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INTRODUCCIÓN

Se utiliza el término colestasis para describir situaciones
en las que existe una alteración del flujo biliar. Puede ser
el resultado de alteraciones en la funcionalidad del hepa-
tocito, que dan lugar a una reducción en la síntesis o se-
creción de la bilis. Se caracteriza por la retención de bili-
rrubina, ácidos biliares y otros componentes de la bilis.
La colestasis del recién nacido no es un fenómeno benig-
no y se produce por la incidencia de cualquier factor que
altere el flujo biliar. Generalmente sus rasgos clínicos,
bioquímicos e histológicos se solapan, por lo que es difí-
cil el diagnóstico de las diferentes entidades.
La colestasis es un hecho relativamente frecuente en las
primeras edades de vida, por las especiales características
del metabolismo de los componentes biliares y por el de-
fecto de maduración de las funciones hepáticas en el re-
cién nacido y el lactante pequeño. El flujo biliar depende
de la circulación enterohepática de ácidos biliares, un
proceso que es inmaduro al nacer. En el feto, la función
excretora hepática está inactiva y la reemplaza la función
excretora de la placenta, existiendo una transición gradual
de la función placentaria a la hepática en el paso de la
vida fetal a la extrauterina.
El factor que contribuye a una disminución del flujo biliar
en el recién nacido es el déficit cuantitativo y cualitativo
de ácidos biliares. Hay concentraciones más elevadas de
ácidos 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 ácidos biliares
atípicos y alteración en el cociente cólico-quenodeoxicó-
lico, reflejando una inmadurez en la 12-α-hidroxilación.
Otras alteraciones están representadas por defectos de
síntesis, captación, conjugación y excreción de los ácidos
biliares. Asimismo, en la bilis se encuentran ácidos bilia-
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res con grupos hidroxilo en las posiciones C1, C2 y C6,
que indican una vía de síntesis diferente de la del adulto.
En el hígado fetal también se producen cambios morfoló-
gicos que atañen al tamaño, la forma y motilidad del ca-
nalículo biliar. No sabemos con exactitud en qué consis-
ten todos estos defectos de maduración, ni a veces
podemos precisar si esta alteración llega a través de un
sustrato bioquímico o anatómico. En todo caso, las causas
de síndrome colestásico en el recién nacido son numero-
sas. A las anteriormente mencionadas hay que añadir las
colestasis de origen metabólico definido, cuya deficiencia
enzimática está establecida y origina una afección hepáti-
ca donde impera otra sintomatología (p.e., daño neuroló-
gico) sobre los signos clásicos de ictericia colestásica. En
otros pacientes que desarrollan colestasis sin una causa
exógena evidente, existe una base genética. A este grupo
pertenecen, principalmente, los afectados del síndrome de
Alagille y de colestasis intrahepática familiar progresiva.

SÍNDROME DE ALAGILLE

Es una enfermedad de herencia autosómica dominante,
caracterizada por la escasez de conductos biliares intrahe-
páticos, alteraciones cardíacas, defectos vertebrales, em-
briotoxon posterior y una facies peculiar con abomba-
miento de la frente, mentón prominente e hipertelorismo1.
Con menos frecuencia se observan anomalías renales, ge-
nitales, dentales, en el oído interno o en la capacidad inte-
lectual. La patogenia de las lesiones hepáticas es desco-
nocida, aunque una alteración genética es evidente. En
estudios iniciales se identificaron en niños con síndrome
de Alagille deleciones en el brazo corto del cromosoma
202,3. Más recientemente, dos grupos de trabajo indepen-
dientes han descrito que este síndrome es consecuencia
de mutaciones en uno de los genes localizados en este
cromosoma, concretamente Jag1 (el homólogo humano
del gen Jagged1 de rata)4,5. Este gen codifica un ligando
del receptor transmembrana Notch, cuya ruta de señaliza-
ción intracelular está involucrada en los procesos de dife-
renciación celular y morfogénesis durante el desarrollo
embrionario6. Es, por tanto, presumible que la falta de ac-
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tivación de Notch, por deficiencia del ligando, Jag1, pue-
da conducir a malformaciones como las observadas en el
síndrome de Alagille. De hecho, estudios recientes han
demostrado, mediante técnicas de hibridación in situ, que
Jag1 es expresado en las mismas estructuras que se en-
cuentran afectadas en este síndrome7,8. En lo que respecta
al hígado, los resultados descritos apuntan a que este gen
está implicado en el desarrollo de los conductos
biliares8,9. El espectro de mutaciones en Jag1 identifica-
das hasta la fecha es amplio10,11. La mayoría consiste en
pequeñas deleciones, inserciones o mutaciones puntuales,
que dan lugar a una proteína truncada o incapaz de unirse
al ligando. Una minoría de pacientes presenta una dele-
ción de todo el gen. Cabe destacar que, en la serie más
grande de mutaciones de Jag1 analizada, se ha observado
una alta frecuencia (70%) de casos esporádicos, que no
son consecuencia de transmisión hereditaria, sino que
aparecen de novo11.

En el síndrome de Alagille, la hepatopatía tiene manifes-
taciones clínicas tempranas, desde la edad neonatal o de
lactante pequeño, 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 año iniciarán un prurito intenso y liquenificación de
la piel y las manos. Desde una edad temprana pueden de-
sarrollar xantomas confluentes de predominio en flexuras,
periorificiales y en el área del pañal. En ausencia de trata-
miento, la intensa colestasis da lugar a raquitismo, frac-
turas de repetición, retinopatía pigmentaria, arreflexia, 
estrabismo, malnutrición 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 patológicas y los signos meno-
res de deficiencia de vitamina E. El perfil analítico evi-
dencia hiperbilirrubinemia, elevación de ácidos biliares
séricos, hipercolesterolemia, aumento de γ-glutamiltrans-
peptidasa (GGT) y elevación moderada de transaminasas.
Con suplementos de vitamina K la coagulación es
normal12.
El diagnóstico de certeza se realiza cuando el paciente
tiene al menos tres de los siguientes rasgos: escasez de
los conductos biliares interlobulares, colestasis crónica,
estenosis periféricas de arteria pulmonar, embriotoxon
posterior, vértebras en mariposa, facies peculiar y antece-
dente familiar. Los conductos biliares son visibles en nú-
mero normal en muchas de las biopsias realizadas en el
lactante pequeño. La escasez (menos del 50% de espacios
porta con conducto biliar) suele evidenciarse en edades
posteriores y ello podría apoyar la presencia de un proce-
so de destrucción, aunque no hay signos inflamatorios
asociados. Otra explicación es el reducido tamaño de las
muestras obtenidas por punción, que presentan un núme-
ro pequeño de tractos portales y, por tanto, no permite
asegurar si existe escasez de conductos biliares. En una
proporción de pacientes se producirá progresión con fi-
brosis portal y cirrosis; otros mantienen únicamente esca-
sez ductal.

El tratamiento con fenobarbital, resincolesteramina, ácido
ursodeoxicólico (UDCA) y vitaminas mejora la evolución
espontánea de la enfermedad, disminuyendo la intensidad
de los síntomas. En niños con colestasis temprana, predo-
mina una evolución marcada por la mala calidad de vida
ocasionada por la malabsorción, malnutrición, prurito e
hiperlipemia, con hepatomegalia lisa y firme, sin espleno-
megalia. Hasta un 50% de los niños tienen una colestasis
grave que indica la realización de trasplante antes de la
edad adulta, y en un tercio de ellos se añaden signos de
hipertensión portal o insuficiencia hepatocelular13.
El estudio histológico del hígado en los niños candidatos
a trasplante pone de manifiesto cirrosis biliar o fibrosis
portal asociada a ausencia de conductos biliares interlo-
bulares14,15. Sin embargo, el trasplante está también indi-
cado para mejorar la calidad de vida afectada por la co-
lestasis, aunque no haya signos de insuficiencia o
hipertensión portal.
Otro grupo de niños inicia síntomas de colestasis pasado
el período de lactante, generalmente con prurito leve o
moderado y subictericia fluctuante. Estas formas más le-
ves de afección hepática pueden detectarse tras consulta
por la afección más prominente de otros órganos (tetralo-
gía de Fallot, estenosis pulmonar, nefropatías). El pronós-
tico vital por la hepatopatía 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 indicación de trasplante hepático en el síndrome de
Alagille se basa en la necesidad de mejorar la calidad de
vida del niño, y en pocas ocasiones por síntomas de hi-
pertensión portal o insuficiencia hepática. Sin embargo,
en el curso clínico de la colestasis puede sufrir un brusco
deterioro con insuficiencia hepática disparado por proce-
sos infecciosos. La prolongación 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 niño no tiene signos de insuficien-
cia o complicaciones de hipertensión portal, puede ser
una actitud prudente esperar a una edad superior a los 3
años para conseguir la mejor tolerancia y supervivencia
postrasplante.
En el estudio pretrasplante es necesario valorar cuidado-
samente la anatomía cardíaca. La cardiopatía más 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 cardiopatías antes de efectuar el trasplante y, en
cualquier caso, exigen medidas de profilaxis de endocar-
ditis. En niños más mayores es necesario evaluar la reper-
cusión cardiovascular de la hiperlipemia crónica. Asimis-
mo, deben explorarse la función y la anatomía renales.
Son frecuentes las duplicidades, el reflujo vesicoureteral,
el riñón en herradura, las hipoplasias graves e incluso las
lesiones debidas a la sobredosificación de vitamina D por
raquitismo refractario. La función intelectual puede infra-
valorarse durante la enfermedad por la alteración global
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del niño. El prurito causa además dificultad para el des-
canso y para las actividades que requieren concentración.

COLESTASIS INTRAHEPÁTICA FAMILIAR
PROGRESIVA (CIFP)

El acrónimo «CIFP» hace referencia a un grupo heterogé-
neo de enfermedades de herencia autosómica recesiva
que comparten ciertas manifestaciones clínicas, pero pre-
sentan características diferenciales propias de entidades
específicas. Las descripciones de diferentes, aunque simi-
lares, entidades se han sucedido desde la primera comuni-
cación16. Muchas se identifican a partir de la aparición en
grupos étnicos diferenciados: niños amish de Pensilvania
(enfermedad de Byler), niños esquimales de Groenlandia,
niños indios canadienses, etc. Sin embargo, ha sido la re-
ciente identificación de las bases genéticas de los síndro-
mes más comunes de CIFP lo que ha permitido una mejor

definición y clasificación del grupo, acorde con el genoti-
po y fenotipo. En la figura 1 se presenta una relación cro-
nológica de las descripciones más relevantes asociadas a
esta enfermedad. Actualmente está generalizada la subdi-
visión de CIFP en tres entidades con características 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 secreción de componentes biliares17.
La secreción hepática de sales biliares, fosfolípidos y
aniones orgánicos es un proceso dependiente de la ATP y
mediado por proteínas transportadoras localizadas en la
membrana canalicular, que pertenecen a la superfamilia
de transportadores con dominio de unión a ATP (denomi-
nadas proteínas ABC)18. La presencia de mutaciones en
transportadores canaliculares específicos, y su consi-
guiente pérdida de expresión o funcionalidad, da lugar a
las formas definidas de CIFP y la colestasis intrahepática
benigna recurrente (CIBR) (fig. 2).
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1959
1965

1981
1986

1993

1998
1998

1998

Enfermedad de Byler
Colestasis intrahepática
benigna recurrente (CIBR)

Formas
intermedias

Colestasis en indios canadienses
Colestasis en niños esquimales
Colestasis en niños de Groenlandia

CIFP-3
Mutaciones en MDR3

CIFP-1
(enfermedades de Byler)

Mutaciones en FIC1

CIFP-2
Mutaciones en BSEP

Fig. 1. Descripciones históricas refe-

rentes a la colestasis intrahepática

familiar progresiva (CIFP). Véanse

detalles en el texto.

Canalículo
biliar

FIC1 (aminofosfolípidos)

BSEP (sales biliares)

MDR3 (fosfatidilcolina)

Enfermedad Locus

CIFP-1 (Byler)
CIBR

18q 21-22

CIFP-2 2q 24

CIFP-3 7q 21

Fig. 2. Bases genéticas de la colesta-

sis intrahepática familiar progresiva

(CIFP). CIBR: colestasis intrahepá-

tica benigna recurrente.
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La colestasis intrahepática familiar tipo 1 (CIFP-1) está
asociada a mutaciones en el gen FIC119, que codifica una
ATPasa tipo P, que parece estar implicada en la trasloca-
ción de aminofosfolípidos (fosfatidilserina y fosfatidileta-
nolamina) desde la cara externa a la interna de la bicapa
lipídica. Se desconoce la implicación directa de esta pro-
teína en la secreción biliar y cómo su pérdida funcional
puede dar lugar a colestasis. Las hipótesis más plausibles
aluden a su papel en el mantenimiento de una correcta
composición lipídica de la membrana canalicular. Se ha
planteado que una alteración en la misma puede impedir
el anclaje de otros transportadores, o que una anormal
composición lipídica en la cara externa de la membrana
no permita la formación de micelas con los ácidos biliares
monoméricos, que, consecuentemente, serían reabsorbi-
dos20.
Además de en la membrana canalicular del hepatocito,
FIC1 es expresado en el colangiocito21 y diversos tejidos,
como intestino, páncreas y riñón19, lo que puede explicar
ciertos trastornos clínicos que persisten en algunos pa-
cientes incluso después de un satisfactorio trasplante he-
pático, como pancreatitis y malabsorción intestinal. Las
mutaciones en el gen FIC1 se han asociado asimismo a la
colestasis intrahepática benigna recurrente (CIBR)19, ca-
racterizada por episodios colestásicos intermitentes, que
no suelen producir un daño hepático progresivo.
La colestasis intrahepática familiar tipo 2 (CIFP-2) ha
sido relacionada con mutaciones en el gen que codifica
una bomba canalicular de exportación de sales biliares
(BSEP), expresado únicamente en el hígado22. En algunos
pacientes se ha observado, mediante técnicas de inmu-
nohistoquímica, una ausencia total de BSEP en la mem-
brana canalicular, con la consiguiente incapacidad para
excretar ácidos biliares al canalículo23. Los mecanismos
responsables de dicho efecto no han sido explorados, si
bien algunas mutaciones identificadas pueden dar lugar a
la producción de una BSEP truncada, y se ha propuesto
que otras mutaciones pueden derivar en un cambio con-
formacional de la proteína que impida su migración o an-
claje a la membrana plasmática22,24. También se ha plan-
teado la posibilidad de un defecto en la transcripción del
gen o en traducción del ARNm23. La pérdida de funciona-
lidad de este transportador lleva a la acumulación de sales
biliares en el hepatocito, lo que produce un daño celular
progresivo debido a sus propiedades detergentes. Adicio-
nalmente, dado que las sales biliares son necesarias para
la solubilización de lípidos, la ausencia de su secreción al
canalículo biliar se traduce en malabsorción intestinal de
colesterol y vitaminas liposolubles.

El tercer tipo de colestasis intrahepática familiar progresi-
va, la CIFP-3, incluye a pacientes que presentan mu-
taciones en un translocador de fosfolípidos, la proteína 
de resistencia a multifármacos MDR3, expresada predo-
minantemente en la membrana canalicular del hepatoci-
to24,25. El espectro de mutaciones identificadas en MDR3
comprende desde sustituciones de diversos aminoácidos a
la producción de una proteína truncada. En casi todos los
casos, las concentraciones de proteína detectadas en el hí-
gado son muy bajas o nulas. Mutaciones en el dominio de
unión a ATP parecen producir la retención de la proteína
en el retículo endoplasmático y su acelerada degrada-
ción26. Algunas mutaciones no comportan pérdida de la
proteína, sino que parecen afectar a la función de la mis-
ma26. En cualquier caso, el resultado es una disminución
en la secreción de fosfolípidos, particularmente fosfatidil-
colina, a la bilis. Debido a su capacidad para formar mi-
celas con los ácidos biliares, un déficit en la secreción de
fosfolípidos origina un predominio de sales biliares mo-
noméricas no micelares que, debido a sus propiedades de-
tergentes, producen daño canalicular18.
Acorde con los defectos funcionales en los diferentes
transportadores canaliculares, los pacientes con CIFP ma-
nifiestan también distintas características clínicas (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 clínicamente parecida
a la anterior, presentando títulos normales de GGT en
suero, pero sufre una progresión más rápida hacia cirro-
sis. Finalmente, los pacientes con CIFP-3 presentan valo-
res altos de GGT en suero y proliferación ductal27.
En estas enfermedades el hígado es el único órgano afec-
tado. La aparición de síntomas sucede en el período neo-
natal o en el lactante, como ictericia e hipocolia, que es
seguida en pocos meses de prurito intenso. El hígado es
grande, duro y liso, la esplenomegalia es poco marcada
en general, incluso tras años de evolución. El deterioro
nutricional y especialmente el retraso de talla serán pro-
gresivos y refractarios al tratamiento médico. En algunos
niños se observa diarrea crónica. Algunos autores descri-
ben episodios de tos y sibilancias que podrían suponer
una manifestación de prurito. Otros niños presentan epis-
taxis graves con coagulación normal. También se han
descrito telangiectasias malares en algunas familias, simi-
lares a las de las colestasis de niños indios28.
La biopsia hepática no presenta lesiones específicas. Se
observa frecuentemente transformación gigantocelular in-
cluso en biopsias realizadas después del primer año de
vida. Aunque en la descripción original de la enfermedad
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Nomenclatura Defecto funcional Patogenia GGT Manifestaciones clínicas 

CIFP-1 Translocación de Alteración de la membrana, Normal Aumento de sales biliares en suero 
aminofosfolípidos transporte o solubilización y disminución en bilis. Malabsorción

de ácidos biliares
CIFP-2 Transporte de Acumulación de ácidos biliares Normal Aumento de sales biliares en suero

sales biliares en el hepatocito y disminución en bilis. Hepatitis neonatal
CIFP-3 Transporte de Daño canalicular Elevada Disminución de fosfatidilcolina biliar.

fosfatidilcolina Proliferación de conductos biliares

TABLA I. Clasificación funcional y características de los pacientes con colestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP)
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de Byler no se describían lesiones en los conductos bilia-
res interlobulares, en los pacientes con CIFP se ha descri-
to desaparición ductal hasta en el 70% de los casos. La
mayoría desarrolla evolutivamente fibrosis portal y escle-
rosis pericentral29.
El pronóstico de la CIFP es globalmente malo, con coles-
tasis crónica grave y fallecimiento debido a insuficiencia
hepática durante la infancia. Los tratamientos con rifam-
picina, fenobarbital o resincolesteramina no cambian el
pronóstico de la enfermedad, aunque pueden atenuar los
síntomas. En niños con CIFP-1 se ha descrito que el trata-
miento con UDCA puede mejorar algunos parámetros clí-
nicos, bioquímicos e histológicos30. Los pacientes con
CIFP-3 que presentan mutaciones que acarrean una pérdi-
da de expresión o función 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 expresión y/o función limitada de MDR3
manifiestan la enfermedad más tardíamente y responden
al tratamiento con UDCA31,32. Si las lesiones histológicas
no están avanzadas, según la experiencia de Whitington
et al, un 65% se beneficia de la realización de una deriva-
ción biliar parcial mediante anastomosis de una asa yeyu-
nal de 10-14 cm a la vesícula biliar con derivación exter-
na de la bilis33. El impacto sobre la supervivencia que
puede derivar de la aplicación de cirugía está aún en eva-
luación.
El trasplante hepático está indicado ante la falta de res-
puesta clínica al tratamiento médico y quirúrgico, o si se
desestima la cirugía derivativa por la presencia de graves
lesiones histológicas. La alteración 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 hepático permite la normalización de la fun-
ción sin recidiva de la enfermedad original, pero estos ni-
ños presentan a veces una diarrea crónica postrasplante
de etiología no definida, con esteatorrea y repercusión nu-
tricional de muy difícil tratamiento. Esta diarrea crónica
postrasplante afecta más a aquellos niños con una clínica
superponible a la enfermedad de Byler, con GGT normal.
No es predecible antes del trasplante ni se relaciona con
la presencia de diarrea crónica durante los años de enfer-
medad colestásica.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El correcto diagnóstico de los síndromes de CIFP es aún
un tema por resolver. En un estudio reciente realizado con
31 pacientes, se ha descrito que casi la mitad de quienes
habían sido clínicamente diagnosticados de CIFP-3 no
presentaban alteraciones en la expresión de MDR331. Una
descripción similar es recogida en otro estudio realizado
con pacientes diagnosticados de CIFP-2: un tercio de los
mismos presentaba una expresión normal de BSEP23. La
identificación de mutaciones asociadas con CIFP será, por
tanto, aconsejable para facilitar el diagnóstico, la progno-
sis y predecir la respuesta al tratamiento con UDCA.

Queda también por determinar si los defectos en FIC1,

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, aún no se ha aportado una expli-
cación al hecho de que mutaciones en un solo gen, FIC1,
den lugar a dos enfermedades con distinta patología y
evolución, como CIFP y colestasis intrahepática recurren-
te (CIRB). Asimismo, de acuerdo con nuestra experien-
cia, hay niños de raza gitana afectados de CIFP que pre-
sentan características clínicas diferenciales, indicativas de
una entidad distinta de las tres definidas. En consecuen-
cia, parece probable que aún están por identificar altera-
ciones moleculares adicionales que contribuyan al fenoti-
po CIFP. También parece probable la implicación de
otros genes y/o factores en la patogenia del síndrome de
Alagille, dado que algunos pacientes que poseen idénticas
mutaciones en Jag1 presentan distintas manifestaciones
clínicas34,35.
Como expectativas futuras, es de suponer que un mayor
conocimiento de las bases moleculares y genéticas de la
CIFP permita el diagnóstico prenatal y que, en esta enfer-
medad, la terapia celular o génica pueda representar una
alternativa al trasplante hepático.
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