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series publicadas, se presenta entre el 3,75 y el 6,6%*% de los ca-
s0s. Segun Bagwell, las HDC con secuestro extralobar presentan
una mayor incidencia de malformaciones asociadas (15-50 %)°.

Solo existe un caso publicado en la bibliografia de duplica-
cion intestinal y poliesplenia, que necesité un segundo tiempo
quirdrgico para su exéresis’. Queremos recalcar que a pesar del
mal prondstico inicial, la paciente presentd una evolucion favo-
rable que permitio su extubacion a las 48 h tras la cirugia, y
que fue dada de alta de la UCIN a los 13 dias.

Con respecto a los métodos de diagnéstico prenatal, éstos han
demostrado tener una elevada sensibilidad y una baja especifici-
dad!, como vemos en nuestro caso, en que se detectd la HDC y
el secuestro pero no las otras malformaciones asociadas.
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Colestasis intrahepatica
familiar progresiva tipo 3.
Defecto de MDR3

Sr. Editor:

La colestasis intrahepdtica familiar progresiva tipo 3, o defec-
to de MDR3, es un trastorno colestasico hereditario cronico au-
tosémico recesivo, aunque se han descrito mutaciones de novo,
que se inicia en los primeros meses de vida y puede evolucionar
a cirrosis hepdtica en la primera década.

Informamos del caso de un nino de 2 anos y 8 meses de edad,
que desde los 12 meses presentaba ictericia, coluria e hipocolia sin
prurito. Es el sexto hijo de padres no consanguineos fruto de un em-
barazo bien controlado que cursé sin ictericia ni prurito. El parto fue
a término, eutdcico, peso al nacer 3.000 g v el periodo neonatal
transcurrio sin incidencias. Sus 5 hermanos estin sanos.

A su ingreso presentaba buen estado general, bien nutrido, icte-
ricia cutaneomucosa, abdomen distendido, hepatomegalia de
3-4 cm, de consistencia dura y esplenomegalia de 6-7 cm, con red
venosa superficial visible. No se observaban rasgos dismorficos ni
soplos. En la analitica destacaba hipertransaminasemia (GOT
211 U/1, GPT 156 U/I, GGT 789 U/, elevacion de los acidos bilia-
res (450 wmol/l, VN [0-6]) e hiperbilirrubinemia a expensas de bili-
rrubina directa (9,2 mg/dD); el estudio de autoinmunidad, serologia
de virus hepatotropos, inmunoglobulinas y a;-antitripsina fueron
normales. En la ecografia se evidenciaban datos de hipertension
portal, flujo portal hepatépeto y esplenomegalia homogénea de
10,5 cm. Los estudios histolégico e inmunohistoquimico mostraron
proliferacion ductal, cimulo de pigmento biliar en el citoplasma de
hepatocitos y células de Kupffer y mindsculos nédulos hepatocita-
rios, carentes de espacios porta, incluidos en una densa trama fi-
brosa que conecta entre si los espacios porta junto con ausencia de
tincion canalicular normal para MDR3-P gp (fig. 1). La evolucion de
nuestro paciente, pese al tratamiento con dcido ursodesoxicolico
(UDCA) y soporte nutricional, ha sido desfavorable, y actualmente
esta incluido en la lista de espera para trasplante hepatico.

-l . b

Figura 1. Tincion inmunobistoquimica para MDR3-P gp
en tejido hepdtico. A) Tincion canalicular nor-
mal (flechas). B) Ausencia total de tincion ca-
nalicular, defecto de MDR3 (por cortesia de los
doctores P. Jara, del Servicio de Hepatologia y
Trasplante Hepdtico Infantil, y L. Alvarez, de la
Unidad de Investigacion, ambos del Hospital
Universitario La Paz. Madrid).
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Figura 2. La P-glucoproteina transmembrana (MDR3) interviene en el transporte transmembrana de la fosfatidilcolina al
espacio canalicular, que, junto con las sales biliares, forman micelas. En ausencia de fosfatidilcolina, las sales
biliares secretadas ejercen su accion detergente en el epitelio canalicular.

El ABCB4, gen responsable del defecto de MDR3, esta localiza-
do en el cromosoma 7 (7q21), y codifica una P-glucoproteina de
membrana denominada proteina de resistencia a multifirmacos 3
(MDR3), que en condiciones normales se expresa predominante-
mente en la membrana canalicular del hepatocito y, con menor in-
tensidad, en la glandula suprarrenal, el corazon, el musculo es-
triado, el bazo y las amigdalas!. La proteina MDR3 interviene en
la excrecion canalicular de la fosfatidilcolina, cuya funcion es la
formacion de micelas mixtas e impedir el dafo canalicular secun-
dario a la accion detergente de las sales biliares (fig. 2).

La enfermedad es variable segiin la mutacion dé lugar a una
proteina truncada o sea una mutacion missense con actividad re-
sidual®. Los sintomas son ictericia, coluria, acolia, hepatoesple-
nomegalia y prurito de intensidad variable e inconstante. Me-
nos del 10% de los casos se inician como colestasis neonatal y la
evolucion tras el inicio suele ser a colestasis cronica (ictérica o
anictérica), hipertension portal e insuficiencia hepatica®4,

Es frecuente la hipertransaminasemia con cifras muy eleva-
das de GGT (hasta 25 veces el valor normal), elevacion de la
fosfatasa alcalina, bilirrubina directa y acidos biliares, con valo-
res de colesterol en rangos normales. En la biopsia hepatica se
aprecia proliferacion ductal, fibrosis e inflamacion portal. El
diagnostico se realiza mediante técnicas de inmunohistoquimi-
ca en el tejido hepdtico. El1 66 % de los pacientes no expresan
MDR3 en el canaliculo biliar, el 22% muestran una tincién leve y
el 12% expresan MDR3 normalmente. Si la expresion de
MDR3 es normal (suele ocurrir en pacientes con mutaciones
missense), se recurre al estudio de mutaciones®>.

El tratamiento es comun al de otras colestasis, aporte calérico
del 120% de los requerimientos caldricos, suplementos de vita-
minas hidrosolubles y liposolubles (D, E y K) y calcio. Junto a
éstos se utilizan fenobarbital, rifampicina, colestiramina y
UDCAS. El UDCA mejora los parametros analiticos, reduce la he-
patoesplenomegalia, asi como la necesidad de trasplante hepati-
co en algunos pacientes con defecto de MDR3. El trasplante he-
patico (50% de los casos) esta indicado ante la falta de respuesta
clinica al tratamiento. La alteracion nutricional grave, el prurito
incapacitante y/o el retraso en el crecimiento deben hacer plan-
tear el trasplante antes de que existan signos de insuficiencia he-
patocelular. El trasplante permite la normalizacion de la funcion
sin recidiva de la enfermedad con una supervivencia global del
90% a los 5 anos®.

Las mutaciones en el gen ABCB4 se han relacionado también
con colestasis neonatal transitoria, litiasis biliar por cdlculos de
colesterol, colestasis gravidica, colestasis inducida por anovula-
torios y cirrosis idiopatica del adulto®219,

En conclusion, el defecto de MDR3 debe sospecharse en tras-
tornos colestasicos y cirrosis hepatica idiopdtica con cifras muy
elevadas de GGT. El diagndstico se establece en el 85% de los
casos mediante técnicas de inmunohistoquimica en la biopsia
hepatica, aunque en el 15% habrd que recurrir al estudio de mu-
taciones. La respuesta al UDCA es variable y la evolucion, pese
al tratamiento, es, en el 50% de los casos, a trasplante hepatico.
Los pacientes afectados de mutaciones tipo missense tienen un
inicio mas tardio de los sintomas, formas clinicas mas leves,
menor progresion a cirrosis y mejor respuesta al tratamiento con
UDCA.
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Quilotérax tras reparacion
de atresia de eso6fago:
tratamiento conservador
con octreotida

Sr. Editor:

En la bibliografia se ha recogido diferentes tipos de quilotérax
tratados con octreotida, pero ninguno tras la reparacion qui-
rdrgica de una atresia de esofago, por lo que nos parece intere-
sante su publicacion.

Presentamos el caso clinico de una nina con diagndstico de atre-
sia de esofago, trasladada a nuestro hospital para su tratamiento qui-
rurgico. Antecedentes de crecimiento intrauterino retardado e hi-
dramnios, cesdrea a la semana 35 de gestacion y peso al nacer de
1.423 g. Fue intervenida a las 48 h de vida de atresia de esofago
tipo 3, mediante abordaje extrapleural. Al dia 7 del postoperatorio
desarroll6 un derrame pleural que requirio la colocacion de un tubo
de drenaje toracico. El andlisis del liquido pleural fue diagnéstico
de quilotérax. El flujo linfatico se incrementé ripidamente, al-
canzando 288 ml/dia en el dia 16 del postoperatorio. En este mo-
mento se inicié tratamiento con octreotida intravenosa en dosis de
2 ng/kg/h. La respuesta fue lenta, por lo que se incrementé progre-
sivamente la dosis hasta 10 wg/kg/h el dia 47 del postoperatorio. Se
inici6 alimentacion enteral con triglicéridos de cadena media el dia
29 del postoperatorio y se redujo progresivamente la nutricion pa-
renteral. Dada la favorable respuesta al tratamiento, disminuimos la
dosis de la octreotida a partir del dia 51 del postoperatorio, y sus-
pendimos su administracion el dia 64 (fig. 1. El resto de la evolu-
cién se desarroll6 sin incidencias.

El quilotérax es la causa mis frecuente de derrame pleural
neonatall?, con una incidencia del 1%3, que aumenta tras pro-
cedimientos quirtrgicos tordcicos; es del 3,8% tras cirugia car-
diaca® y hasta del 27 % tras reparaciéon de una hernia diafrag-
matica®. Su incidencia tras la reparacion de una atresia de
esofago es desconocida, con muy pocos casos descritos en la bi-
bliografial2©,

El quilotérax neonatal posquirirgico es generalmente secun-
dario a la lesion del conducto toracico y/o canales linfaticos. El
intervalo entre el traumatismo quirtirgico y la aparicion del qui-
lotérax varfa entre 1 y 25 dias, con un periodo medio de
7 dias?49. La eficacia del tratamiento conservador del quilotérax
es alta, logrando su resolucion en el 80% de los casos!. Este
tratamiento incluye medidas nutricionales destinadas a disminuir
el flujo linfitico a nivel tordcico, como la alimentacién enteral
con triglicéridos de cadena media, la nutricién parenteral to-
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octreotida (ug/kg/h)
- 10
T+ 9
— —\ - 8
\
\ +7
|
- €
\ 6
|
\ -+5
\
- +4
+3
T2
Figura 1. Efeclo de la oclreotida
-1 sobre el flujo linfdatico tordcico.
La linea continua representa el
volumen de linfa recogida (ml),
y la linea discontinua represen-
ta la dosis intravenosa diaria de
la octreotida (ug/kg/h). TCM: tri-
glicéridos de cadena media.
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