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e HETEROGENEIDAD: diferentes genotipos, 1 fenotipo

Genotipo

Genotipo

* VARIABILIDAD: 1 genotipo, diferentes fenotipos
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Medicina de
precision:

e Conjunto de técnicas
utilizadas para guiar el
diagnostico y
tratamiento de las
enfermedades, a
través del analisis de
los genes particulares
de cada individuo




¢ Qué analizar?

=7 V' Secuenciacién completa del gen (un gen
\/EXOma d|r|g|d0 (panel de exones seleccionados)
\/Exoma completo (todos los exones del ADN)

Nicastro E, et al. Liver Trasplant 2018;24:282-265



Escenario clinico 1:
Colestasis Neonatal




Diagnostico diferencial

Hepatitis neonatal

Idiopitica

Viral
Citomegalovirus
Rubéala
Reovirs tipo 3
Herpes virus: simple 1y 2, zéster, herpes virus humano tipo 6
Adenovirus
Enterovins
Parvovirus B19
Coxaclkie

HO) vims

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Hepatitis B

Hepatitis C
Bacteriana y parasita

psis bacle:
Sifilis
Listeriosis
Toxoplasmosis
Tuberculosis

. Infeccion urinaria {gramnegativa)

Obstruccion biliar
Colangiopatias
Arresia biliar extrahepitica
Quiste de colédoco
Colangitis esclerosante neonatal
Perforacion espontinea de la via biliar
Estenosis biliar

rosis hepdtica congénita
Enfermedad de Caroli

Anomalias de la union biliog
Otros

lica

Sindrome de bilis espe
Colelitia
Tumores/masas (intrinsecas,/extrin:

:5a/1apon Mucoso

o - -

conductos intrahepaticos sindrmica (sindrome de Alagille)
de conductos intrahepiticos no sindrédmica
asis intrahepatica familiar progresiva (CFIP)
CIFP 1. Defecto de ATPasa P {alteracion del transporte
de aminofosfolipido)

CIFP 2: Defecto de &
del dcido hiliar)
CIFP 3: defecto MDR3 (alteracion del transporte fosfatidileolina)
is hereditaria con linfedema (sindrome de Aagenaes)

sis Familiar de los indios de Nomeamérica

is de los esquimales

asis recurrente benigna

Sindrome de Dubin-Johnson neonatal (deficiencia de MRP2)

PG (alteracion del transporte

Enfermedades metabélicas

Déficit de o -antitripsina

Trastornos del metabolismo de los aminodcidos
Tirosinem

Hipermetioninemia
Deficiencia de mevalonatocinasa
Trastornos del ciclo de la urea
Deficiencia de arginasa
Trastornos del metabolismo lipidico
Enfermedad de Niemann-Pick A y C

Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Wolman
Trastornos del metabolismo de los hidratos de
KCEOSET
Fructosemia
Glucogenosis tipo 1V
Trastornos de la sintesis de a
Déficit de 3-BOH-A5-C27-esteroides deshidrogenasa/isomerasa
Déficit de Ad-3-oxosteroide SB-reductasa
Deficiencia de oxysterol Te-hidroxilasa
Déficit enzima clivadora de 24,25 dihi
Trastornos peroxisomales
Sindrome weger
Enfermedad de Refsum neonatal

idos biliares

noico

Oiras enzimopatias
Enfermedades mitocondriales (cadena respiratoria)
ihrosis quistica
Enfermedad por depdsito de hierro neonatal

Endocrinopatias
Hipopituitarismo (displasia septodptica)
Hipotiroidismo

Toxicos

tricion parenteral
Armacos

Metales

Miscelinea
Shock/hipoperfu
Histiocitosis X
Obstruccion intestinal
Linfohistiocitosis eritrofagocitica
Lupus eritematoso neonatal

n

Cirrosis infantil de la India
Oxigenacidn con membrana extracorpirea (ECMO)
Trisomias autosomicas

Sindrome de Down

Trisomias 18,
Enfermedad ve

roclusiva

Enfermedad del injerto contra el huésped
Sindrome de Prune-Belly

MAS DE
80!




Whatever Happened to “Neonatal Hepatitis™?

William F. Balistreri, MD™**, Jorge A. Bezerra, MD™"

“Division of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition,
Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, 3333 Burnet Ave, Cincinnati, OH 45229-3039, USA
®Department of Pediatrics, University of Cincinnati, 231 Albert Sabin Way,
Cincinnati, OH 45267, USA

m "ldiopathic Neonatal Hepatitis” @ Biliary Atresia

@ Miscellaneous® O "Viral" (TORCH)

Clin Liver Dis 10 (2006) 27-53



Caso clinico: lactante 5 meses

* MC: Hepatomegalia, prurito y alteracion del hepatograma

EDAD VALOR (UI/L)

5 meses 193
8 meses 26
12 meses 34

Evolucion de la
GGT:
PFIC 2 ??

Biopsia: cirrosis, colestasis



-
‘P*IM Hospital Universitario La Paz

SaludMadrid B8 comunidad de Madrid

’rocedimiento: Analisis inmunohistoquimico de la biopsia hepatica con
inticuerpos anti-BSEP (evaluacion de PFIC-2), anti-MDR3 (evaluacion de

’FIC-3) v anti-MRP2 (transportador canalicular de bilirrubina, utilizado como

ontrol de tincion canalicular).

esultados: Se aprecia una expresion canalicular normal de MRP2 y BSEP.
or el contrario, no se evidencia tincion canalicular para MDR3, sugerente de

olestasis Intrahepatica Familiar Progresiva tipo 3. Se adjuntan las

orrespondientes imagenes.
ara una la plena confirmacién de que la paciente padece una PFIC-3, seria

2comendable la realizacion de un estudio mutacional del gen ABCB4 (MDR3).




Exoma dirigido (panel de
colestasis):

Portadora heterocigota de las variantes
c.2800G>A vy c.3370C>T en el gen ABCB4*

*Diagnostico: PFIC 3

* NGS. Héritas, Rosario (SF)



Escenario clinico 2.
Hepatomegalia
(Glucogenosis)




GLUCOGENOSIS: fenotipo

v' Abdomen prominente
v Hepatomegalia
v’ Cara “de mufieco”




Glucogenosis: histologia
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Histologia (H&E): I
Hepatocitos con citoplasma | ,,,
claro (“vegetaloide”)




¢,CUAL ES
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Glucogenosis hepaticas: diagnodstico diferencial
a través del genotipo

Tipo Enzima afectada (gen)

la Glucosa-6-fosfatasa (G6PC)

b Glucosa-6-fosfatasa traslocasa (SLC37A4)
Il Enzima desramificante (AGL)

IV Enzima ramificante (GBE1)

Vi Fosforilasa (PYGL)

IX Fosforilasa-cinasa (PHKAZ2)

0 Glucdgeno-sintetasa (GYS2)




Caso clinico: cirrosis precoz, varon, 4
meses,
pad res consang uineos

v" Cirrosis
v Acimulos PAS (+)
v’ Resistente a diastasa



Secuenciacion del gen GBE1:

Resultados

Glucogenosis tipo IV

En la muestra del paciente arriba indicado se ha detectado un cambio en la secuencia analizada

del gen GBET1.
Cambio detectado”
Gen
RefSeq Proteina Referencia
MIM *607839 Condicion
NM_000158.3 NP_000149.3
GBE1 Heterocigosis c.1466C>T p.Ser489Leu rs778264013

* Se ha empleado la nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation Society (HGVS).

* NGS. Héritas, Rosario (SF)




Escenario clinico 3:
Hipertransaminasemia
idiopatica




Caso clinico: varon 18 anos,
hipertransaminasemia prolongada

* Detectada hipertransaminasemia en forma casual en
a los 6 anos de vida

* Paciente asintomatico, con EF normal
* Sin antecedentes de jerarquia (adoptado)

* Etiologias virales, autoinmunes, estructurales y
metabodlicas descartadas



Enzimas hepaticas
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Biopsia hepatica: normal




Estudio del exoma completo:



Evolucion del laboratorio:
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El futuro:

* Clinica +
* Laboratorio + ]

, = Fenotipo
* [magenes +

* Anatomia patologica +

J \

* GENOMICA — Genotipo










NICASTRO AND D’ANTIGA

Next Generation Sequencing in Pediatric
Hepatology and Liver Transplantation

Emanuele Nicastro and Lorenzo D’Antiga

Pediatric Hepatology, Gastroenterology and Transplantation, Hospital Papa Giovanni XXIII, Bergamo, Italy

“La inevitable inclusidn de la gendmica en el algoritmo diagndstico conducira
a una nueva era en la medicina...”

Liver Trasplant 2018,24:282-293



Estudios con resultados normales:

 Hemograma, VES, Plaquetas, Gl, U, Orina, Proteinogram
a, GGT, FA, TP, Bi, LKM, FAN, AML, CHE, Colesterol, TG
L, CPK, LDH, Aldolasa, TSH, T4, anti-transgluaminasa
(IgA e 1gG), IgA sérica, Monotest, HAV, HBsAg, HCV
ELISA, HEV PCR, CMV, EBV, dosaje de
A1AT, ceruloplasmina.

« Bx de duodeno descarta celiaca



Genomica en hepatologia

COLESTASIS

RRORES CONGENITOS
DEL METABOLISMO

NSUFICIENCIA HEPATICA
AGUDA?

ESTEATOSIS HEPATICA

HEPATOPATIAS CRONICA
SIN DIAGNOSTICO

OTROS?



