PROGRAMA DOCENTE ACADEMICO
GASTROENTEROLOGIA
Y HEPATOLOGIA

Pildora: Técnicas de isotopos (SeHCAT) en el diagndstico de la malabsorcion de sales
biliares.

Autora: Luisa Mena

75SeHCAT en el diagnéstico de diarrea por malabsorcién de sales biliares

Para poder comprender el proceso que subyace a esta entidad clinica se debe
analizar el mecanismo de sintesis y secrecidn de los acidos biliares. En primer lugar, los
acidos biliares se sintetizan en el higado a partir del colesterol y son secretados
posteriormente al intestino delgado donde serdn los responsables de la emulsion y
digestion de los acidos grasos de la dieta. A continuacién son reabsorbidos en el ileon
terminal a través del transportador especifico dependiente de Na* apical (ASBT),
localizado en el borde en cepillo de los enterocitos. Una vez reabsorbidos regresan al
higado a través de la vena porta constituyendo la circulacidon enterohepatica. El 95% se
reabsorbe y por tanto tan sélo el 5% es el que pasa al colon y se elimina.
Para la regulacién de este proceso existe un mecanismo de feedback negativo, cuya
primera parte ocurre en el enterocito, de tal forma que los acidos biliares activan la
transcripcion del receptor farnesoide X (FXR) y este provoca la liberacion del factor de
crecimiento del fibroblasto 19 (FGF 19) a la circulacién enterohepatica. Una vez que llega
al hepatocito, el FGF 19 se une a su receptor de superficie y provoca la inhibicion
transcripcional del gen CYP7A1, el cual codifica a la enzima 7a-colesterol hidroxilasa que
actua en la sintesis de los acidos biliares primarios. De esta forma se produce el feedback
negativo sobre la sintesis de nuevos acidos biliares a través de la inhibicidon de dicha
enzima. A su vez, la 7a-colesterol hidroxilasa es responsable de la produccion de 7a-
hidroxi-4-colesten-3-uno (C4), que actua como intermediario aumentado de forma
proporcional al incremento de la sintesis de acidos biliares, y ademds es un marcador

indirecto de la actividad enzimatica del gen. Por tanto, existe una relacién inversamente
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proporcional, de tal forma que cuando aumentan los niveles de FGF19 disminuyen los

de C412,

En la actualidad se asume que existen dos mecanismos que conducen al mismo

sintoma que es la diarrea®*:

-Malabsorciéon de acidos biliares verdadera, en la que existe una alteracién en la
absorcion de los dacidos biliares en el ileon terminal, bien por enfermedad o por

disfuncion de la mucosa.

-Diarrea de acidos biliares, en la que la capacidad de absorcién es normal y lo que ocurre

es un aumento de la sintesis hepatica de acidos biliares.
Existen diferentes métodos en el diagnéstico de la MAB*>:

-La determinacién fecal de los acidos biliares en 24 horas, que sélo esta disponible en

algunos laboratorios.
-Test de aliento con *C 4cido glicdlico, que tiene una utilidad clinica limitada.

-Gammagrafia con 7°SeHCAT, que no esta disponible en todos los paises, y que presenta

unos valores de sensibilidad y especificidad préoximos al 100%.

-Determinacién de los niveles de C4 mediante cromatografia liquida. En la malabsorcion
se encuentra aumentado, con unos valores de sensibilidad y especificidad elevados pero
inferiores a los de la gammagrafia con 7°SeHCAT. Ademds hay que tener presente que
existen falsos positivos en pacientes que presentan enfermedad hepaticas o estdn en

tratamiento con estatinas, y se altera con el ritmo circadiano.

-Determinacion de los niveles de FGF 19 mediante la técnica de ELISA. En la

malabsorcidn se encuentra disminuido. Los valores de sensibilidad y especificidad son
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inferiores a la determinacion de C4. Hay que tener en cuenta que en pacientes obesos y

con sindrome metabdlico estos niveles estan disminuidos.

-Por ultimo existe el test de colestiramina, que se realiza administrando un tratamiento
empirico. Pero hay que tener en cuenta que un porcentaje superior al 10% de pacientes
no responden al tratamiento por intolerancia y pueden existir falsos negativos porque
no tomen la medicacion. Ademas la colestiramina inactiva a la toxina clostridium
difficile, puede presentar interacciones con otros tratamientos y hay que tener presente

la dificultad en determinar una dosis efectiva para cada paciente.

Por lo tanto, se establece que la gammagrafia con 7°SeHCAT es la prueba gold estdndar

para la determinacién de MAB.

75SeHCAT esta formado por el isétopo 7>Se que emite radiacion gamma, unido al
acido tauroselcélico, que es un acido biliar sintético conjugado. Se administra via oral en

forma de cdpsula y presenta una dosimetria muy baja de 0,26 mSv®.

La utilizacién del SeHCAT comenzd con Merrick en Reino Unido en el afo 1985 y
desde entonces esta disponible en Europa. Pero en la ultima década se ha renovado el
interés por esta exploracién debido a las publicaciones, fundamentalmente de Wedlake
en 2009, que evidencia un elevado porcentaje de MAB mal diagnosticada como
sindrome de intestino irritable y ademas debido a los nuevos tratamientos®°.  El
protocolo de estudio se realiza en dos dias. El primer dia el paciente debe acudir al
servicio de Medicina Nuclear en ayunas, se tomara la capsula de 7°SeHCAT y deberd
continuar en ayunas 3 horas mas para posteriormente adquirir el estudio. A la semana
siguiente deberd acudir de nuevo al servicio para la adquisicion de un segundo estudio®.
La retencion corporal de este trazador se correlaciona con la absorcidénileal, por lo tanto,
para su obtencién se utilizan gammacamaras colimadas con la adquisicidon de imagenes
del abdomen del paciente en proyecciones anterior y posterior durante 5 minutos, asi

como imagenes de fondo, con una duracién de la exploracion de 15 minutos. Es muy
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importante el posicionamiento del paciente en la gammacdmara en el que debe existir
una distancia fija desde el abdomen al colimador de 15 cm, y se deberd realizar de la

misma forma en los dos dias del estudio’®°.

El diagndstico de MAB no se establece mediante el andlisis visual de las
imagenes, sino que se realiza con el calculo de la retenciéon abdominal (RA). En primer
lugar se calcula la actividad abdominal a las 3 horas y 7 dias, que no es mas que la media
aritmética de la actividad del paciente y de la actividad de fondo. Y en segundo lugar se
realiza el cdlculo de la RA que es el cociente entre la actividad abdominal del dia 7 con

respecto a la basal y multiplicada por 100 para obtener un porcentaje®.

El punto de corte de la RA al 72 dia en el que se establece el limite de la
normalidad se encuentra en el 10% vs 15% segun las diferentes publicaciones. Lo que
es seguro es que un valor de RA inferior al 10% es patolégico vy si es superior al 15% el
estudio es normal. Un valor entre el 10-15% para unos autores es una malabsorcién leve
y para otros estd dentro de la normalidad, pudiendo tratarse de una alteracién de la

absorcion de los acidos biliares sin llegar a ser malabsorcién3’.

Dentro de las indicaciones de la gammagrafia con 7°SeHCAT se considera el

diagndstico de MAB tipo |, Il y 1116101112,

En los ultimos anos, de acuerdo a los estudios publicados, nuestro grupo propuso
un algoritmo diagnéstico en la diarrea crdnica, en el que se posiciond a la gammagrafia

con 7>SeHCAT en la primera o segunda linea en el diagndstico de estos pacientes®.

Ademas las Ultimas guias publicadas (BSG 2018 y AGA 2019) establecen la
recomendacion de realizar la gammagrafia con 7>SeHCAT en el diagndstico de MAB, e
incluso laindican como gold estandar. Hay que tener presente que un diagndstico tardio

va a suponer un incremento de los costes, realizacion de demandas innecesarias a otros
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servicios, retraso en el tratamiento de los pacientes y lo mas importante, una reduccion

en su calidad de vida314,
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