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INTRODUCCION

Resumen
La colestasis intrahepatica benigna recurrente (CIBR) es una entidad poco frecuente que hace parte de
un espectro de trastornos conocidos como colestasis intrahepatica familiar; se caracteriza por episodios
de colestasis que duran de semanas a meses Y tienen una resolucion completa entre los mismos. Esta
asociada con buen pronostico, a diferencia de otros, debido a su aparicion en edades mas tardias y a su
menor asociacion con fibrosis. El diagnostico es de exclusién, implica un reto diagnostico y, por tanto, un
bajo umbral de sospecha, y se confirma con la mutacion en el gen ATP8B1.

Se presenta el caso de un paciente con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con colestasis
intrahepética grave y con referencia de ictericia recurrente a lo largo de su vida, en el que, luego de varios
estudios de colestasis intrahepatica, se le diagnosticd CIBR con la mutacion del gen ATP8B1 sintomatico.
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Abstract
Benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC) is a rare condition that is part of a spectrum of disorders
known as familial intrahepatic cholestasis. It is characterized by episodes of cholestasis lasting weeks to
months with complete resolution between episodes. BRIC is associated with a good prognosis compared
to other conditions, due to its later onset and lower association with fibrosis. Diagnosis is one of exclusion,
posing a diagnostic challenge that requires a high index of suspicion and is confirmed by identifying the
ATP8B1 gene mutation.

This report presents the case of a patient with human immunodeficiency virus (HIV) who developed seve-
re intrahepatic cholestasis and had a history of recurrent jaundice throughout his life. After extensive studies
of intrahepatic cholestasis, he was diagnosed with symptomatic BRIC with the ATP8B1 gene mutation.
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genes que codifican proteinas expresadas en la membrana

apical de los hepatocitos; incluyen la colestasis intrahepé-

La colestasis intrahepética familiar es un grupo de trastornos ~ tica familiar progresiva (CIFP) y la colestasis intrahepética
heterogéneos, caracterizados por una secrecién alterada de  benigna recurrente (CIBR). La primera tiene cuatro tipos
la bilis por parte de los hepatocitos, por la mutacién en los  y la segunda dos tipos, se diferencian segun el gen mutado,
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edad de inicio de las manifestaciones colestésicas, pronds-
tico, riesgo de progresion a cirrosis o hepatocarcinoma’).

La CIFP tiene una incidencia de aproximadamente 1 en
50.000 a 1 en 100.000 habitantes/afio®* y se caracteriza
por colestasis persistente de inicio temprano que progresa
a cirrosis y enfermedad hepética terminal durante la infan-
cia®. La CIBR se caracteriza por colestasis que dura de
semanas a meses, seguida por la resolucién completa entre
los episodios(®”, tiene buen pronéstico y, a diferencia de la
colestasis CIFP, aparece a edades mds tardias y usualmente
no lleva a fibrosis®®); sin embargo, se ha descrito progresion
de CIBR a CIFP, lo que indica que la naturaleza de ambas
enfermedades forma parte de un mismo espectro®'?).

La mutacién del gen ATP8B1, localizado en el cromo-
soma 18921, eslaresponsable de generar tanto la CIFP tipo
1 como la CIBR tipo 1. El producto del gen ATP8B1 esla
proteina FIC1; una adenosina trifosfatasa (ATPasa) de tipo
P localizada en la membrana canalicular y los colangioci-
tos, acttia acoplando la hidrolisis de trifosfato de adenosina
(ATP) alatraslocacién de aminofosfolipidos, manteniendo
la asimetria de los fosfolipidos a través de las membranas,
incluida la membrana canicular biliar; su defecto altera la
estructura en la membrana y las proteinas de membrana,
como la bomba exportadora de sales biliares?.

Se presenta un caso clinico de CIBR en un paciente de
63 afos con antecedente de infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) con cuadro clinico de crisis
recurrentes de colestasis intrahepdtica. Luego de una eva-
luacién exhaustiva se descartaron otras causas y se logrd
llegar al diagnéstico.

Tabla 1. Paraclinicos relevantes

Paraclinicos Ingreso
Fosfatasa alcalina 506 U/L
Bilirrubina total 42,9 mg/dL
Bilirrubina directa 26,2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 16,7 mg/dL
GGT 168 U/L
Albimina 3,0 g/dL
AST 124 U/L
ALT 70 UL
INR 2,33

CASO CLIiNICO

Se trata de un paciente masculino de 63 aios de edad con
antecedente de infeccién por VIH de 20 afios de evolucién
en manejo con dolutegravir, emtricitabina/tenofovir con
adecuada adherencia y control inmunovirolégico, que con-
sulté por un cuadro de dos meses de evolucién de ictericia
que inici6 en el térax y posteriormente se generaliz6, aso-
ciado a astenia y adinamia, prurito generalizado de predomi-
nio nocturno, acolia, coluria y pérdida de peso involuntaria
de S kg en los dltimos dos meses. A la revision por sistemas
denotaba episodios de ictericia recurrente desde los 18 afos
y referencia de dos hermanos con un cuadro similar.

En el examen fisico tenia tinte ictérico generalizado, sin
otrohallazgo positivo. Los paraclinicos deingresomostraron
fosfatasa alcalina elevada, aumento de transaminasas entre
dos y cuatro veces, hiperbilirrubinemia marcada a expen-
sas de la directa, hipoalbuminemia e indice internacional
normalizado (INR) prolongado (Tabla 1); contaba con
paraclinicos de dos meses previos normales. La ecografia
hepatobiliar no evidenci6 dilatacién de la via biliar extrahe-
patica, ni célculos en el colédoco y, ante la colestasis grave,
se ampli6 el estudio con colangiorresonancia, que tampoco
mostré ninguna obstruccién. Se complementaron estudios
para descartar causas de hepatitis infecciosa (antigeno de
superficie de la hepatitis B [HBsAg], antigeno core del virus
de la hepatitis B [HBcAg], anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C [anti-VHC], citomegalovirus [CMV], virus de
Epstein-Barr [EBV], prueba de reagina plasmatica rapida
[RPR] y VIH) que fueron negativos, asi como para enfer-

Seguimiento Valor de referencia
250 UL 30-120 U/L
1,4 mg/dL 0,3-1 mg/dL
0,8 mg/dL 0-0,2 mg/dL
0,6 mg/dL 0-1,1 mg/dL
113 UIL 12-73 U/L
4,3 mg/dL 4,2-5,5 g/dL
51 UL 0-50 U/L
38 UL 0-50 U/L
16 0,8-1,2

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; GGT: y-glutamiltransferasa; INR: indice internacional normalizado. Tabla

elaborada por los autores
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medad autoinmune (anticuerpos antinucleares [ANA],
anticuerpos antimitocondriales [AMA], anticuerpos anti-
musculo liso [ASMA] negativos). Se evalué en conjunto
con infectologia la posibilidad de hepatotoxicidad asociada
ala terapia antirretroviral (TARV), la cual también fue des-
cartada dada la no mejoria luego de la suspension de los
medicamentos y la temporalidad de aparicion de episodios
de ictericia previos al inicio de TARV.

Se defini6 la realizacién de biopsia hepatica percutdnea,
la cual mostrd colestasis predominantemente intracanali-
cular grave, de localizacién pericentral (colestasis blanda),
leve inflamacién portal, sin evidencia de enfermedad
necroinflamatoria ni de hepatitis autoinmune, porlo que se
considerd una colestasis de posible origen genético, la cual
se confirmé con la mutacién del gen ATP8BI.

Dada la presentacién clinica y la ausencia de cirrosis,
se hizo el diagnéstico de colestasis intrahepatica benigna
recurrente. El paciente recibié manejo sintomético para
el prurito con betametasona tdpica y loratadina, asi como
4cido ursodesoxicolico en dosis de 1200 mg/dfa. En con-
trol ambulatorio posterior a los 20 meses tuvo con des-
censo marcado de bilirrubinas (Figura 1) y normalizacién
del resto de pruebas de funcién hepatica.

DISCUSION

La colestasis intrahepdtica se caracteriza por un defecto
en la produccion y la excrecién de la bilis que lleva a una
alteracion en su eliminacién con el consiguiente depdsito
de pigmentos biliares en la piel, escleras y mucosas, lo que
genera ictericia y prurito®. Existe un grupo de trastornos
familiares autosdémicos recesivos que se caracterizan por
colestasis intrahepdtica, con mutaciones en el gen ATP8B
implicadas en su génesis.

Se presenté un caso de un paciente con CIBR, cuyo
reto diagndstico estaba en que tenia otras posibles causas
de alteracién del perfil hepético dado su antecedente de
infeccién por VIH y uso de antirretrovirales que se asocian
a hepatotoxicidad. Es el primer caso reportado hasta el
momento de CIBR en un paciente con VIH.

La CIBR se caracteriza por iniciar a edades tardias (a dife-
rencia de la CIFP, que inicia en la infancia), se presenta con
episodios recurrentes de ictericia y tiene un curso benigno
sin presencia de fibrosis; sin embargo, hay riesgo de transi-
cion a CIFP. En la Tabla 2 se presenta una tabla compara-
tiva de estas dos entidades. En el paciente que presentamos,
la biopsia hepética no mostré fibrosis, pero si colestasis pre-
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Figura 1. Comportamiento de bilirrubinas a lo largo del tiempo. Figura elaborada por los autores.
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Tabla 2. Comparacion entre colangitis intrahepética familiar progresiva y colangitis intrahepatica biliar recurrente

Caracteristicas CIFP

Tipo de condicion Progresiva

Gravedad Progresion a fibrosis
Sintomas Prurito intenso, ictericia, falla hepatica
Edad de inicio Infancia

Mutaciones genéticas ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2

Respuesta al tratamiento Puede requerir trasplante hepatico

Tabla elaborada por los autores

dominantemente intracanalicular grave con una leve infla-
macién portal, lo que es caracteristico de esta entidad?).

Las caracteristicas de laboratorio distintivas de las crisis
colestasicas en los pacientes con CIBR1, CIBR2, CIPF1
y CIPF2 son la bilirrubina total y directa elevadas, la
v-glutamiltransferasa (GGT) sérica normal o ligeramente
elevada (en la PFIC3, la GGT se encuentra marcadamente
elevada), la fosfatasa alcalina elevada y ALT y AST norma-
les 0 moderadamente elevadas(©.

Aunque en el caso presentado la GGT estaba elevada,
presentaba una elevacién minima, menor de dos veces por
encima del limite superior de la normalidad. Una revisién
de Velimiry colaboradores muestra a un paciente con CIBR
con elevacién minima de la GGT ).

El diagnédstico de CIBR se basa en los criterios diagnds-
ticos propuestos por Luketic y Shiffman'¥, que incluyen
minimo dos crisis de ictericia separadas por intervalos de
semanas a anos sin ningin sintoma, laboratorio compatible
con colestasis intrahepdtica, GGT normal o mininamente
elevada, prurito grave por colestasis, histologia con coles-
tasis centrilobulillar, conductos biliares intra- y extrahepd-
ticos normales por colangiografia, asi como exclusién de
otras causas de colestasis como colestasis extrahepdtica,
cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria,
hepatitis toxica viral, enfermedades infiltrativas y maligni-
dad. Como se menciond, el diagndstico se confirma con la
presencia de la mutacién en el gen ATP8B1(.

El manejo de la enfermedad es sintomético para el con-
trol del prurito. Se han probado varios medicamentos,
dentro de los que se encuentran el dcido ursodesoxicélico,
la colestiramina, la rifampicina y los antihistaminicos, con
alivio sintomdtico, pero sin efecto en la prevencion de los
episodios recurrentes de ictericia'¥).

El diagnéstico de CBR1 es de exclusién y se confirma
con una prueba genética. En nuestro paciente se exclu-
yeron razonablemente otras causas de colestasis y de dis-
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CIBR
Recurrente
Menor progresion a fibrosis
Ictericia, prurito menos grave
Edad adulta temprana o adolescencia
ATP8B1, ABCB11

Manejo médico, los sintomas pueden mejorar con el tiempo

funcién hepdtica, y la referencia de cuadros previos desde
los 18 anos llevé a ampliar el estudio a causas genéticas.
Se requiere de una alta sospecha clinica y amplio discer-
nimiento, como en este caso, en especial por el uso con-
comitante de medicamentos con alto riesgo de toxicidad
hepdtica.

CONCLUSION

La colestasis intrahepdtica familiar es un grupo hetero-
géneo de trastornos, de presentacién infrecuente, que se
caracteriza por colestasis persistente o recurrente como
consecuencia de mutaciones en los genes involucrados en
la excrecién de la bilis, que dependiendo el tipo pueden
evolucionar a cirrosis 0 comportarse como una enferme-
dad benigna. Es importante tener un alto indice de sos-
pecha para su diagndstico y tener en cuenta esta entidad
dentro de los diagnésticos diferenciales de enfermedades
hepaticas colestdsicas.

Consideraciones éticas

Este estudio fue presentado al comité de investigacién y
ética del Hospital San Ignacio y la Pontificia Universidad
Javeriana cumpliendo la normativa actual en investigacion
y previo consentimiento informado del paciente. Los auto-
res declaran que no existe informacién personal que per-
mita identificar al paciente.
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