transport,
synthesis or biliary obstruction. Extrahepatic cholestasis may be caused by biliary atresia and other
obstructions of the bile ducts. Intrahepatic cholestasis may be the result of several disorders including
progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) types 1, 2 and 3, an autosomal recessive disease due to
mutations in the genes ATP8B1, ABCBI1 and ABCB4 respectively. Pathophysiology and clinical
presentation of this disease are now well understood. Clinically, these patients may present with jaundice,
itching, anorexia, and generally unwell. Laboratory tests may disclose conjugated bilirubin over 1mg/dl or
larger than 20% of total bilirubin. Ursodeoxycholic acid, cholestiramine and biliary diversion may help in
some of these conditions. Ongoing research into the mechanisms of genetic cholestasis could be key to
therapy.

(Key words: Cholestasis, progressive familial intrahepatic cholestasis, genetic cholestasis syndromes,
hepatobiliary transport).
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RESUMEN

La Colestasia corresponde a un trastorno en la formacion y excrecion de la bilis que provoca retencion de
sus componentes y dafio en higado y sangre. La colestasia en el niflo casi siempre se debe a una alteracion
hepatica secundaria a causas ahora mayormente conocidas a nivel molecular. Desde el punto de vista
funcional la colestasia resulta de una insuficiencia secretora del higado debido a una disminucion del flujo
biliar por falla en los procesos de transporte o sintesis 0 a una obstruccion de la via biliar. La colestasia
extrahepatica incluye la atresia de vias biliares y otras obstrucciones de la via biliar. La colestasia
intrahepatica incluye las colestasias progresivas familiares PFIC 1, 2 y 3 causadas por fallas en los genes
ATP8B1, ABCB11 y ABCB4 respectivamente. Clinicamente pueden presentarse con ictericia, prurito,
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anorexia y compromiso del estado general. Desde el punto de vista del laboratorio las enfermedades
colestasicas se caracterizan por hiperbilirrubinemia conjugada mayor a 1 mg/dl o mayor a 20% de bilirrubina

total.

(Palabras clave: Colestasia, colestasia intrahepatica familiar progresiva, sindromes colestasicos genéticos,

transportador hepatobiliar).
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Introduccion

La Colestasia se clasifica en extrahepatica
causada por atresia de vias biliares, quiste de
colédoco u otras obstrucciones e intrahepatica
(tabla 1) causada por Colestasia intrahepatica
familiar progresiva (PFIC) tipo 1,2 6 3 y coles-
tasia intrahepatica recurrente benigna (BRIC);
y otras patologias que resultan en colestasia
tales como Fibrosis quistica, déficit de Alfal
antitripsina, hemocromatosis neonatal, hipoti-
roidismo y tirosinemia. Las causas de colestasia
en pediatria, sus sintomas clinicos, diagndstico
y tratamiento se resumen en la tabla 2.

Las PFIC es un grupo de colestasias croni-
cas de inicio precoz en nifios que son la causa
mas frecuente de colestasia intrahepatica y que
en general progresan a cirrosis hepatica. La
primera descripcion fue la Enfermedad de Byler
en la comunidad Amish en descendientes di-
rectos de Jacob Byler y Nancy Kauffman’?, en
el condado de Lancaster, cerca de Filadelfia,
EE.UU. Posteriormente, se ve que esta enfer-
medad puede presentarse en otro grupo étnico
de nifios que no pertenecian a la comunidad
Amish por lo que se denomina Sindrome de
Byler®. Actualmente, se prefiere la nomencla-
tura PFICI, 2 6 3 segun el gen afectado'®'2.
Clave para el diagnostico de las colestasias por
PFIC 1y 2 es que la hiperbilirrubinemia conju-
gada se acompana de GGT (Gamma Glutamil
Transpeptidasa) normal o baja porque no hay
dafnio de conductos biliares. Sin embargo, en la
PFIC 3, el mecanismo del dafio es por falla en
el trasporte biliar de los fosfolipidos protectores
del dafio por accion detergente de la bilis lo que
resulta en dafio de conductillos biliares y eleva-
cion importante de la GGT.

Estas diferencias clinicas llevaron al estudio
molecular de las causas de estas enfermedades
y en los ultimos 12 afios se han clonado y
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caracterizado los genes y transportadores res-
ponsables de estos defectos que causan coles-
tasia. Especificamente los subgrupos se han
nombrado como PFIC 1/BRIC, PFIC 2 y PFIC
3 o por la consecuencias de la mutaciones
descritas: FIC1 (familial intrahepatic cholestasis
1), BSEP (bile salt export pump) y MDR3 (multi
drug resistance regulator 3)!81012-14,

A continuacién se describen los diferentes
tipos de colestasias intrahepaticas familiares
(tabla 3)*'5.

Colestasia Intrahepdtica Familiar
Progresiva Tipo 1 (PFICI)

Se caracteriza por presentarse con ictericia
en neonatos de 1 mes a 2,5 meses y con diarrea
de inicio entre los 5 a 8 meses. La PFIC1 tiene
ademas manifestaciones extrahepaticas tales
como sindrome de malabsorcion, pancreatitis y
nefrolitiasis. Los examenes de laboratorio se
caracterizan por bilirrubinemia total de hasta 14
mg/dl a 17 mg/dl y de predominio conjugada,
transaminasas 2 veces el valor normal, GGT
normal o disminuida, colesterol normal, eleva-
cion de las sales biliares séricas promedio de
168 umol (N < 15 umol) y disminucién de la
concentracion de sales biliares en bilis a 3 000
umol (N > 10 000 umol)!'+!6.

En la PFIC 1 el gen afectado es ATPS/
FIC1 en el cromosoma 18q21-q 22847 FIC1
es una proteina integral de la membrana del
canaliculo biliar. FIC1 si bien controla la secre-
cion biliar no es un transportador de acidos
biliares. En PFICI1 los mecanismos de inhibi-
cion de la secrecion biliar hepatica todavia se
estan estudiando, pero serian por el efecto de
FIC1 en otros genes. Las manifestaciones
extrahepaticas podrian ser explicadas porque
FIC1 se expresa ademas del higado en otros
tejidos, como pancreas, estdmago, intestino del-
gado y rifion'®. Se ha descrito que los pacientes
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Tabla 1. Causas de Colestasia Intrahepatica

A. Desordenes de transportadores de membrana y secrecion
1) Desordenes de secrecién canalicular
a) Transportadores 4cido biliar - Deficiencia BSEP
- Persistente progresiva (PFIC2)
- Recurrente benigna (BRIC2) (10,11).
b) Tansporte fosfolipido-Deficiencia MDR3 (PFIC3)
¢) Transporte lon cloro - Fibrosis quistica (CFTR)

2) Desordenes complejos o multiorgénicos
a) Deficiencia del gen FIC1
- Persistente progresiva (PFIC1)
- Recurrente, benigna (BRIC1)
b) Colangitis esclerosante neonatal
o Artrogriposis
- Disfuncién renal
- Sindrome colestasico

B. Desordenes de biosintesis y conjugaciéon de acidos biliares

1) Deficiencia de 3-oxo-4 esteroide 5B reductasa

2) Deficiencia 3 B-Hidroxilasa 5 — C27- Dehidrogenasa esferoidal isomerasa

3) Deficiencia Oxysterol 7& Hidroxilasa

C. Desordenes de embriogénesis y morfoldgicos
1) Sindrome Alagille - ausencia de conductillos biliares

2) ARPKD Enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva. (Antiguamente Sindrome de Caroli)
Malformacion de la placa ductal en limite de endoderma y mesoderma
3) ADPLD Enfermedad poliquistica hepéatica autosémica dominante. Similar a C2, pero de presentacién mas tardia

D. No clasificada-Mecanismo desconocido

Abreviaturas: BSEP (bile salt export pump); PFIC (progressive familial intrahepatic cholestasis); BRIC (benign recurrent intrahepatic
cholestasis); MDR3 (multi drug resistance regulator); CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Modificada de

Balistreri-Shneider>'®.

que han requerido trasplante hepatico conti-
ntan con diarrea lo que sugiere un rol del
transportador FIC1 a nivel intestinal. Una teo-
ria para explicarlo seria que el defecto FIC1 en
intestino altera el ciclo enterohepatico de sales
biliares. En ratones homocigotos para la muta-
cion G308V en ATP8BI, que es la misma que
presentan los nifios con PFIC1 se evidencio
desregulacion del transportador ileal ASBT
(apical sodium bile salt transporter), originando
una alta absorcion intestinal de acidos biliares
con los que fueron alimentados®'*!°. En la biop-
sia hepatica de PFIC1 se observa colestasia
intracanalicular y en la microscopia electronica
bilis granular tipica de Byler lo que es diagnosti-
co'’.

El tipo de mutacion se correlacionan en
general con la severidad de la presentacion
clinica, lo que podria explicar la presentacion
clinica como PFIC1 o BRIC®.

Es posible realizar diagnoéstico prenatal de
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enfermedad colestéasica hereditaria (PFIC 1-3
y Sindrome de Alagille) mediante screening de
mutaciones en DNA obtenido de vellosidades
coridnicas y muestras de amniocitos cultiva-
dos?.

Existe ademas la posibilidad de estudio me-
diante gene chip para diagnoéstico de mutacio-
nes en pacientes con sindromes colestasicos
intrahepaticos hereditarios ademas de PFIC 1,2
y 3, Sindrome de Alagille y Déficit de Alfa 1
antitripsina?.

Colestasia Intrahepdtica Recurrente
Benigna (BRIC)

Fue descrita por primera vez por Summerskill
and Walshe en 1959'°%2, Se han publicado mas
de 100 casos en el mundo®. Al igual que en la
PFIC1, el gen involucrado en su patogenia es el
FIC1, pero en estos individuos tiene penetrancia
variable’. Ademas se ha descrito BRIC2 aso-
ciado con mutaciones de BSEP?*%, La modu-
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Tabla 2. Enfermedades Colestasicas: Clinica, diagndstico y tratamiento

Enfermedad Clinica Prueba hepatica Examen diagnéstico Tratamiento
Atresia de vias biliares Ictericia BiliT16 = 3 mg/dl Ecograffa abdominal Kassai < 6 - 8 semanas
Acolia Bilid 5 = 3 mg/dl Biopsia hepatica Tx hepatico
Coluria GGT 350 + 330 1U/I HIDA
Colangio intraoperatoria
Quiste de colédoco Igual a 1 Igual a 1 Ecografia abdominal Y de Roux
Reseccion completa
(Carcinoma biliar)
Sindorme de Alagille Facies tipica GGT elevada Rx Columna URSO
Prurito Acidos biliares elevados  Ecocardiograma Colestiramina
Xantomas Ex. Oftalmolégico Tx Hepético
Cardiopatia Bx Hepatica
(sin conductos biliares)
Fibrosis quistica RN igual a 1 Electrolitos en sudor Enzimas
Mayores cirrosis biliar Esteatocrito URSO
focal Gen CFTR

Déficit Alfa-1-Antitripsina

Tirosinemia

Hemocromatosis

Ictericia
Hepatoesplenomegalia
Sintomas pulmonares
Tos, asma

Ictericia
Insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica

GGT elevada
Ac. Biliares elevados
Coagulopatia

Alfa fetoproteina
> 400 000 ug/l

Ferritina > 800 ng/ml

Alfa -1- antitripsina
Biopsia hepética
(acimulo ATAT en
hepatocito)

Succinilacetona en orina

Biopsia gldndula salival

Tx hepético si es severo

NTBC

Prevencion en embarazo

Neonatal

Déficit sintesis Hiperbilirrubinemia

Ac. biliares conjugada
Hipotiroidismo Hipotonia
Retraso crecimiento y
desarrollo

Hernia umbilical

Catarata

Hipoglicemia
Hepatoesplenomegalia
Hipotonia

Galactosemia

Ac. biliares disminuidos

Gamma EV
CAO

labio

Espectrometria de masa  Existe tratamiento

en orina especifico dependiendo
del déficit

T4 libre Levotiroxina

TSH

Galactosa total
Galactosa 1-P
uridiltransferasa
(screening neonatal
ampliado)

Dieta sin galactosa

PFIC 1, 2 y 3 se discute mas adelante en tabla 3.

GGT: Ggmma glutamil transferasa; HIDA: Hepatic Imido Diacetic Acid; NTBC (2-(2-nitro-4-fluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione);

URSO: Acido Ursodeoxicolico; CAO: cocktail antioxidante.

lacion del fenotipo por otros genes asociados es
materia de activa investigacion. En BRIC la
edad de presentacion es variable de nifio a
adulto (5 meses a 47 afios). Esta enfermedad
se caracteriza por episodios recurrentes de
hiperbilirrubinemia conjugada con valores hasta
10 veces el valor normal® desencadenada por
virosis en nifios y adultos. La BRIC presenta
recurrencia estacional en muchos pacientes (pri-
mavera, verano) cada 2 afios. La duracion del
episodio puede ser de 2 semanas a 18 meses
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(promedio 3 meses), pudiendo permanecer
asintomatico por un periodo variable (1 mes a
33 afos). La mayoria de estos pacientes pre-
senta prurito aunque el 25% puede no tenerlo.
En la evaluacion del primer episodio se debe
incluir estudios seroldgicos para excluir hepati-
tis viral aguda y crénica asi como también otras
causas de enfermedad hepatica cronica. Ade-
mas es necesario suspender todos los medica-
mentos que pudieran causar colestasia como
Acido clavulanico, azatioprina, eritromicina y
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Tabla 3. Comparaciéon de PFIC 1, 2,3 y BRIC

PFIC1 PFIC2 PFIC3 BRIC
Transportador FIC1 BSEP MDR3 FIC1
Herencia Autosémica Autosémica Autosémica Autosémica
Recesiva Recesiva Recesiva Recesiva
Gen ATP8B1 ABCB11 ABCB4 ATP8B1
Cromosoma 18qg21-922 2q24-31 7921 18g21-22
Clinica
Sint. extrahepatico Si No No No
Prurito Intenso Intenso Leve a moderado Ausente 25%
Laboratorio
GGT Normal Normal Elevada Normal
Colesterol Normal Normal Normal o elevado Normal
Ac. biliares séricos Elevado Elevado Elevado Elevado (recaida)
Histologfa Bilis de Byler Hepatitis células gigantes Proliferacion ductal Colestasia centrolobulillar
Evolucion Cirrosis Cirrosis Cirrosis Benigna

clorpromazina®*-?®. Es fundamental realizar
ecografia abdominal para excluir patologias
biliares obstructivas con dilatacion de la via
biliar.

En adolescentes o adultos la colangioreso-
nancia o la colangiografia retrograda endos-
copica se pueden utilizar para excluir colangitis
esclerosante u otras causas de alteraciones
estructurales de arbol biliar. Es importante rea-
lizar una biopsia hepatica para precisar el diag-
noéstico y descartar otras patologias®. La biop-
sia hepatica muestra una colestasia centrolo-
bulillar sin lesion hepatica o ductular a pesar de
que puede observarse un leve infiltrado infla-
matorio!®?%%,

La diferencia entre BRIC y las colestasias
progresivas (PFIC 1, 2 y 3) es que estas tultimas
progresan hasta llegar a cirrosis™!®. Es muy
raro que el BRIC progrese a fibrosis o requiera
trasplante hepatico™.

Colestasia Intrahepdtica Familiar
Progresiva Tipo 2 (PFIC2)

En PFIC2 la clinica es similar a la que
presentan los pacientes con PFIC1. La edad de
presentacion es principalmente en neonatos
(rango: 1 mes a 5 afios)’'. Presentan ictericia
con hiperbilirrubinemia total en rangode 7a 11
mg/dl, bilirrubinemia directa en rango de 4,5 a
9,5 mg/dl. ALT en rango de 100 a 200 TU/I. Al
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igual que en PFIC1 la GGT y el colesterol son
normales. En la Ecografia abdominal pueden
tener hepatoesplenomegalia leve y litiasis bi-
liar'®*2, La diferencia radica en que tienen una
evolucion mas rapida a cirrosis e insuficiencia
hepatica. En PFIC2 no se han encontrado otros
organos afectados. Posterior al trasplante he-
patico no desarrollan diarrea y recuperan la
curva estatural'®.

El gen afectado es ABCB11/BSEP en
cromosoma 2q248%. BSEP participa en el trans-
porte de acidos biliares hacia la bilis a nivel de
la membrana canalicular del hepatocito. La biop-
sia hepatica demuestra transformacion gigante
celular similar a la descrita en hepatitis
neonatal®?,

Colestasia Intrahepdtica Familiar
Progresiva Tipo 3 (PFIC 3)

La presentacion clinica de PFIC3 es dife-
rente a PFIC1 y 2, la edad de presentacion es
de 1 mes a 20 afios®'**. S6lo un tercio de los
casos se diagnostican antes del afio de vida y
muy rara vez su debut es como colestasia
neonatal en cuyo caso es parte del diagnostico
diferencial de la atresia de vias biliares, la cau-
sa mas frecuente de colestasia. La mayoria de
los nifios son diagnosticados por hepato-
esplenomegalia o por complicaciones de su
cirrosis hepatica durante la infancia o adoles-
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cencia'®. Dentro de los examenes de laborato-
rio tienen hiperbilirrubinemia directa en rango
de 1,2 mg/dla 1,8 mg/dl, ALT rango de 171 [U/I
a 250 IU/1 (N< 40 [U/l) y GGT en rango de 280
IU/1a 360 TU/I (N < 25 TU/1)**. La GGT eleva-
da en PFIC3 sirve para diferenciarla de la
PFIC1, PFIC2 y BRIC en los que la GGT es
normal o baja. La GGT es elevada en PFIC3
pues es la Uinica que causa dafio endotelial de
los conductos y conductillos biliares’.

En PFIC3 el gen afectado es ABCB4/
MDR3 en cromosoma 7g21°. El MDR3 es el
transportador de fosfolipidos hacia la bilis. Los
fosfolipidos cumplen la funcion de solubilizar
las sales biliares y proteger el epitelio ductal'!-!8.
En la biopsia hepatica se demuestra prolifera-
cion ductal acompanada de fibrosis y cirrosis®.
En pacientes o familiares de pacientes con
PFIC 3 se han reportado litiasis biliar, episodios
de colestasia del embarazo y litiasis intrahe-
patica’**,

Fisiopatologia de PFIC 1, 2, 3 y BRIC

El componente principal de la bilis son los
acidos biliares que son sintetizados en el higado
a partir del colesterol; son toxicos para las
membranas por lo que deben ser transportados
unidos a fosfolipidos y colesterol'®. Los acidos
biliares a nivel de la membrana sinusoidal del
hepatocito son transportados por NTCP (Na+
taurocholate co-transporting polypeptide) que
necesita bomba Na/K ATPasa para mantener
el gradiente eléctrico intracelular adecuado y
por OATPs (organic anion transporting poly-
peptides) independiente de la bomba Na/K
ATPasa. Al llegar a la membrana canalicular
son transportados por BSEP (bile salt export
pump) a la bilis. El MDR3 (multi drug resistance
regulator) es el transportador de fosfolipidos
hacia la bilis. Los fosfolipidos cumplen la fun-
cion de solubilizar las sales biliares y proteger el
epitelio ductal'!"'83¢ (figura 1). La regulacion
de la actividad excretora de bilis se realiza por
el sensor fisiologico de sales biliares denomina-
do FXR (farnesoid X receptor)!!7:183738 1 0g
acidos biliares (&cido colico, acido deoxicdlico y
acido litocolico) activan a FXR y a otros recep-
tores regulando el transporte y biosintesis de los
acidos biliares y lipidos'>!”. En el hepatocito
FXR induce la expresion de BSEP aumentando
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la excrecion de sales biliares'"'* e inhibe la
expresion de NTCP con lo cual disminuye la
entrada de sal biliar en el polo sinusoidal del
hepatocito. Ademas, FXR inhibe la expresion
de enzimas involucradas en la sintesis de acidos
biliares a partir del colesterol, es decir, neosinte-
sis'*, Esta accion la realiza activando SHP
(short heterodimer protein o small heterodimer
partner), una proteina que en el ileon inhibe la
expresion de ASBT (apical sodium bile SALT
transporter), transportador que se encarga de
la reabsorcion de sales biliares que posterior-
mente llegan al higado mediante sistema portal.
El exacto rol de FIC1 el gen de la PFICI es
desconocido, aunque estaria relacionado con la
reduccion en la expresion de FXR*! lo que
resulta en disminucion del flujo biliar con acu-
mulacion de acidos biliares.

Tratamiento de la colestasia

El tratamiento de la colestasia va a depen-
der de la causa. No todos los casos de colestasia
tienen terapia especifica. Se debe suplementar
con vitaminas liposolubles (A, D, E'y K) y
calcio en colestasia cronica puesto que la falta

PFIC2 HEPATOCITO PFIC1

-

c : BSEP | FIC1

NTCP e o
S —
FeFs

OATPs MDR3

/ iy . d

PFIC3

Figura 1. Transportadores de acidos biliares. Muestra
el mecanismo fisiopatolégico de los transportadores
hepatobiliares involucrados en PFIC 1-3. En la membrana
sinusoidal: NTCP (Na+ taurocholate co- transporting
polypeptide) y OATPs (organic anion transporting poly-
peptides) y en la membrana canalicular: BSEP (bile salt
export pump), MDR3 (multi drug resistance regulator) y
FICI (proteina que trasloca aminofosfolipidos). Fe: fosfatidil
etanolamina, Fs: fosfatidil serina, SB: sales biliares,
F: fosfolipidos.
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ICTERICIA

Historia clinica l

» Examen fisico

Bilirrubina total y directa

Bilirrubina indirecta

Bilirrubina directa

Lactancia materna

Solicitar GGT-P. hepaticas

Descartar infeccion

Hemolisis

GGT normal o baja

GGT elevada

Infeccion

Hipotiroidismo

Estenosis hipertrofica piloro

PFIC 1,2

Def. sintesis Ac. biliares

Hepatitis neonatal
Atresia via biliar

Quiste coledoco

Figura 2. Algoritmo diagnostico de colestasia.

de bilis resulta en malabsorcion de grasa con
saponificacion que quela el calcio y reduce su
absorcion. En el tratamiento del prurito se ha
utilizado colestiramina en dosis de 2 a 8 g/dia®
que es una resina de intercambio anidnico que
liga sales biliares en el intestino y aumenta su
eliminacién fecal y disminuye el prurito en PFIC
1 y 22°. Quizas por efecto de otros genes modu-
ladores, la respuesta al ursodeoxicolico y a la
colestiramina es a veces dramatica y a veces
su uso resulta en empeoramiento de los sinto-
mas por lo que el tratamiento debe ser indivi-
dual.
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PFIC3

S. Alagille

Def. Alfa 1 antitripsina
Fibrosis quistica
Hipotiroidismo
Niemann Pick tipo C

Enfermedad Gaucher

Mecanismo de Accién de Acido
Ursodeoxicolico (UDCA)

UDCA (Bilis de oso usado en medicina
china) es ampliamente usado para el tratamien-
to de una variedad de enfermedades hepaticas
colestasicas cronicas. En humanos alcanza el
3% del total de 4cidos biliares. Los primeros
reportes de sus efectos beneficiosos fueron
publicados en el afio 1980 por Leuschner et
al*’. Dentro de los mecanismos de accion de
UDCA se describen la proteccion de los
colangiocitos contra los efectos toxicos de lo
4cidos biliares®®, estimulacion de la secrecion
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biliar y de los acidos biliares hidrofobicos e
inhibicion de la apoptosis de los hepatocitos®*.
A nivel de los transportadores hepatobiliares el
UDCA estimula la expresion de BSEP lo que
facilita el transporte de sales biliares a nivel
canalicular e inhibe ASBT (apical Na+ depen-
dent bile salt transporter) a nivel intestinal lo
que facilita la eliminacion de sales biliares del
organismo'*3®, En resumen los efectos de
UDCA son: colerético, inmunomodulador, cito-
protector y antiapoptotico'®. La dosis de UDCA
en nifios con colestasia es 20 mg/kg/dia*'*2.
Otros reportes sugieren 20 a 30 mg/kg/dia*>*,

UDCA en PFIC3 solo funcionaria en pa-
cientes que tengan una mutacién missense (ac-
tividad residual de la proteina). Los pacientes
que no responden al tratamiento con UDCA
deben ser considerados para el trasplante he-
patico®* o para la derivacion biliar.

La dosis adecuada de Ursodeoxicolico en
BRIC es desconocida?, pero se ha utilizado
dosis de 15 mg/kg/dia hasta la desaparicion de
la clinica y luego 6 mg/kg/dia hasta normaliza-
cion de parametros de laboratorio®. Su objetivo
seria acortar el periodo de colestasia?’. El
TUDCA (tauroursodeoxycholic acid) se ha uti-
lizado en forma experimental. Estimula la inser-
cion de proteinas transportadoras en la mem-
brana canalicular del hepatocito®®#,

El trasplante hepatico es el tratamiento mas
eficaz en PFICI y 2 para pacientes con enfer-
medad progresiva o cirrosis establecida, en ge-
neral en la primera década, con sobrevida so-
bre el 80% a largo plazo. La derivacion biliar
externa parcial también existe como un trata-
miento de respuesta variable para pacientes
con PFIC1 y 2°. En aquellos pacientes con
prurito intratable sin respuesta a tratamiento
médico la derivacion biliar externa parcial tiene
efecto importante sobre la colestasia y el creci-
miento de los nifios, aunque no todos ellos se
benefician de la cirugia. Episodios de deshidra-
tacion después de efectuada la derivacion de-
ben ser considerados*+.

En resumen se han realizado grandes avan-
ces en el diagnostico y biologia molecular de la
colestasia intrahepatica otrora hepatitis neonatal.
Estos avances auguran un futuro optimista para
el manejo y tratamiento de estas enfermedades
de alta morbimortalidad en nifios.
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