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INTRODUCCION

Se utiliza el término colestasis para describir situaciones
en las que existe una alteracion del flujo biliar. Puede ser
el resultado de alteraciones en la funcionalidad del hepa-
tocito, que dan lugar a una reduccién en la sintesis o se-
crecion de la bilis. Se caracteriza por la retencién de bili-
rrubina, dcidos biliares y otros componentes de la bilis.
La colestasis del recién nacido no es un fendmeno benig-
no y se produce por la incidencia de cualquier factor que
altere el flujo biliar. Generalmente sus rasgos clinicos,
bioquimicos e histoldgicos se solapan, por lo que es difi-
cil el diagndstico de las diferentes entidades.

La colestasis es un hecho relativamente frecuente en las
primeras edades de vida, por las especiales caracteristicas
del metabolismo de los componentes biliares y por el de-
fecto de maduracion de las funciones hepdticas en el re-
cién nacido y el lactante pequefio. El flujo biliar depende
de la circulacién enterohepdtica de 4cidos biliares, un
proceso que es inmaduro al nacer. En el feto, la funcién
excretora hepdtica estd inactiva y la reemplaza la funcién
excretora de la placenta, existiendo una transicién gradual
de la funcién placentaria a la hepdtica en el paso de la
vida fetal a la extrauterina.

El factor que contribuye a una disminucién del flujo biliar
en el recién nacido es el déficit cuantitativo y cualitativo
de 4cidos biliares. Hay concentraciones mds elevadas de
acidos biliares en suero, que disminuyen a las concentra-
ciones del adulto después de los 6 meses de vida. Desde
el punto de vista cualitativo se observan 4cidos biliares
atipicos y alteracién en el cociente célico-quenodeoxicé-
lico, reflejando una inmadurez en la 12-o-hidroxilacién.
Otras alteraciones estdn representadas por defectos de
sintesis, captacién, conjugacion y excrecion de los dcidos
biliares. Asimismo, en la bilis se encuentran acidos bilia-
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res con grupos hidroxilo en las posiciones C1, C2 y C6,
que indican una via de sintesis diferente de la del adulto.
En el higado fetal también se producen cambios morfol6-
gicos que atafien al tamaiio, la forma y motilidad del ca-
naliculo biliar. No sabemos con exactitud en qué consis-
ten todos estos defectos de maduracion, ni a veces
podemos precisar si esta alteracion llega a través de un
sustrato bioquimico o anatémico. En todo caso, las causas
de sindrome colestdsico en el recién nacido son numero-
sas. A las anteriormente mencionadas hay que afadir las
colestasis de origen metabdlico definido, cuya deficiencia
enzimdtica estd establecida y origina una afeccién hepati-
ca donde impera otra sintomatologia (p.e., dafo neurold-
gico) sobre los signos cldsicos de ictericia colestdsica. En
otros pacientes que desarrollan colestasis sin una causa
exdgena evidente, existe una base genética. A este grupo
pertenecen, principalmente, los afectados del sindrome de
Alagille y de colestasis intrahepdtica familiar progresiva.

SINDROME DE ALAGILLE

Es una enfermedad de herencia autosomica dominante,
caracterizada por la escasez de conductos biliares intrahe-
paticos, alteraciones cardiacas, defectos vertebrales, em-
briotoxon posterior y una facies peculiar con abomba-
miento de la frente, mentén prominente e hipertelorismo'.
Con menos frecuencia se observan anomalias renales, ge-
nitales, dentales, en el oido interno o en la capacidad inte-
lectual. La patogenia de las lesiones hepdticas es desco-
nocida, aunque una alteracién genética es evidente. En
estudios iniciales se identificaron en nifios con sindrome
de Alagille deleciones en el brazo corto del cromosoma
20%3. Més recientemente, dos grupos de trabajo indepen-
dientes han descrito que este sindrome es consecuencia
de mutaciones en uno de los genes localizados en este
cromosoma, concretamente Jagl (el homoélogo humano
del gen Jaggedl de rata)*>. Este gen codifica un ligando
del receptor transmembrana Notch, cuya ruta de sefializa-
cion intracelular estd involucrada en los procesos de dife-
renciacién celular y morfogénesis durante el desarrollo
embrionario®. Es, por tanto, presumible que la falta de ac-
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tivacién de Notch, por deficiencia del ligando, Jagl, pue-
da conducir a malformaciones como las observadas en el
sindrome de Alagille. De hecho, estudios recientes han
demostrado, mediante técnicas de hibridacién in situ, que
Jagl es expresado en las mismas estructuras que se en-
cuentran afectadas en este sindrome’®. En lo que respecta
al higado, los resultados descritos apuntan a que este gen
estd implicado en el desarrollo de los conductos
biliares®’. El espectro de mutaciones en Jagl identifica-
das hasta la fecha es amplio'®!!. La mayoria consiste en
pequeiias deleciones, inserciones o mutaciones puntuales,
que dan lugar a una proteina truncada o incapaz de unirse
al ligando. Una minoria de pacientes presenta una dele-
cion de todo el gen. Cabe destacar que, en la serie mas
grande de mutaciones de Jag/ analizada, se ha observado
una alta frecuencia (70%) de casos esporddicos, que no
son consecuencia de transmision hereditaria, sino que
aparecen de novo''.

En el sindrome de Alagille, la hepatopatia tiene manifes-
taciones clinicas tempranas, desde la edad neonatal o de
lactante pequefio, en el 80% de los casos. Hay retraso de
crecimiento, ictericia, hipocolia y coluria. La hepatome-
galia es lisa y de consistencia ligeramente aumentada. A
partir del segundo trimestre de vida o en el curso del pri-
mer afio iniciardn un prurito intenso y liquenificacién de
la piel y las manos. Desde una edad temprana pueden de-
sarrollar xantomas confluentes de predominio en flexuras,
periorificiales y en el drea del pafial. En ausencia de trata-
miento, la intensa colestasis da lugar a raquitismo, frac-
turas de repeticién, retinopatia pigmentaria, arreflexia,
estrabismo, malnutricién grave y hemorragia por defi-
ciencia de vitamina K. Aun con tratamiento de la colesta-
sis, suplementos nutricionales y de vitaminas, el creci-
miento en talla es inferior al normal, siendo frecuentes la
osteoporosis, las fracturas patoldgicas y los signos meno-
res de deficiencia de vitamina E. El perfil analitico evi-
dencia hiperbilirrubinemia, elevacién de dcidos biliares
séricos, hipercolesterolemia, aumento de y-glutamiltrans-
peptidasa (GGT) y elevaciéon moderada de transaminasas.
Con suplementos de vitamina K la coagulacién es
normal'?,

El diagnéstico de certeza se realiza cuando el paciente
tiene al menos tres de los siguientes rasgos: escasez de
los conductos biliares interlobulares, colestasis cronica,
estenosis periféricas de arteria pulmonar, embriotoxon
posterior, vértebras en mariposa, facies peculiar y antece-
dente familiar. Los conductos biliares son visibles en nu-
mero normal en muchas de las biopsias realizadas en el
lactante pequefio. La escasez (menos del 50% de espacios
porta con conducto biliar) suele evidenciarse en edades
posteriores y ello podria apoyar la presencia de un proce-
so de destruccién, aunque no hay signos inflamatorios
asociados. Otra explicacion es el reducido tamafio de las
muestras obtenidas por puncién, que presentan un nime-
ro pequeflo de tractos portales y, por tanto, no permite
asegurar si existe escasez de conductos biliares. En una
proporcién de pacientes se producird progresiéon con fi-
brosis portal y cirrosis; otros mantienen Gnicamente esca-
sez ductal.
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El tratamiento con fenobarbital, resincolesteramina, acido
ursodeoxicélico (UDCA) y vitaminas mejora la evolucién
espontanea de la enfermedad, disminuyendo la intensidad
de los sintomas. En nifios con colestasis temprana, predo-
mina una evolucién marcada por la mala calidad de vida
ocasionada por la malabsorcién, malnutricién, prurito e
hiperlipemia, con hepatomegalia lisa y firme, sin espleno-
megalia. Hasta un 50% de los nifios tienen una colestasis
grave que indica la realizacién de trasplante antes de la
edad adulta, y en un tercio de ellos se afiaden signos de
hipertensién portal o insuficiencia hepatocelular!?.

El estudio histolégico del higado en los nifios candidatos
a trasplante pone de manifiesto cirrosis biliar o fibrosis
portal asociada a ausencia de conductos biliares interlo-
bulares'*!>, Sin embargo, el trasplante estd también indi-
cado para mejorar la calidad de vida afectada por la co-
lestasis, aunque no haya signos de insuficiencia o
hipertension portal.

Otro grupo de nifios inicia sintomas de colestasis pasado
el periodo de lactante, generalmente con prurito leve o
moderado y subictericia fluctuante. Estas formas mas le-
ves de afeccion hepdtica pueden detectarse tras consulta
por la afeccién mds prominente de otros érganos (tetralo-
gia de Fallot, estenosis pulmonar, nefropatias). El pronds-
tico vital por la hepatopatia es generalmente bueno sin
necesidad de trasplante durante la infancia o adolescen-
cia. A lo largo de la adolescencia pueden remitir el pruri-
to y la hiperlipemia.

La indicacién de trasplante hepdtico en el sindrome de
Alagille se basa en la necesidad de mejorar la calidad de
vida del nifio, y en pocas ocasiones por sintomas de hi-
pertension portal o insuficiencia hepdtica. Sin embargo,
en el curso clinico de la colestasis puede sufrir un brusco
deterioro con insuficiencia hepdtica disparado por proce-
sos infecciosos. La prolongacion del deterioro global del
paciente conduce a repercusiones cardiovasculares de la
hipercolesterolemia, a un retraso de talla muy pronuncia-
do e incluso a un riesgo vital determinado por infeccio-
nes. El momento adecuado para indicar el trasplante debe
individualizarse. Si el nifio no tiene signos de insuficien-
cia o complicaciones de hipertension portal, puede ser
una actitud prudente esperar a una edad superior a los 3
aflos para conseguir la mejor tolerancia y supervivencia
postrasplante.

En el estudio pretrasplante es necesario valorar cuidado-
samente la anatomia cardiaca. La cardiopatia mas fre-
cuente son estenosis periféricas de la arteria pulmonar,
pero pueden presentar estenosis valvulares, ductus arte-
rioso persistente u otras. En ocasiones es preciso corregir
estas cardiopatias antes de efectuar el trasplante y, en
cualquier caso, exigen medidas de profilaxis de endocar-
ditis. En nifios mds mayores es necesario evaluar la reper-
cusion cardiovascular de la hiperlipemia crénica. Asimis-
mo, deben explorarse la funcién y la anatomia renales.
Son frecuentes las duplicidades, el reflujo vesicoureteral,
el rifén en herradura, las hipoplasias graves e incluso las
lesiones debidas a la sobredosificacién de vitamina D por
raquitismo refractario. La funcidén intelectual puede infra-
valorarse durante la enfermedad por la alteracién global

50



JARA P, ET AL. GENETICA DE LAS COLESTASIS CRONICAS EN LA INFANCIA

Enfermedad de Byler

Colestasis intrahepatica
benigna recurrente (CIBR)

Formas
intermedias

\

Colestasis en indios canadienses
Colestasis en nifios esquimales
Colestasis en nifios de Groenlandia

CIFP-3
Mutaciones en MDR3

Fig. 1. Descripciones historicas refe-
rentes a la colestasis intrahepdtica
familiar progresiva (CIFP). Véanse
detalles en el texto.

CIFP-2
Mutaciones en BSEP

CIFP-1
(enfermedades de Byler)
Mutaciones en FIC1

Canaliculo
biliar

Fig. 2. Bases genéticas de la colesta-
sis intrahepdtica familiar progresiva
(CIFP). CIBR: colestasis intrahepd-
tica benigna recurrente.

FIC1 (aminofosfolipidos) 8“;';1 (Byler) ~ 18q21-22
BSEP (sales biliares) CIFP-2 2q 24
MDR3 (fosfatidilcolina) CIFP-3 7q 21

Enfermedad | | Locus |

del nifio. El prurito causa ademds dificultad para el des-
canso y para las actividades que requieren concentracion.

COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR
PROGRESIVA (CIFP)

El acrénimo «CIFP» hace referencia a un grupo heterogé-
neo de enfermedades de herencia autosémica recesiva
que comparten ciertas manifestaciones clinicas, pero pre-
sentan caracteristicas diferenciales propias de entidades
especificas. Las descripciones de diferentes, aunque simi-
lares, entidades se han sucedido desde la primera comuni-
cacién', Muchas se identifican a partir de la aparicién en
grupos étnicos diferenciados: nifios amish de Pensilvania
(enfermedad de Byler), nifios esquimales de Groenlandia,
nifios indios canadienses, etc. Sin embargo, ha sido la re-
ciente identificacion de las bases genéticas de los sindro-
mes mds comunes de CIFP lo que ha permitido una mejor
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definicion y clasificacién del grupo, acorde con el genoti-
po vy fenotipo. En la figura 1 se presenta una relacién cro-
noldgica de las descripciones mds relevantes asociadas a
esta enfermedad. Actualmente estd generalizada la subdi-
visién de CIFP en tres entidades con caracteristicas pro-
pias: CIFP-1, también llamada enfermedad de Byler,
CIFP-2 y 3. La patogenia de estas enfermedades ha sido
recientemente aclarada, confirmando la sospecha inicial
de un defecto en la secreciéon de componentes biliares!’.
La secrecién hepdtica de sales biliares, fosfolipidos y
aniones organicos es un proceso dependiente de la ATP y
mediado por proteinas transportadoras localizadas en la
membrana canalicular, que pertenecen a la superfamilia
de transportadores con dominio de unién a ATP (denomi-
nadas proteinas ABC)'8. La presencia de mutaciones en
transportadores canaliculares especificos, y su consi-
guiente pérdida de expresion o funcionalidad, da lugar a
las formas definidas de CIFP y la colestasis intrahepdtica
benigna recurrente (CIBR) (fig. 2).
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TABLA 1. Clasificacién funcional y caracteristicas de los pacientes con colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP)

fosfatidilcolina

Nomenclatura Defecto funcional Patogenia GGT Manifestaciones clinicas
CIFP-1 Translocacion de Alteracién de la membrana, Normal Aumento de sales biliares en suero
aminofosfolipidos transporte o solubilizacién y disminucién en bilis. Malabsorcién
de 4cidos biliares
CIFP-2 Transporte de Acumulacién de dcidos biliares Normal Aumento de sales biliares en suero
sales biliares en el hepatocito y disminucién en bilis. Hepatitis neonatal
CIFP-3 Transporte de Dafio canalicular Elevada Disminucién de fosfatidilcolina biliar.

Proliferacion de conductos biliares

La colestasis intrahepdtica familiar tipo 1 (CIFP-1) estd
asociada a mutaciones en el gen FICI", que codifica una
ATPasa tipo P, que parece estar implicada en la trasloca-
cién de aminofosfolipidos (fosfatidilserina y fosfatidileta-
nolamina) desde la cara externa a la interna de la bicapa
lipidica. Se desconoce la implicacién directa de esta pro-
tefna en la secrecién biliar y como su pérdida funcional
puede dar lugar a colestasis. Las hipdtesis mas plausibles
aluden a su papel en el mantenimiento de una correcta
composicion lipidica de la membrana canalicular. Se ha
planteado que una alteracién en la misma puede impedir
el anclaje de otros transportadores, o que una anormal
composicion lipidica en la cara externa de la membrana
no permita la formacion de micelas con los 4cidos biliares
monoméricos, que, consecuentemente, serian reabsorbi-
dos™.

Ademads de en la membrana canalicular del hepatocito,
FIC1 es expresado en el colangiocito®! y diversos tejidos,
como intestino, pancreas y rifion'®, lo que puede explicar
ciertos trastornos clinicos que persisten en algunos pa-
cientes incluso después de un satisfactorio trasplante he-
patico, como pancreatitis y malabsorcion intestinal. Las
mutaciones en el gen FICI se han asociado asimismo a la
colestasis intrahepdtica benigna recurrente (CIBR)", ca-
racterizada por episodios colestdsicos intermitentes, que
no suelen producir un dafio hepatico progresivo.

La colestasis intrahepdtica familiar tipo 2 (CIFP-2) ha
sido relacionada con mutaciones en el gen que codifica
una bomba canalicular de exportacién de sales biliares
(BSEP), expresado tnicamente en el higado?. En algunos
pacientes se ha observado, mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica, una ausencia total de BSEP en la mem-
brana canalicular, con la consiguiente incapacidad para
excretar dcidos biliares al canaliculo®. Los mecanismos
responsables de dicho efecto no han sido explorados, si
bien algunas mutaciones identificadas pueden dar lugar a
la produccion de una BSEP truncada, y se ha propuesto
que otras mutaciones pueden derivar en un cambio con-
formacional de la proteina que impida su migracién o an-
claje a la membrana plasmadtica®*?*, También se ha plan-
teado la posibilidad de un defecto en la transcripcién del
gen o en traduccién del ARNm?. La pérdida de funciona-
lidad de este transportador lleva a la acumulacién de sales
biliares en el hepatocito, lo que produce un dafio celular
progresivo debido a sus propiedades detergentes. Adicio-
nalmente, dado que las sales biliares son necesarias para
la solubilizacién de lipidos, la ausencia de su secrecion al
canaliculo biliar se traduce en malabsorcion intestinal de
colesterol y vitaminas liposolubles.
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El tercer tipo de colestasis intrahepdtica familiar progresi-
va, la CIFP-3, incluye a pacientes que presentan mu-
taciones en un translocador de fosfolipidos, la proteina
de resistencia a multifirmacos MDR3, expresada predo-
minantemente en la membrana canalicular del hepatoci-
to**2. El espectro de mutaciones identificadas en MDR3
comprende desde sustituciones de diversos aminodcidos a
la produccién de una proteina truncada. En casi todos los
casos, las concentraciones de proteina detectadas en el hi-
gado son muy bajas o nulas. Mutaciones en el dominio de
unién a ATP parecen producir la retencién de la proteina
en el reticulo endoplasmdtico y su acelerada degrada-
cién?. Algunas mutaciones no comportan pérdida de la
proteina, sino que parecen afectar a la funcién de la mis-
maZ?®. En cualquier caso, el resultado es una disminucién
en la secrecion de fosfolipidos, particularmente fosfatidil-
colina, a la bilis. Debido a su capacidad para formar mi-
celas con los acidos biliares, un déficit en la secrecion de
fosfolipidos origina un predominio de sales biliares mo-
noméricas no micelares que, debido a sus propiedades de-
tergentes, producen dafio canalicular'®,

Acorde con los defectos funcionales en los diferentes
transportadores canaliculares, los pacientes con CIFP ma-
nifiestan también distintas caracteristicas clinicas (ta-
bla I). El CIFP-1 se caracteriza por presentar altas con-
centraciones en suero de sales biliares y valores normales
de GGT y colesterol. La CIFP-2 es clinicamente parecida
a la anterior, presentando titulos normales de GGT en
suero, pero sufre una progresion mas rapida hacia cirro-
sis. Finalmente, los pacientes con CIFP-3 presentan valo-
res altos de GGT en suero y proliferacién ductal®.

En estas enfermedades el higado es el tnico 6rgano afec-
tado. La aparicién de sintomas sucede en el periodo neo-
natal o en el lactante, como ictericia e hipocolia, que es
seguida en pocos meses de prurito intenso. El higado es
grande, duro y liso, la esplenomegalia es poco marcada
en general, incluso tras afios de evolucién. El deterioro
nutricional y especialmente el retraso de talla serdn pro-
gresivos y refractarios al tratamiento médico. En algunos
nifios se observa diarrea crénica. Algunos autores descri-
ben episodios de tos y sibilancias que podrian suponer
una manifestacion de prurito. Otros nifilos presentan epis-
taxis graves con coagulacién normal. También se han
descrito telangiectasias malares en algunas familias, simi-
lares a las de las colestasis de nifios indios?.

La biopsia hepdtica no presenta lesiones especificas. Se
observa frecuentemente transformacién gigantocelular in-
cluso en biopsias realizadas después del primer afio de
vida. Aunque en la descripcién original de la enfermedad
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de Byler no se describian lesiones en los conductos bilia-
res interlobulares, en los pacientes con CIFP se ha descri-
to desaparicién ductal hasta en el 70% de los casos. La
mayoria desarrolla evolutivamente fibrosis portal y escle-
rosis pericentral®.

El pronéstico de la CIFP es globalmente malo, con coles-
tasis crénica grave y fallecimiento debido a insuficiencia
hepdtica durante la infancia. Los tratamientos con rifam-
picina, fenobarbital o resincolesteramina no cambian el
prondstico de la enfermedad, aunque pueden atenuar los
sintomas. En nifios con CIFP-1 se ha descrito que el trata-
miento con UDCA puede mejorar algunos parametros cli-
nicos, bioquimicos e histoldgicos®®. Los pacientes con
CIFP-3 que presentan mutaciones que acarrean una pérdi-
da de expresion o funcién de MDR3 desarrollan colesta-
sis grave en la infancia y no responden al tratamiento con
UDCA. En cambio, los pacientes con mutaciones que
permiten una expresién y/o funcién limitada de MDR3
manifiestan la enfermedad mds tardiamente y responden
al tratamiento con UDCA?*'*2, Si las lesiones histolégicas
no estan avanzadas, segin la experiencia de Whitington
et al, un 65% se beneficia de la realizacion de una deriva-
cion biliar parcial mediante anastomosis de una asa yeyu-
nal de 10-14 cm a la vesicula biliar con derivacion exter-
na de la bilis¥. El impacto sobre la supervivencia que
puede derivar de la aplicacion de cirugia estd atn en eva-
luacion.

El trasplante hepdtico estd indicado ante la falta de res-
puesta clinica al tratamiento médico y quirdrgico, o si se
desestima la cirugia derivativa por la presencia de graves
lesiones histoldgicas. La alteracién nutricional grave, el
prurito incapacitante y/o el retraso en el crecimiento de-
ben hacer plantear el trasplante antes de que existan sig-
nos de insuficiencia hepatocelular.

El trasplante hepdtico permite la normalizacién de la fun-
cion sin recidiva de la enfermedad original, pero estos ni-
flos presentan a veces una diarrea crénica postrasplante
de etiologia no definida, con esteatorrea y repercusion nu-
tricional de muy dificil tratamiento. Esta diarrea crénica
postrasplante afecta mds a aquellos nifios con una clinica
superponible a la enfermedad de Byler, con GGT normal.
No es predecible antes del trasplante ni se relaciona con
la presencia de diarrea crénica durante los afios de enfer-
medad colestasica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El correcto diagnéstico de los sindromes de CIFP es atn
un tema por resolver. En un estudio reciente realizado con
31 pacientes, se ha descrito que casi la mitad de quienes
habian sido clinicamente diagnosticados de CIFP-3 no
presentaban alteraciones en la expresion de MDR3?%', Una
descripcién similar es recogida en otro estudio realizado
con pacientes diagnosticados de CIFP-2: un tercio de los
mismos presentaba una expresién normal de BSEP*. La
identificaciéon de mutaciones asociadas con CIFP serd, por
tanto, aconsejable para facilitar el diagndstico, la progno-
sis y predecir la respuesta al tratamiento con UDCA.
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Queda también por determinar si los defectos en FICI,
BSEP y MDR3 son la causa de todos los tipos de CIFP, o
si hay otros genes implicados en la patogenia de la enfer-
medad. En este sentido, atin no se ha aportado una expli-
cacion al hecho de que mutaciones en un solo gen, FICI,
den lugar a dos enfermedades con distinta patologia y
evolucion, como CIFP y colestasis intrahepatica recurren-
te (CIRB). Asimismo, de acuerdo con nuestra experien-
cia, hay nifios de raza gitana afectados de CIFP que pre-
sentan caracteristicas clinicas diferenciales, indicativas de
una entidad distinta de las tres definidas. En consecuen-
cia, parece probable que atin estdn por identificar altera-
ciones moleculares adicionales que contribuyan al fenoti-
po CIFP. También parece probable la implicacién de
otros genes y/o factores en la patogenia del sindrome de
Alagille, dado que algunos pacientes que poseen idénticas
mutaciones en Jagl presentan distintas manifestaciones
clinicas®,

Como expectativas futuras, es de suponer que un mayor
conocimiento de las bases moleculares y genéticas de la
CIFP permita el diagndstico prenatal y que, en esta enfer-
medad, la terapia celular o génica pueda representar una
alternativa al trasplante hepdtico.
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