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Los defectos de la sintesis de dcidos biliares BASD, (por su sigla
en inglés) pueden presentarse con una amplia variedad de
sintomas clinicos desde la lactancia hasta la adultez. La
enfermedad hepdtica colestdtica, frecuentemente descrita como
un sintoma cardinal, podria no ser tan evidente. En su lugar, puede
haber sintomas de mala absorcidn e hipovitaminosis con lenta
progresion de fibrosis hepdtica hacia la cirrosis.!

Entre los BASD, el mds comun es la deficiencia de
3pB-hidroxi-A5-C27-esteroide oxidoreductasa (3-HSD), un
desorden que habitualmente se presenta en la lactancia con
disfuncion hepdtica. Seguido en frecuencia por el déficit de
A43-oxosteroid-5B-reductase (A43-oxoR). El diagndstico temprano
es crucial, ya que pueden ser efectivamente tratados con
reemplazo con dcido biliar primario (dcido cdlico, Orphacol®).23
Si bien la prevalencia estimada en centros de Europa en edad
pedidtrica de estos desérdenes es menor a 1 en 10 millones
(Jahnel et al),* es posible que sea mucho mayor y que haya casos
sin diagndstico con manifestaciones menos graves que progresan
lentamente a fibrosis y cirrosis, dado que los metabolitos téxicos
producto de estos defectos, generan dano hepdtico progresivo
(Gonzdles et al).® Identificar y tratar estos casos permitiria evitar
su progresion a cirrosis con complicaciones y eventual
requerimiento de trasplante hepdtico.

La efectividad del tratamiento con dcido cdlico (Orphacol®) estd
ampliamente referida e, incluso, hay evidencia de regresién de la
fibrosis hepdtica en pacientes bajo tratamiento.?

Figura 1. Biopsia hepdtica inicial y el efecto de tratamiento
con Orphacol®a largo plazo en un paciente con deficiencia de
3B-hydroxy-A5-C27-esteroide oxidoreductasa.

A. Histologia hepdtica al comienzo del tratamiento.

B. Histologia hepdtica luego de 11.5 afos de tratamiento.

Fuente: adaptado de Gonzdles E, Matarazzo L, Franchi-Abella S et al. Cholic
acid for primary bile acid synthesis defects: a life-saving therapy allowing a
favorable outcome in adulthood. Orphanet J Rare Dis 13(1):190, 2018.

Desde su primera descripcién en 1987, se han informado
fenotipos muy variables de estos defectos, con pacientes que
alcanzaron la edad adulta antes del diagndstico.

Asi, en 2000, cuando solo habia 9 casos referidos de deficiencia
de 3B-HSD (todos en nifios), Kobayashi et al. comunicaron el caso
de una paciente de 23 anos que era seguida desde la infancia y
luego de 11 afios se llegd al diagndstico de 3B-HSD con buena
evolucién con tratamiento con dcidos biliares.”

En 2010, Fischler et al. informaron el caso de un paciente que
tenia 2 hermanos muertos por enfermedad hepdtica colestdtica
progresiva, y una historia personal de colestasis neonatal y
raquitismo con recuperacion durante la infancia, con finalizacién
de seguimiento a los 12 afos. Regresd a consulta a los 26 afos
con ictericia y alteracién de los resultados de funcion hepdtica.

Se confirmd una variante del gen HSD3B7. Este caso ilustra que
lactantes con deficiencia de 33-HSD pueden sobrevivir al periodo
neonatal y la infancia sin tratamiento con dcidos biliares. Debe
considerarse este diagndstico en adultos con hepatopatias,
especialmente en casos de ocurrencia familiar de enfermedades
hepdticas y antecedentes personales de disfuncion hepdtica en
etapas tempranas de la vida.®

Molho-Pessach et al. describieron en 2012 el caso de una joven
irani de 24 afios con cirrosis de etiologia desconocida. Su hermana
y su primo murieron por cirrosis (a los 19 y 6 afios, respectivamente)
y otro primo de 32 afios tenia un desorden hepdtico autolimitado
en la infancia que se resolvid a los 9 afios. La historia familiar
era consistente con la nocidn de que los miembros de la familia
afectados eran homocigotas para una variable alélica. Un andlisis
gendémico identificd una variante del gen que codifica 3-HSD
(HSD3B7) en todos los casos del grupo familiar. Esta familia ilustra
la amplia variacién en expresiones de deficiencia de 3g-HSD y
subraya la necesidad de considerar BASD como posibles causas de
enfermedad hepdtica en adultos.’

En 2010, Nittono et al. informaron el caso de una paciente a la
que se le realizé un seguimiento desde los 5 afios por episodios
de epistaxis debidas a deficiencia de vitamina K. A los 13 afios
presentd un episodio de ictericia de causa desconocida con dcidos
biliares séricos y ggmma-glutamil-transpeptidasa (GGT) normales.
Se diagnosticé deficiencia de 3B-HSD vy recibié tratamiento con
dcido biliar primario por 10 afios, y dio a luz en ese periodo a 2 hijos
saludables.® Este y otros informes demuestran el grado de seguridad
del tratamiento prolongado con férmacos como Orphacol®.

En un andlisis de casos de BASD en Europa en 2010, fueron
identificados 18 nifios con deficiencia de 3B-HSD y diagnosticados
a una edad mediana de 1.35 afos (rango de 8 semanas a
11 afos). Los signos de presentacion incluyeron colestasis neonatal,
raquitismo, hepatomegalia, esteatorrea, deficiencia de vitaminas
liposolubles. La histologia hepdtica mostré cambios a células
gigantes, fibrosis en puentes, cirrosis e inflamacién portal. Los
pacientes fueron tratados con dcidos biliares primarios. Los que
tuvieron biopsias hepdticas luego del tratamiento mostraron mejoria
en los signos histoldgicos. Tres nifios sin tratamiento murieron
antes de los 5 afios. Luego de una mediana de seguimiento de
5.5 afios (rango 1 a 17 afios) 12 de 13 nifios tratados no tenian signos
de enfermedad hepdtica o deficiencia de vitaminas liposolubles. El
trabajo concluye que la deficiencia de 33-HSD es una enfermedad
poco frecuente, con manifestaciones variables y que el tratamiento
de reemplazo temprano lleva al control clinico y bioquimico y
previene la progresion de enfermedad hepdtica y dsea.t’

Todo lo descrito pone en evidencia la amplia variedad de
manifestaciones de estos defectos y su progresion en dafio hepdtico
si permanecen sin diagndstico. En todas las formas de presentacion,
desde las mds graves a las mds sutiles y dificiles de identificar, el
tratamiento con dcido cdlico ha mostrado efectividad y seguridad
para revertir el dano e impedir su progresién, permitiendo a los
pacientes una buena calidad de vida sin tratamientos invasivos
ni complicaciones. Por eso resulta fundamental la sospecha,
diagndstico y tratamiento de estas enfermedades que, si bien son
infrecuentes, posiblemente tengan una prevalencia mayor de la
estimada. Propongo un flujograma diagndstico que permita la
identificacién y tratamiento efectivo de estos pacientes.



Hepatopatia colestatica o cirrosis
de etiologia desconocida
(sin diagndstico de certeza ni estudio genético)
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AB: dcidos biliares; BASD: defectos de la sintesis de dcidos biliares; DILI: enfermedad hepdtica inducida por fdrmacos; CEP: colangitis
esclerosante primaria; FQ: fibrosis quistica; GGT: gamma-glutamil-transpeptidasa; NGS: del inglés next generation sequencing; PFIC:

colestasis intrahepdtica familiar progresiva.
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