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Enfermedades genéticas 
en la hepatología pediátrica:

•50% de las hepatopatías crónicas•50% de las hepatopatías crónicas

•20% de los Tx
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GenotipoGenotipo FenotipoFenotipo



Genotipo

Genotipo

Genotipo

• HETEROGENEIDAD: diferentes genotipos, 1 fenotipo

Genotipo

• VARIABILIDAD: 1 genotipo, diferentes fenotipos 

Ej. ABCB4

Fenotipo

diferentes genotipos, 1 fenotipo

Ej. Glucogenosis

Fenotipo

Fenotipo

Fenotipo

1 genotipo, diferentes fenotipos 



Medicina de 
precisión:

• Conjunto de técnicas 

utilizadas para guiar el 

diagnóstico y diagnóstico y 

tratamiento de las 

enfermedades, a 

través del análisis de 

los genes particulares 

de cada individuo 



¿Qué analizar?

�Secuenciación completa del gen 

�Exoma dirigido �Exoma dirigido 

�Exoma completo 

�Genoma completo 

¿Qué analizar?

Secuenciación completa del gen (un gen)

Exoma dirigido (panel de  exones seleccionados)

Nicastro E, et al. Liver Trasplant 2018;24:282-293

Exoma dirigido (panel de  exones seleccionados)

Exoma completo (todos los exones del ADN)

Genoma completo (exones e intrones)



Escenario
ColestasisColestasis
Escenario clínico 1: 
Colestasis NeonatalColestasis Neonatal



Diagnóstico diferencialDiagnóstico diferencial

MÁS DE 
80!
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• MC: Hepatomegalia, prurito y alteración del hepatograma

Caso clínico: lactante 5 meses

Biopsia: cirrosis, colestasis

MC: Hepatomegalia, prurito y alteración del hepatograma

Caso clínico: lactante 5 meses

EDAD VALOR (UI/L)

5 meses 193

8 meses 26

12 meses 34

Evolución de la 

GGT:

PFIC 2 ??





Exoma dirigido (panel de 
colestasis):

Portadora heterocigota de las variantes 

c.2800G>A y c.3370C>T en el gen 

•Diagnóstico: PFIC 3

(panel de 

Portadora heterocigota de las variantes 

c.2800G>A y c.3370C>T en el gen ABCB4*

Diagnóstico: PFIC 3

* NGS. Héritas, Rosario (SF)



Escenario
Hepatomegalia
(Glucogenosis(Glucogenosis

Escenario clínico 2: 
Hepatomegalia
Glucogenosis)Glucogenosis)



GLUCOGENOSIS: fenotipo GLUCOGENOSIS: fenotipo 

� Abdomen prominente
� Hepatomegalia 
� Cara “de muñeco”



Glucogenosis: histología

Histología (H&E):

Hepatocitos con citoplasma

claro (“vegetaloide”)



¿CUÁL ES 
CUÁL?CUÁL?



Tipo Enzima afectada (gen)

Ia Glucosa-6-fosfatasa 

Ib Glucosa-6-fosfatasa traslocasa 

Glucogenosis hepáticas: diagnóstico diferencial

a través del 

Glucosa-6-fosfatasa traslocasa 

III Enzima desramificante 

IV Enzima ramificante 

VI Fosforilasa (PYGL)

IX Fosforilasa-cinasa (PHKA2)

0 Glucógeno-sintetasa

(gen)

fosfatasa (G6PC)

fosfatasa traslocasa (SLC37A4)

Glucogenosis hepáticas: diagnóstico diferencial

a través del genotipo

fosfatasa traslocasa (SLC37A4)

Enzima desramificante (AGL)

Enzima ramificante (GBE1)

(PHKA2)

sintetasa (GYS2)



Caso clínico: cirrosis precoz, varón, 4 
meses,

padres consanguíneos

�Cirrosis
�Acúmulos PAS (+)
�Resistente a diastasa

Caso clínico: cirrosis precoz, varón, 4 
meses,

padres consanguíneos

Acúmulos PAS (+)
Resistente a diastasa



Secuenciación 
Glucogenosis tipo IV

Secuenciación del gen GBE1: 

Glucogenosis tipo IV

* NGS. Héritas, Rosario (SF)



Escenario
Hipertransaminasemia

idiopáticaidiopática

Escenario clínico 3: 
Hipertransaminasemia

idiopáticaidiopática



Caso clínico: varón 18 años, 
hipertransaminasemia

• Detectada hipertransaminasemia

a los 6 años de vida

• Paciente asintomático, con EF normal• Paciente asintomático, con EF normal

• Sin antecedentes de jerarquía (adoptado)

• Etiologías virales, autoinmunes, estructurales y 

metabólicas descartadas

Caso clínico: varón 18 años, 
hipertransaminasemia prolongada 

hipertransaminasemia en forma casual en 

Paciente asintomático, con EF normalPaciente asintomático, con EF normal

Sin antecedentes de jerarquía (adoptado)

Etiologías virales, autoinmunes, estructurales y 



Enzimas hepáticas
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Biopsia hepática: normalBiopsia hepática: normal



Estudio del exoma completo: 
PFIC 3
exoma completo: 
PFIC 3

* NGS. Héritas, Rosario (SF)
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• El diagnóstico correcto
permitió iniciar un 
tratamiento efectivo



• Clínica +

• Laboratorio +

• Imágenes +

• Anatomía patológica +

• GENÓMICA

El futuro:

Clínica +

Laboratorio +
Fenotipo

Imágenes +

Anatomía patológica +

GENÓMICA

Fenotipo

Genotipo







“La inevitable inclusión de la genómica en el algoritmo diagnóstico conducirá 

a una nueva era en la medicina…”

Liver Trasplant 2018;24:282-293

“La inevitable inclusión de la genómica en el algoritmo diagnóstico conducirá 

a una nueva era en la medicina…”



Estudios con resultados normales:

• Hemograma, VES, Plaquetas,

a, GGT, FA, TP, Bi, LKM, FAN,

L, CPK, LDH, Aldolasa, TSH,L, CPK, LDH, Aldolasa, TSH,

(IgA e IgG), IgA sérica, Monotest

ELISA, HEV PCR,

A1AT, ceruloplasmina.

• Bx de duodeno descarta celíaca

Estudios con resultados normales:

Plaquetas, Gl, U, Orina, Proteinogram

FAN, AML, CHE, Colesterol, TG

TSH, T4, anti-transgluaminasaTSH, T4, anti-transgluaminasa

Monotest, HAV, HBsAg, HCV

CMV, EBV, dosaje de

celíaca



Genómica en hepatología 

COLESTASISCOLESTASIS

ERRORES CONGÉNITOSERRORES CONGÉNITOSERRORES CONGÉNITOS
DEL METABOLISMO

ERRORES CONGÉNITOS
DEL METABOLISMO

INSUFICIENCIA HEPÁTICA
AGUDA?

INSUFICIENCIA HEPÁTICA
AGUDA?

Genómica en hepatología 

ESTEATOSIS HEPÁTICAESTEATOSIS HEPÁTICA

HEPATOPATÍAS CRÓNICASHEPATOPATÍAS CRÓNICASHEPATOPATÍAS CRÓNICAS
SIN DIAGNÓSTICO

HEPATOPATÍAS CRÓNICAS
SIN DIAGNÓSTICO

OTROS?OTROS?


