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Resumen

La derivacién biliar parcial externa en pacientes con colesta-
sis intrabepdtica familiar progresiva y sindrome de Alagille
reduce los niveles sanguineos de sales biliares modificando su
circulacion enterobepdtica. Si esta cirugia es realizada antes
de la instalacion de la cirrosis, podria mejorar la sintomato-
logia y modificar la progresion de la fibrosis hepdtica y, con
ello, la evolucidn de la enfermedad, evitando o retrasando
la necesidad de trasplante hepdtico. Presentamos los casos de
ocho pacientes a quienes se les realizd una derivacion biliar
parcial externa: cinco con diagndstico de colestasis intrahe-
pdtica familiar progresiva, y tres con sindrome de Alagille y
prurito invalidante. En todos ellos se descartd por medio de
biopsia hepdtica la presencia de cirrosis. De los cinco pacien-
tes con colestasis intrahepdtica familiar progresiva, dos se en-
cuentran vivos, con su higado nativo y escasa sintomatologia
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a cuatro y veinte afios del procedimiento, respectivamente.
Los tres pacientes con sindrome de Alagille presentaron una
mejoria de la sintomatologia, con resolucion en dos de ellos.

Palabras claves. Colestasis intrabepdtica familiar progresiva,
sindrome de Alagille, derivacion biliar externa.

Partial External Biliary Diversion in Pro-
gressive Familial Intrahepatic Cholesta-
sis and Alagille Syndrome: A Case Series

Summary

Partial external biliary diversion in patients with progressive
Jfamilial intrabepatic cholestasis and Alagille syndrome re-
duces plasma bile salt levels by modifying their enterobepatic
circulation. When this surgical technique is performed be-
fore the onset of cirrhosis, the symptoms may improve. It can
also modify hepatic fibrosis evolution and, thus, disease pro-
gression by avoiding or delaying liver transplantation. We
present eight patients undergoing partial external biliary di-
version: five patients were diagnosed with progressive famil-
ial intrahepatic cholestasis, and three of them with Alagille
syndrome and severe pruritus. Presence of cirrhosis was ruled
out in all cases after liver biopsy was performed. Two out of
five patients with partial external biliary diversion are alive
with their native liver and are almost asymptomatic four
and twenty years after the procedure respectively. The three
patients with Alagille syndrome improved their symproms;
two of them had complete symptom resolution.
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Abreviaturas

PFIC: Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis.
SA: Sindrome de Alagille.

PEBD: Partial External Biliary Diversion.

DBPE: Derivacién biliar parcial externa.

TH: Trasplante Hepdtico.

Introduccion

Lacolestasis intrahepdtica familiar progresiva (PFIC,
por sus siglas en inglés) y el sindrome de Alagille (SA)
forman parte de las colestasis genéticas, representando
aproximadamente el 25% de estas.! La PFIC constitu-
ye un grupo de enfermedades de herencia autosémica
recesiva, causado por mutaciones en los genes codifi-
cantes de proteinas de transporte canalicular.

Fisiopatolégicamente, la PFIC1 obedece a la muta-
cién de la proteina FIC1, con funcién de translocasa
de aminofosfolipidos, que mantiene la integridad de
la membrana plasmdtica y el normal funcionamiento
de las proteinas insertas en ella, entre las cuales se en-
cuentra la bomba exportadora de sales biliares (BSEP,
por sus siglas en inglés).? En la PFIC2 se encuentra
alterada la excrecién canalicular de 4cidos biliares por
alteraciones en la proteina BSEP. Como consecuencia,
se produce su acumulacién dentro del hepatocito, ge-
nerando dafio celular y evolucién a la cirrosis.? En estas
dos patologfas, la principal manifestacién es la coles-
tasis, que se presenta en los primeros meses de vida
y estd acompafada de prurito de dificil manejo. Con
frecuencia, de no mediar tratamiento alguno, la PFIC
evoluciona a enfermedad hepdtica terminal. En el caso
de la PFIC 1 y la 2, esto ocurre dentro de los prime-
ros afios de vida, representando en la actualidad entre
el 10% y el 15% de las causas de trasplante hepdtico
(TH) en la edad pedidtrica.’

El SA es una patologia multisistémica de heren-
cia autosémica dominante, causada por mutaciones
en el gen JAGGEDI1 y, en menor medida, en el gen
NOTCH2, que involucran vias de sefializacién celu-
lar. La principal forma de manifestacién es la colestasis
neonatal, si bien existe una amplia variedad de presen-
taciones clinicas que involucran a multiples 6rganos,
y estas varfan desde formas subclinicas el severo com-
promiso de érganos y sistemas. Como consecuencia de

la colestasis, algunos pacientes presentan un prurito
severo y de dificil control, que suele iniciarse entre los
3 y los 5 meses de vida, aun en ausencia de ictericia. En
el laboratorio, el patrén de colestasis se acompafa de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, siendo esto
tltimo la causa de los xantomas que aparecen en el ros-
tro y superficies extensoras. Respecto del compromi-
so hepdtico, entre un 10% y un 20% de los pacientes
desarrollan cirrosis y enfermedad hepdtica terminal;*
sin embargo, el prurito y los xantomas desfigurantes
pueden constituir indicaciones de trasplante hepdtico,
aun con funcién de sintesis conservada.

En la actualidad no existen tratamientos curativos
para las patologias descritas. En ambos casos, el trata-
miento médico tiene como objetivo el abordaje nutricio-
nal, y el manejo de las complicaciones de la cirrosis y del
prurito. Este tltimo es considerado un sintoma cardinal
en ambas patologias y requiere un abordaje multidisci-
plinario, con esquemas de tratamiento multimodales, ya
que su severidad interfiere en la calidad de vida de los pa-
cientes, dado que genera lesiones en la piel, dificultades
en el suefio, irritabilidad y déficit de atencién.*

La derivacién biliar parcial externa (DBPE) consiste
en la realizacién de una fistula bilio cutdnea que dismi-
nuye la recirculacién enterohepdtica de sales biliares y re-
presenta una alternativa terapéutica para estos pacientes.

Presentamos los resultados obtenidos con esta téc-
nica quirdrgica en cuanto a las complicaciones qui-
rdrgicas, la evolucién de la enfermedad y la modifica-
cién del prurito, utilizando la escala de Whittington,

en una serie de pacientes con diagndstico de PFICI,
PFIC2 y SA.

Casos clinicos

Entre los afios 2000 y 2018 se realizaron un total de
8 DBPE. En cinco pacientes con PFIC se ofreci6 la ciru-
gia al diagndstico como terapéutica de eleccién, mientras
que en tres nifios con SA la indicacién de DBPE se rea-
lizé debido al prurito intenso e inmanejable con el trata-
miento médico (categorizado en la escala como 3 o 4).
En todos los casos se descartd la presencia de cirrosis por
medio de biopsia hepdtica y se categorizé la fibrosis en
leve, moderada o severa.

Se recabaron datos de laboratorio previos al procedi-
miento y un mes posterior a este, as{ como el tltimo con-
trol realizado. Se registré el grado de prurito resultante de
lo manifestado por el paciente, su familia y la valoracién
médica, y se categorizé utilizando la escala de Whitting-

ton (Tabla 1).
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Tabla 1. Escala de Whittington

Grado Manifestacion clinica

Grado 0 Ausencia de prurito

Grado 1 Rascado menor sin prestar atencion
Grado 2 Rascado activo sin evidencia de abrasion
Grado 3 Abrasion evidente

Grado 4 Hemorragia o cicatriz

Con respecto a la técnica quirtrgica, se realizé el abor-
daje abdominal mediante una incisién subcostal derecha,
para luego aislar un segmento de yeyuno de 10 cm de
longitud, preservando su irrigacién, aproximadamente a
30 cm del dngulo de Treitz (Figura 1). Posteriormente, se
realizé una anastomosis entero-entérica para reconstruir
el trdnsito intestinal. El segmento aislado y pediculizado
se anastomosé en forma isoperistdltica por un extremo al
fondo vesicular (Figura 2) y, con el otro, se confeccioné
una ostomfa terminal exteriorizada en la fosa ilfaca dere-

cha (Figuras 3 y 4).

Figura 1. Vesicula biliar y asa de yeyuno aislada para la

1

derivacién
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Figura 2. Anastomosis del asa yeyunal al fondo de la vesi-
cula biliar

Figura 3. Incisidn subcostal derecha y ostomia en fosa iliaca

derecha finalizada
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Figura 4. Ostomia funcionante drenando solo bilis

El diagnéstico de PFIC se realiz6 en un paciente por
mutacién genética compatible con PFIC2 y en los cuatro
restantes por las caracteristicas clinicas, bioquimicas e his-
toldgicas, descartdndose otras causas de colestasis. En los
pacientes con SA se establecié por la presencia de tres o
mds criterios mayores.

El rango de edad al momento del diagnéstico fue de
45 dfas de vida a 6 meses, con una mediana de 2,5 meses
(Tabla 2). Siete de los ocho pacientes presentaron colesta-
sis neonatal como manifestacién inicial de la patologfa de
base. Todos los pacientes presentaban prurito refractario
al tratamiento médico y mal progreso pondoestatural an-
tes del procedimiento.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

En los pacientes con PFIC las biopsias hepdticas pre-
vias a la cirugfa informaron fibrosis severa en dos casos,
fibrosis moderada en uno y fibrosis leve en dos. Los pa-
cientes con SA presentaron fibrosis severa en un caso, y
leve en los dos restantes.

Todos los pacientes con PFIC fueron sometidos a la
DBPE antes del afio de vida. En los pacientes con SA la
DBPE fue realizada a los 16, 19 y 42 meses de vida, luego
de haber fracasado el tratamiento médico para el manejo
del prurito.

Ningun paciente presenté complicaciones inmediatas
secundarias al procedimiento. Un paciente con diagnds-
tico de PFIC presenté sangrado por el ostoma, diecinueve
anos después de la cirugfa, cuya causa fue una mucosi-
tis erosiva. Una paciente con SA fue reintervenida a los
cuatro meses para rehacer la ostomia, debido a que habia
quedado estrecha.

Dos de los cinco pacientes con PFIC presentaron evo-
lucién favorable con mejoria del patrén colestdsico en el
laboratorio al mes del procedimiento y laboratorios es-
tables hasta la actualidad. Uno de ellos resolvié comple-
tamente el prurito a los tres meses de la DBPE y el otro
presentd resolucién parcial, desde los 14 dias posquirtrgi-
cos, pasando de grado 3 a grado 1. Los otros tres pacientes
presentaron progresién de la enfermedad, por lo cual se
indic6 el trasplante hepdtico a los 13 y 15 meses de reali-
zada la DBPE, respectivamente.

Dos de los pacientes con SA presentaron una buena
evolucién clinica y bioquimica. El perfil lipidico y el pa-
trén colestdsico mejoraron progresivamente entre los tres
y cinco meses posteriores al procedimiento. En un solo
caso persiste el prurito grado 1, y el tnico paciente con
xantomas previos a la cirugfa presentd involucién gradual
hasta su completa resolucién. Ningtn paciente con SA
requirié trasplante hepdtico (Tabla 3).

Pac. Diagnostico Edad DBPE Biopsia hepatica Evolucion postoperatoria
1 PFIC 10 meses METAVIR F3 Prurito grado 1
2 PFIC 4 meses METAVIR F3 Fallece en lista de espera de TH
3 PFIC 6 meses METAVIR F1 Asintomético
4 PFIC 7 meses METAVIR F1 Trasplante hepatico
5 PFIC 8 meses METAVIR F2 Trasplante hepatico
6 SA 16 meses METAVIR F1 Asintomatico
7 SA 19 meses METAVIR F3 Asintomético
8 SA 42 meses METAVIR F1 Prurito grado 1
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Tabla 3. Evolucidn clinica y bioquimica. Prurito segiin escala de Whittington

BT BD

GGT Colesterol

392 4

Px Laboratorio Prurito
(mg/dl) (mg/dl) un (mg/dl)
Pre 43 35 11 100 2
1 Post 1,4 0,9 19 106 2
Ultimo 1,4 0,6 15 107 1
Pre 36 35 53 274 -
2 Post 31 26 51 186 -
Ultimo 455 37,3 33 211 -
Pre 12,9 10,2 45 255 1
3 Post 0,3 0,1 51 185 0
Ultimo 0,6 0,2 15 99 0
Pre 6,8 5,5 41 211 1
4 Post 9,4 73 50 227 0
Ultimo 17,9 14 56 156 1
Pre 21,3 15,3 18 185 3
5 Post 78 6,1 22 219 3
Ultimo 21,6 18,2 21 179 2
Pre 8,8 47 743 582 4
6 Post 8,3 8 460 886 1
Ultimo 5 4 443 405 0
Pre 1,5 - 602 451 4
7 Post 1,1 - 649 289
Ultimo 1,4 0,9 518 240 1
Pre 8,3 7,7 85 498 4
8 Post 6,5 57 294 327 1
Ultimo 2,1 1,5 - 155 0
Discusion ternativo, ya que demostré mejorar el prurito y los niveles

La DBPE, descrita por Whittington en el afio 1988,
es una de las técnicas quirdrgicas que tiene como objetivo
realizar una derivacion del flujo biliar, con la intencién de
disminuir la bilis ofertada para la recirculacién enterohe-
pdtica de las sales biliares, evitando asi su acumulacién en
el hepatocito y el consiguiente dafio hepdtico.’ Se utilizé
inicialmente en pacientes con PFIC 1y 2, pero su uso se
extendié a pacientes con colestasis crénica por SA, con
resultados favorables. Esta técnica debe realizarse previo
al desarrollo de cirrosis, dado que en pacientes cirrdticos
no ha mostrado resultados favorables.*” En los pacientes
con PFIC 1 y 2, la DBPE constituye un tratamiento al-
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plasmdticos de 4cidos biliares, enlentecer el progreso de
la enfermedad hepdtica y mejorar la histopatologfa en el
85% de los pacientes.” Se postula que el principal efecto
de la DBPE en estos pacientes es la modificacién del pool
de dcidos biliares por una composicién mayormente hi-
drofilica, que genera menor dafio celular y la mejoria de
la colestasis.®®

En el caso de nuestros pacientes con PFIC, observa-
mos una evolucién variable que no parece correlacio-
narse con el compromiso histoldgico previo a la cirugfa.
De los dos pacientes con fibrosis severa, uno requirié
trasplante por progresién de la enfermedad y el otro pre-



Derivacién biliar parcial externa en colestasis intrahepdtica familiar progresiva y sindrome de Alagille

Fabian Salgueiro y col.

sentd buena evolucién clinica y luego de 21 afios de se-
guimiento fue derivado a un equipo de adultos. La gran
diversidad genética y la presencia de mutaciones homo-
cigotas en los genes involucrados podria ser un factor de
peor prondstico en comparacién con pacientes con he-
terocigosis en estos u otros genes. El paciente con PFIC
tipo 2 que tuvo resolucién del prurito y normalizacién
del laboratorio presenta una mutacién heterocigota del
gen ABCBI11.

En todos nuestros pacientes con SA, la DBPE demos-
tré mejorar el prurito, el perfil lipidico y los xantomas, en
concordancia con lo descripto en la literatura.” La mejoria
en la calidad de vida cambia favorablemente el prondstico
de los pacientes, evitando o retrasando la indicacién de
trasplante hepdtico.

Es importante destacar que la DBPE no invalida la
realizacion de un trasplante hepdtico en el caso de ser ne-
cesario a posteriori. Si bien se han descrito complicaciones
de la cirugfa, como el prolapso, el sepultamiento del os-
toma'® o el excesivo drenaje de bilis, con la consiguiente
malabsorcién y alteracién electrolitica,” esta cirugia se
considera un procedimiento seguro, sin mortalidad re-
portada,'® cuyos beneficios permiten definirla como una
opcién terapéutica. En nuestra serie solo dos pacientes
presentaron complicaciones, tal como se menciond en los
resultados.

La fistula biliocutdnea (ostomia) suele ser un motivo
de rechazo de la cirugfa; sin embargo, en nuestra expe-
riencia, observamos que tanto los pacientes como sus
familias lograron adaptarse a ella y a sus cuidados, pu-
diendo mantener su calidad de vida, la escolarizacién
y la socializacién. En este sentido, se han desarrollado
procedimientos de derivacién biliar interna (DBI) en el
intento de limitar la recirculacién de sales biliares sin la
utilizacién de una fistula cutdnea, drenando la bilis al co-
lon, pero, hasta la fecha, no se cuenta con comparaciones
concluyentes entre los resultados a largo plazo de ambas

%11 se reporta diarrea osmdtica o malabsortiva

técnicas;
como complicacién frecuente de la DBI, y se desconoce
el efecto a largo plazo de la exposicién coldnica a la bilis,
e incluso se observé la recurrencia de la sintomatologfa en
algunas series.!" ' También se describe la utilizacién del
apéndice como conducto de derivacién, aunque no ha
alcanzado aceptacién, al igual que los distintos tipos de by
pass de la regién ileocecal.

Actualmente, se encuentran en desarrollo estudios con
inhibidores selectivos y reversibles de transportadores de
4cidos biliares ileales administrados por via oral como al-
ternativa de tratamiento farmacoldgico en pacientes con
PFIC 1y 2, y como tratamiento para el control del pru-
rito en SA de forma no invasiva.'® Los resultados de estos

estudios a largo plazo determinardn su seguridad y efica-
cia con respecto a la mejorfa del prurito, la colestasis y la
evolucién histoldgica, para poder ser considerados como
tratamientos de eleccidén.

Conclusiones
La eficacia de la DBPE en mejorar la calidad de vida

y, en algunos casos, enlentecer o detener la progresién
de la enfermedad hepdtica estd claramente demostrada en
pacientes con PFIC 1y 2 y SA, y debe ser considerada en
ausencia de otro tratamiento alternativo.

La cirugfa tiene una baja morbilidad y no impide la
realizacién ulterior de un trasplante hepdtico, si se lo
requiriera.

La DBPE mejord la calidad de vida y las complicacio-
nes asociadas a la colestasis crénica en la mayorfa de nues-
tros pacientes, evitando el trasplante hepdtico en cinco de
ellos (dos PFIC y tres SA) y difiriéndolo en dos.

Esta alternativa quirtirgica debe ser tenida en cuenta
en el manejo terapéutico precoz de pacientes con coles-
tasis genéticas y requiere un manejo multidisciplinario
en un centro pedidtrico con experiencia en enfermedades
hepdticas y cirugfa hepatobiliar.
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