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RESUMEN

El sindrome LPAC (low-phospholipid-associated cholelithiasis
syndrome) esta asociado a mutaciones del gen ABCB4, que codifica
la proteina MDR3, esencial en la secrecion de fosfatidilcolina en
las sales biliares. Este sindrome se caracteriza por una mayor
prevalencia en mujeres, sintomas biliares en adultos jovenes y
excelente respuesta al 4cido ursodesoxicolico (AUDC). Presentamos
el caso de un hombre de 48 arfios con hepatitis C, genotipo 1b,
fibrosis F3, nula respuesta Peg-IFN-o-2b/ribavirina y coélicos
nefriticos de repeticiéon. En 2011 desarroll6 ictericia, prurito y
dolor colico epigéstrico acomparfiado de aumento sérico de AST,
ALT, GGT, bilirrubina y alfafetoproteina, y carga viral (14.600.000
Ul/ml). La endoscopia oral, la ecoendoscopia, la angio-TAC y la
ecografia-doppler evidenciaron hepatopatia crénica no cirrética. El
cuadro se autolimit6é y un afo después sufrié un episodio similar.
Iniciamos tratamiento con AUDC, con excelente respuesta clinica.
El estudio inmunohistoquimico y la secuenciacién completa del
gen ABCB4 no mostraron alteraciones. La técnica MLPA® detectd
delecion heterocigota del exén 4 completo y confirmé la sospecha
de sindrome LPAC.
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ABSTRACT

Low-phospholipid-associated cholelithiasis syndrome (LPAC)
is associated with ABCB4 genetic mutation. ABCB4 encodes
MDR3 protein, involved in biliary phosphatidylcholine excretion.
Higher prevalence in women, biliary symptoms in young adults and
ursodesoxycholic acid (UDCA) response are the main features. We
report the case of a 48-year-old man with hepatitis C, genotype 1b,
fibrosis F3, null responder to Peg-IFNo2b/ribavirin and nephritic
colic. In 2011 he developed jaundice, pruritus and epigastric pain.
He showed increased serum levels of AST, ALT, GGT, bilirubin and
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alpha-fetoprotein, and viral load (14,600,000IU/mL). Pancreatic-
CT, endoscopic ultrasonography and echo-Doppler showed non-
cirrhotic chronic liver disease. The episode resolved spontaneously
and one year later he suffered a similar episode. UDCA was started
with excellent response. An immunohistochemistry study and
sequencing of ABCB4 did not find alteration. MLPA® technique
detected heterozygous deletion of the full exon 4 confirming LPAC
syndrome diagnosis.

Key words: LPAC. ABCB4. MDR3. Exon 4.

INTRODUCCION

El sindrome LPAC (de sus siglas en inglés, low
phospholipid-associated cholelithiasis) fue descrito por
primera vez en 2001 como una forma peculiar de cole-
litiasis intrahepdtica ocurrida en adultos jovenes, meno-
res de 40 afios, asociada a mutaciones del gen ABCB4
—localizado en el cromosoma 7qg-21 (1)—, responsable
de codificar MDR3 (2), perteneciente a la familia de las
proteinas MDR (multidrug resistance protein). Se tra-
ta de una proteina transmembrana que actia como una
bomba dependiente de ATP expulsando una alta gama de
moléculas pequeiias, siendo esencial para la secrecion de
fosfatidilcolina (FC) en la bilis (3). La FC, junto con el
colesterol y los 4cidos biliares, forman las micelas biliares
que inactivan la accién detergente de las sales biliares y
previenen el dafio a las células epiteliales que recubren el
conducto biliar, asi como también inhiben la formacion
de cdlculos biliares de colesterol (4). Una modificacion
en el gen ABCB4 conlleva una produccién de bilis con
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un bajo contenido en fosfolipidos, una mayor produc-
cién de cdlculos y elevadas propiedades detergentes,
lo que causa lesiones en la membrana del lumen de los
conductos biliares (5). Estas alteraciones genéticas estin
asociadas con la colestasis familiar progresiva intrahepa-
tica (PFIC3, del inglés progressive familiar intrahepatic
cholestasis type 3), la colelitiasis asociada a un nivel bajo
de fosfolipidos (LPAC) (6) y la colestasis intrahepdtica
del embarazo (ICP del inglés intrahepatic cholestasis of
pregnancy). Esta variedad de fenotipos se debe a que la
mutacién reduce pero no elimina la proteina permitiendo
asi una actividad residual del transportador. La colelitiasis
es poco comtn en Europa, siendo mas frecuente en Asia
(7). Sobre un 10 % de la poblacién europea y americana
sufre calculos biliares, aproximadamente un 25 % de los
casos presenta sintomas y menos del 2 % presenta com-
plicaciones severas (colangitis o pancreatitis). Desde la
descripcion de las mutaciones de MDR3 ha aumentado el
ndmero de pacientes diagnosticados con LPAC (8).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un varén de 48 afios con an-
tecedentes familiares de madre fallecida por hepatopatia
crénica inespecifica evolucionada hacia cirrosis hepatica
y hermana con hepatopatia no filiada. En sus anteceden-
tes personales destaca la presencia de hepatitis C (VHC)
genotipo 1b con nula respuesta a peginterferén o-2a y ri-
bavirina en dos ocasiones. Ademads, colicos nefriticos de
repeticion.

En febrero de 2011 presentd un episodio de ictericia
intensa, con prurito y epigastralgia asociada. Los va-
lores analiticos mds destacables fueron: AST 145 U/L
(0-37 U/L), ALT 121 U/L (0-37 U/L), fosfatasa alcalina
116 U/L (50-190 U/L), GGT 167 U/L (6-50 U/L), bilirru-
bina total 14,6 mg/dl (0-1,8 mg/dl), y alfa-feto proteina
19,14 ng/ml (0-5 ng/ml), asi como carga viral VHC de
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Fig. 1. Evolucién analitica con dos episodios de ictericia con incremento
de transaminasas en enero 2011y febrero 2012, mostrando la excelente
respuesta al tratamiento con &cido ursodeoxicolico.
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14.600.000 UI ml. Se realizaron las siguientes pruebas
diagnésticas: ecografia digestiva, en la que no se apre-
ciaban lesiones ocupantes del espacio ni dilatacion de las
vias biliares y mostraba una bilis espesa sin datos conclu-
yentes de colelitiasis; colangio-RM en la que se descartd
coledocolitiasis y litiasis intrahepética; endoscopia oral
normal; angio-TAC que mostré hepatomegalia homogé-
nea y ecoendoscopia que descart6 lesiones en el pancreas
o la via biliar. La biopsia hepatica revel6 una fibrosis
grado 3 segiin METAVIR compatible con hepatitis C, sin
otras alteraciones valorables.

Un afio después (febrero 2012) vuelve a consulta pre-
sentando un episodio de similares caracteristicas (icteri-
cia, prurito y epigastralgia); ante la recurrencia del cuadro
se prescribi6 AUDC, con una mejoria rdpida del cuadro
(Fig. 1).

Ante la clinica recidivante y la ausencia de causa etio-
l6gica, se sospechd de un sindrome LPAC. Se envidé una
muestra al Hospital Universitario La Paz (Madrid) para
estudio inmunohistoquimico de la biopsia hepdtica, apre-
cidndose una expresion canicular normal de MRD3 (Fig.
2). Posteriormente se estudid la secuencia codificante del
gen ABCB4 (muestra de ADN de linfocitos de sangre pe-
riférica) en el Hospital Universitario Saint-Antoine (Pa-
ris) mediante la tecnologia Roche 454 GS Junior sequen-
cing, siendo esta una nueva generacion de secuenciacion
del ADN por medio de una secuenciacién ultraprofunda
de productos PCR, no encontrdndose tampoco ninguna
mutacién. Ante la persistencia de la sospecha clinica, en
el Hospital Universitario La Paz se analiz6 nuevamente
el gen ABCB4 esta vez con la técnica MLPA® (Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification) (9), tratandose
de una técnica complementaria que detecta cambios en
el nimero de copias genémicas, inserciones o deleciones
no detectados por los métodos convencionales de la se-
cuenciacién. Se compar6 la muestra del paciente con una

Fig. 2. Inmunohistoquimica de la biopsia hepatica con el anticuerpo
anti-MDR3 mediante el método de desenmascaramiento de antigeno
por calor, donde se observa una expresion canicular normal de MDR3.



546

muestra de su hermana (control 1) y la de un individuo
sano (control 2). Se identificé una mutacion en heteroci-
gosis por la delecion de un fragmento de gen que contiene
el exon 4 completo (Fig. 3), compatible con una deficien-
cia parcial de MDR3 (10), confirmandose el diagndstico
de LPAC.

DISCUSION

El sindrome LPAC es una rara entidad caracterizada por
célculos de colesterol intrahepaticos y colelitiasis, con reper-
cusion clinica en forma de sintomas biliares, incluso a pesar
de colecistectomia. LPAC se ha asociado a mutaciones en el
gen ABCB4, que codifica la proteina MRD3. Sin embargo,
estas mutaciones se observan en aproximadamente un 60 %
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de los casos (en un subgrupo de pacientes) (11), por lo que
el diagnostico se basa principalmente en criterios clinicos
y ecograficos. Aunque se deberia tener en cuenta que este
porcentaje de pacientes, con mutaciones en ABCB4, sélo
se refieren a las alteraciones en la secuenciacién no a dele-
ciones, por lo que el porcentaje podria ser mayor. En gene-
ral, deberian existir al menos dos de los siguientes criterios:
a) edad < 40 afios; b) reaparicién de sintomas biliares tras
colecistectomia; y c) focos hiperecogénicos intrahepaticos,
barro biliar o microlitiasis (12). Otras caracteristicas clinicas
asociadas son: a) colestasis intrahepdtica en el embarazo; b)
colelitiasis en parientes de primer grado; c) predominio en
mujeres; y d) mejoria franca con AUDC, generalmente en
seis meses. Esto ultimo sugiere que los sintomas no estan
siempre directamente relacionados con la litiasis, sino con
una inflamacién subyacente de los conductos biliares intra-
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Fig. 3. Mapeo genético mediante la técnica MPLA del gen ABCB4, donde se detecta que el pico del exén 4, encuadrado en rojo, es
inferior en la muestra del paciente con respecto a las otras dos muestras, correspondientes a la hermana del paciente (control 1) y al
control sano (control 2). Segun los datos numéricos, los valores del pico del exdn 4 para el paciente tienen una altura y un area de 677
y 6.105 respectivamente, siendo estos aproximadamente la mitad que los correspondientes al control 1 (1.398 y 12.686) y al control
2 (1.487 y 13.346), indicando asf una delecién en heterocigosis de este exdn.
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hepaticos. Nuestro paciente se trata del primer caso reporta-
do en Espaiia y, ademds, tiene algunas caracteristicas singu-
lares. En primer lugar, la mutacion observada (delecién del
exon 4) no ha sido previamente comunicada (13). Segundo,
se trat de un varén mayor de 40 afios, lo que supone una
presentacion atipica en cuanto a género y edad. Tercero, al
tratarse de un paciente con hepatitis C no respondedor a tra-
tamiento previo y con carga viral alta el diagnéstico final fue
retrasado debido a una sospecha directamente relacionada
con la enfermedad infecciosa. Sin embargo, la respuesta al
tratamiento con AUDC fue favorable, como dice la biblio-
grafia médica. En préctica clinica el diagnéstico de LPAC
deberia sospecharse ante una paciente joven con sintomas
biliares (colangitis, ictericia colestésica, cdlico biliar) y se
deberfa realizar el andlisis genético de ABCB4 para confir-
mar el diagndstico. Teniendo en cuenta que, en ocasiones,
los pacientes no presentan mutaciones genéticas, este caso
supone un ejemplo de la aplicacion de la biologia molecular
en la medicina clinica.
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