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Colestasis genéticas: caracteristicas clinicas y
de laboratorio de las diferentes enfermedades
involucradas

Mirta Ciocca’ ®, Fernando Alvarez?

RESUMEN

En los ultimos afios, el acceso a técnicas genéticas de alto rendimiento permitié poner en evidencia
nuevos diagndsticos, autorizandonos hoy a decir que las causas genéticas representan, en su conjunto,
mas de un tercio de las etiologias de colestasis en el recién nacido y lactante. Ante un paciente pediatrico
con colestasis, con hallazgos clinicos y bioquimicos semejantes, un diagnéstico genético temprano va a
facilitar un tratamiento especifico, demorar o excluir procedimientos diagnésticos invasivos (por ejemplo,
una biopsia hepatica) y ofrecer el consejo genético a la familia.

Recientemente, hemos publicado una clasificacion de las colestasis genéticas, considerando cémo el
defecto molecular afecta la secrecion biliar. En esta oportunidad, decidimos resumir brevemente cada
una de ellas, para facilitar su identificacion por el pediatra, el cual representa el primer profesional capaz
de detectarlas y realizar la derivacion oportuna a un centro de alta complejidad.
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INTRODUCCION

Las colestasis en recién nacidos y lactantes
son la consecuencia de una variedad de etiologias
infecciosas, malformativas, inmunitarias,
endocrinoldgicas, téxicas, o pueden obedecer
a defectos genéticos. En centros hospitalarios
pediatricos, las causas mas frecuentes de
colestasis son hereditarias. Es importante
remarcar que la inmensa mayoria de estas
enfermedades son propias de la edad pediatrica
y excepcionalmente son diagnosticadas en la
edad adulta. Ciertas caracteristicas en nifios
con colestasis permitiran al médico de atencion
primaria decidir o no una derivacion a un centro de
atencion de alta complejidad para su subsecuente
caracterizacion, la administracién del tratamiento
adecuado y el seguimiento requerido."

La colestasis en recién nacidos y lactantes
se pone de manifiesto por la aparicion de una
ictericia, advertida por los padres o el pediatra,
y confirmada en los examenes de laboratorio.
Ademas, a partir de la edad de 5-6 meses,
la aparicién de prurito puede ser el sintoma
mas importante. En algunas enfermedades
hereditarias, la presencia de malformaciones
asociadas permite orientar el diagndstico clinico;
sin embargo, su confirmacioén con la identificacion
de la mutacion genética, ademas de otorgar
certeza, puede ser de gran ayuda para los padres
en casos de futuros embarazos.?

A continuacion, se describen las
caracteristicas que ayudaran en el diagndstico
diferencial de las colestasis progresivas de origen
genético, recordando que algunas mutaciones
pueden originar colestasis recurrentes, pero
con una evoluciéon benigna (Tabla 1). En ciertas
circunstancias, la presencia de mutaciones
en un solo alelo (pacientes heterocigotos) se
manifestara con colestasis del embarazo, y este
antecedente en la madre del paciente colaborara
en la orientacion diagndstica al confeccionar la
historia clinica. De acuerdo con la presentacién
clinica del paciente, es aconsejable comenzar
la evaluacion genética con un panel de genes
dirigidos (secuenciadores de nueva generacion)
y, si el diagndstico no es concluyente, se pueden
realizar las secuenciaciones completas del exoma
o del genoma.'34

Recientemente, hemos publicado una
clasificacién de las causas de colestasis
hereditarias, considerando como el defecto
molecular afecta la secrecion biliar. En esta
oportunidad, nos parece apropiado resumir
brevemente las caracteristicas clinicas y
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de laboratorio de diferentes enfermedades
hereditarias, para facilitar su identificacién por el
pediatra.’

ANOMALIAS EN EL TRANSPORTE DE
COMPONENTES DE LA BILIS EN LOS
POLOS APICAL Y BASOLATERAL
Polo apical

ATP8B1/FIC1

Esta entidad, también conocida como
enfermedad de Byler, es causada por mutaciones
homocigotas o componentes heterocigotas del
gen ATP8B1, del cromosoma 18 (18qg21), el cual
codifica la proteina FIC1 (Familial Intrahepatic
Cholestasis 1). FIC1 es parte de la subfamilia
tipo 4 de adenosina tipo P trifosfatasas, que estan
implicadas en la translocacién de fosfolipidos en
las membranas. Esta proteina, presente en la
membrana apical de los hepatocitos, funciona
como una translocasa de aminofosfolipidos,
llevando fosfolipidos desde la capa externa hacia
la capa interna de la membrana canalicular.
El gen FIC1 se expresa en muchos epitelios
extrahepaticos (principalmente intestino,
pancreas, pulmén y oido interno).

Los pacientes pueden presentar diarrea,
afectacion pancreatica, neumonia, prueba del
sudor anormal, pérdida de la audicion y retardo
del crecimiento. El laboratorio se caracteriza por
la presencia de colestasis, con transaminasas
moderadamente elevadas, gamma-glutamil
transferasa (GGT) y colesterol dentro de los
limites de la normalidad.

Los hallazgos histoldgicos hepaticos incluyen
colestasis hepatocanalicular, transformacion
gigantocelular, fibrosis periportal y progresién a
cirrosis biliar.2®

ABCB11/BSEP

Esta enfermedad es causada por mutaciones
bialélicas en el gen ABCB11 (cromosoma
2qg31), el cual codifica la BSEP (sigla en inglés
de la bomba que exporta sales biliares: Bile
Salt Export Pump). Las mutaciones en BSEP
interrumpen el proceso de expulsion de bilis
fuera del hepatocito, ocasionando aumento de
concentracion intracelular de sales biliares, con el
consecuente dafo y predisposicion a desarrollar
una transformacion carcinomatosa. Algunas
mutaciones estan asociadas con un curso mas
benigno y recurrente, denominada “colestasis
intrahepatica recurrente benigna”.

Clinicamente, estos pacientes se manifiestan
en edades tempranas con ictericia, hepatomegalia
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TaBLA 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con colestasis neonatal de origen genético

Clasificacion Genes GGT Compromiso extrahepatico CIRB | CIE
Anomalias del transporte en ATP8B1 N Diarrea. Si Si
las membranas canalicular y Disminucién auditiva.
basolateral Pancreatitis.
ABCB11 N Si Si
ABCB4 E Si Si
ABCC2 E
SLC10A1 N
SLC01B1 N
SLC51A-SLC51B E Diarrea congénita.
Alteraciones del transito VIPAs39 N Artrogriposis,
intracelular de vesiculas VPS33B N disfuncion renal, ictiosis.
VPS33By VIPAR N
VPS50 N Retraso del desarrollo,
microcefalia, hipoplasia del
cuerpo calloso, convulsiones.
MYO5B N Enfermedad por inclusion
de vellosidades, diarrea.
UNC45A N Diarrea congénita,
discapacidad auditiva,
fragilidad 6sea.
Aumento de la permeabilidad CLDN1 E Ictiosis, alopecia.
paracelular TJP2 N Disminucion auditiva o sordera, Si
compromisos neurolégico y
respiratorio, afectacion tubular renal,
hipomielinizacién, miopia.
USP53 N Disminucién auditiva. Si
LSR N Discapacidad intelectual.
PLEC N
Defecto en la produccién de NR1H4 N Si
receptores nucleares
Colangiopatias con pobreza de KIF12 E Hipotiroidismo, baja estatura.
conductos biliares HNF1B E Anomalias renales y del tracto urinario,
diabetes, insuficiencia pancreatica
exocrina, hipomagnesemia,
hiperuricemia, deterioro cognitivo.
ABCC12 N
JAG1-NOTCH2 E Malformacioén cardiovascular,
(sindrome de Alagile) embriotoxén posterior,
defectos de los arcos vertebrales,
anomalias cerebrovasculares.
Colangiopatias secundarias a DCDC2 E [Enfermedad renal, deficiencia auditiva.
anomalias ciliares ZFYVE19 E
INVS, NEK8'y NPHP9 E Nefronoptisis.
CC2D2A, MKS1y TMEM216 E
(sindrome de Meckel-Joubert)
PKD1L1 Malformaciones esplénicas
y cardiacas.
Transporte en los colangiocitos CFTR E Insuficiencia pancreatica
(enfermedad fibroquistica)
Perturbacion de la SERPINA1 E
funcion hepatocelular (deficiencia de alfa-1-antitripsina)
GALT E
EHHAD E Sindrome de Fanconi.
Errores del metabolismo de HSD3B7 N
los acidos biliares AKR1D1 N
CYP27A1 N Compromiso neuroldgico, diarrea.
(Xantomatosis cerebrotendinosa)
BAAT N

GGT: gamma-glutamil transferasa,; CIRB: colestasis intrahepatica recurrente benigna; CIE: colestasis intrahepética del embarazo;
N: normal; E: elevada.



y retraso del crecimiento. El laboratorio muestra
un aumento de la bilirrubina, GGT normal,
transaminasas muy elevadas y alfafetoproteina
elevada. La enfermedad puede progresar
rapidamente, con prurito debilitante desde los 4
a 6 meses, insuficiencia hepatica y carcinoma
hepatocelular. La informacién aportada por un
registro internacional permitié categorizar a
estos pacientes de acuerdo con la gravedad
del defecto genético, pudiendo predecir la
mayor sobrevida con higado nativo, el riesgo
de carcinoma hepatocelular y la respuesta al
tratamiento. Excepcionalmente pueden presentar
colangiocarcinoma o adenocarcinoma pancreatico.
La histologia hepatica se caracteriza por
transformacién gigantocelular, hepatitis cronica
con inflamacion lobular y fibrosis progresiva.?*¢

ABCB4/MDR3

La enfermedad es causada por mutaciones
bialélicas en el gen ABCB4 (cromosoma 7qg21),
que codifica la glicoproteina p 3 (Multidrug
Resistant Protein 3, MDR3, en inglés), que
otorga una resistencia a multiples farmacos, y
es el transportador primario de fosfolipidos hacia
la bilis. Esta enfermedad se caracteriza por
presentar GGT elevada, en respuesta a la lesion
del epitelio biliar por las sales biliares hidrofébicas
en ausencia de fosfolipidos.

La presentacion clinica es muy variable, desde
una colestasis neonatal grave hasta colestasis
cronica o cirrosis en nifos mayores o adultos.
Ademas, puede asociarse a colelitiasis, colestasis
intrahepatica durante el embarazo, colestasis
inducida por farmacos (como anticonceptivos
orales) y colangitis esclerosante primaria de
pequefios conductos.

Los hallazgos histolégicos son también
variables. En neonatos, se observa proliferacion
de conductos biliares, infiltracion inflamatoria
y la presencia de fibrosis portal y periportal en
evolucion a cirrosis.

En el seguimiento de 38 pacientes con
deficiencia de MDR3, el 50 % de 26 pacientes
diagnosticados durante la infancia tuvieron
indicacion de trasplante hepatico, comparado
con ninguno de los diagnosticados de adultos.
Carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma
han sido asociados con esta colestasis cronica.?4”

ABCC2/MRP2

Conocido como sindrome de Dubin-Johnson
(actualmente, al conocer el defecto genético,
corresponde denominarla enfermedad de
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Dubin-Johnson). Es una enfermedad genética
autosdémico recesiva, mas frecuente en judios
espafoles. Esta asociada a mutaciones del gen
ABCC2 (se han descripto 74 mutaciones), el
cual conduce al defecto funcional de la proteina
MPR2, encargada de transportar bilirrubina
conjugada desde los hepatocitos hacia los
conductos biliares para su excrecion.

Los pacientes presentan hiperbilirrubinemia
conjugada persistente o intermitente, durante
el periodo neonatal o mas tardiamente. No se
ha observado afectacion hepatica progresiva.
La mayoria de las publicaciones consisten en
reportes de casos.?®

Polo basolateral
SLC10A1/NTCP

La deficiencia del polipéptido cotransportador
de taurocolato de sodio (por sus siglas en inglés
NTCP: Sodium-taurocholate cotransporting
polypeptide deficiency) es una enfermedad
hereditaria, descripta por primera vez en el afio
2015. EI NTCP esta involucrado en el transporte
de acidos biliares desde la sangre hacia los
hepatocitos (circuito enterohepatico) y su
deficiencia conduce a un nivel elevado de acidos
biliares circulantes. Los pacientes presentan,
ademas, hiperbilirrubinemia y aumento leve de la
aspartato-aminotranferasa (AST).°

SLC01B1/0OATP1B1y 1B3

Denominada enfermedad de Rotor, es una
enfermedad hereditaria rara, benigna, autosémica
recesiva, caracterizada por hiperbilirrubinemia
conjugada. Mutaciones en los genes SLCO1B1
y SLCO1B3 producen deficiencia simultanea y
completa de los polipéptidos transportadores de
aniones organicos OATP1B1 y OATP1B3. Como
la enfermedad de Dubin-Johnson, la ictericia
leve tiene su comienzo después del nacimiento o
durante la infancia.

SLC51A-SLC51B/OSTa-OSTR

Las raras deficiencias de estas proteinas
de la membrana sinusoidal o basolateral se
caracterizan por colestasis, fibrosis/cirrosis y
diarrea congénita."" 12

ANOMALIAS DEL TRANSITO
INTRACELULAR DE VESICULAS
VIPAS39/SPE39; VPS33B/VPS33B y
VIPAR/VIPAR

Son enfermedades multisistémicas
autosémico-recesivas, que se manifiestan con



artrogriposis neurogénica, disfuncion tubular
renal, ictiosis y colestasis, con hipoplasia
de conductos biliares y GGT disminuida.
Frecuentemente, se asocian a disfuncidn
plaquetaria. Los pacientes fallecen durante el
primer afio de vida."

VPS50/subunidad del complejo EARP/GARP11
La enfermedad se caracteriza por retraso
grave del desarrollo, microcefalia, hipoplasia del
cuerpo calloso, convulsiones, colestasis neonatal
transitoria y detencion del crecimiento.™

MYO5B/miosina Vb

Mutaciones bialélicas del gen MYO5B se
identifican en la mayoria de los pacientes con
diagnostico de enfermedad por inclusién de
vellosidades. Presentan diarrea infantil intratable
de comienzo temprano, que requiere nutricion
parenteral prolongada o trasplante de intestino.
Hasta un 54 % de los pacientes desarrollan
colestasis persistente con GGT normal y
enfermedad hepatica progresiva que puede
necesitar un trasplante hepatico durante la
infancia. Algunos casos presentan semejanza
con la deficiencia de BSEP, con colestasis leve y
transitoria. Ademas, se han descripto pacientes
con colestasis, sin afectacion intestinal .2#'5

UNC45A/UNC45A asociada a miosina

Es una enfermedad genética poco frecuente
con manifestaciones sindrémicas que incluyen
colestasis, diarrea congénita, discapacidad
auditiva y fragilidad 6sea.'®

AUMENTO DE LA PERMEABILIDAD
PARACELULAR
CLDN1/claudina-1

Se manifiesta durante el periodo neonatal
con ictiosis, colangitis esclerosante, alopecia
e hipertension portal. El laboratorio muestra
aumento de alanino-aminotransferasa (ALT) y
GGT. La histologia hepatica presenta colestasis
hepatocelular y canalicular con tapones biliares,
fibrosis portal, esteatosis, proliferacién ductal
y ductopenia. El trasplante hepatico no suele
resolver las manifestaciones extrahepaticas.''®

TJP2Iproteina 2 de las uniones cerradas

Los pacientes se presentan con colestasis
grave, GGT sérica poco elevada o normal y
manifestaciones extrahepaticas que incluyen
disminucion auditiva o sordera neurosensorial,
compromisos neurolégico y respiratorio,
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afectacion tubular renal, hipomielinizacién y
miopia. El compromiso hepatico puede
evolucionar hacia una enfermedad hepatica
grave, cirrosis y cancer hepatico en adolescentes
0 adultos. EI compromiso extrahepatico no es
tan grave como para contraindicar el trasplante
hepatico. En su forma heterocigota puede
ser responsable de una colestasis recurrente
benigna. Se ha descripto correlacion genotipo-
fenotipo capaz de predecir el curso clinico de la
enfermedad. Los pacientes portadores de una
mutacion truncada en ambos alelos presentaron
una enfermedad mas agresiva.'%?'

USP53/ubiquitina especifica 53

Presenta colestasis con GGT normal y
disminuciéon auditiva. EI gen USP53 interactua
con el TJP2 y participa de las estructuras de
uniones cerradas, presentando un fenotipo
semejante al vinculado con la mutacién del gen
TJP2, pero mas leve.*?223

LSRIreceptor de lipoproteinas estimulado
por lipodlisis

Colestasis neonatal transitoria, discapacidad
intelectual.?224

PLECI/plectina

La plectina que enlaza el citoesqueleto del
hepatocito lo protege de la lesion colestatica. Se
describe colestasis a los 2 meses con progresion
a cirrosis y necesidad de trasplante a los 2 afios
de edad.?®

DEFECTO EN LA PRODUCCION DE
RECEPTORES NUCLEARES
NR1H4Ireceptor-X- farsenoide

Se caracteriza por colestasis temprana,
progresiva, con GGT normal y muerte temprana
o necesidad de trasplante hepatico.?¢%”

COLANGIOPATIAS ASOCIADAS A POBREZA

DE CONDUCTOS BILIARES

KIF12/miembro 12 de la familia de quinesinas
Se asocia a colangitis esclerosante, baja

estatura e hipotiroidismo.??28

HNF1B/HNF1 “homeobox B”

Se caracteriza por la presencia de defectos
ciliares en los colangiocitos. Clinicamente, se
manifiesta con colestasis con GGT elevada
o0 aumento asintomatico de transaminasas.
Ademas, se asocia con anomalias renales y del
tracto urinario, diabetes, insuficiencia pancreatica



exocrina, hipomagnesemia, hiperuricemia,
deterioro cognitivo y carcinoma hepatocelular en
pacientes pediatricos.?#2°

ABCC12/ATP-binding cassette subfamilia C,
miembro12

Este gen es miembro de la superfamilia de
transportadores del casete de union a ATP (ABC)
y la proteina codificada contiene dos dominios de
union a ATP y 12 regiones transmembrana. La
pérdida de funcion se asocia con colestasis con
GGT disminuida y pobreza de conductos biliares
interlobulares.*

JAG1-NOTCH2/Jagged1 y su receptor - Notch2

Enfermedad autosémica dominante, con
penetrancia variable, es conocida como sindrome
de Alagille, presenta colestasis progresiva con
GGT elevada, facies peculiar, prurito, vértebras
en ala de mariposas, xantomas, embriotoxdn
posterior, anomalias vasculares y afectacion
renal. Los pacientes vinculados con la mutacion
NOTCH2 no suelen presentar las facies
caracteristicas, que muchas veces nos orientan
al diagnéstico.?'-33

COLANGIOPATIAS SECUNDARIAS A
ANOMALIAS CILIARES

Las ciliopatias son causas raras de colestasis
genéticas, vinculadas con el desarrollo de los
conductos biliares. Los genes responsables
de las anomalias ciliares van a generar
estructuras biliares anormales, quistes de los
conductos biliares o ductopenia. Un ejemplo es
la enfermedad fibroquistica del higado, la cual
abarca un rango diverso de afecciones biliares
que resultan de anormalidades en el remodelado
de la placa ductal. Estas condiciones incluyen
frecuentemente afecciones del higado y rifién.?*

HNF1B/HNF1 “homeobox B”
Ya descripta entre las colangiopatias
asociadas a pobreza de conductos biliares.

DCDC2/dominio Z de doble-cortina

Colangitis esclerosante neonatal, colestasis
con GGT elevada, enfermedad renal y deficiencia
auditiva.®*

ZFYVE19/“Zinc finger” FYVE-19

Ciliopatia epitelial de conductos biliares,
colestasis con GGT elevada y fenotipo de
colangitis esclerosante neonatal y fibrosis
hepatica congénita.®
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INVSlinversina, NEK8/INIMA quinasa-8 y
NPHP9/nefrocistina

Colestasis, ciliopatia, pobreza de conductos
biliares interlobulares, enfermedad renal, fibrosis
hepatica congénita.’¢

CC2D2A/*Coled-coil’ C2 dominio 22,
MKS1/MKS complejo y TMEM216/proteina
transmembrana 216

Ciliopatia, colestasis, sindrome de Meckel-
Joubert.¥”

PKD1L1/policistina 1
Ciliopatia, atresia biliar con malformaciones
esplénicas, malformaciones cardiacas.®®

TRANSPORTE EN LOS COLANGIOCITOS
CFTRIcanal de cloro

Fibrosis quistica: fenotipo variable que puede
incluir aumento de transaminasas, colestasis
neonatal, hipertensién portal (cirrosis biliar),
insuficiencia pancreatica.®

PERTURBACION DE LA FUNCION
HEPATOCELULAR
SERPINA1/alfa-1-antitripsina

Colestasis y cirrosis en la infancia; enfisema
en adultos.®

GALTI/galactosa-1-fosfato uridiltransferasa
Galactosemia, colestasis e insuficiencia
hepatica.*'

CYP27A1/27-hidroxilasa

Es un trastorno de sintesis de acidos biliares
que presenta xantomatosis cerebrotendinosa,
colestasis neonatal sin prurito, compromiso
neuroldgico y diarrea.*?

EHHADHI/enoil-CoA hidratasa y 3-hidroaxil
CoA deshidrogenasa

Colestasis, enfermedad de los peroxisomas,
sindrome de Fanconi.*?

ERRORES DEL METABOLISMO DE LOS
ACIDOS BILIARES

Son enfermedades raras, autosémicas
recesivas, ocasionadas por deficiencias de
las enzimas involucradas en la sintesis o
conjugacion de los acidos biliares primarios.
Son la consecuencia del acumulo intracelular
de acidos biliares atipicos, hepatotéxicos. Se
caracterizan clinicamente por la presencia
de colestasis sin prurito, GGT en los limites



normales y nivel de acidos biliares séricos normal
o disminuido. Se diferencian de las colestasis
genéticas progresivas, las cuales se asocian
también con GGT normal, pero con prurito y
acidos biliares séricos aumentados.?*

HSD3B7/3B-hidroxi-C27-esteroide
deshidrogenasa

Colestasis neonatal o mas tardiamente,
retraso de crecimiento, hepatoesplenomegalia.
GGT normal, acidos biliares séricos disminuidos.
Responde al tratamiento con acido cdlico que,
al producir la inhibicion de la enzima CYP7A1,
disminuye la produccion y excrecién de
intermediarios toxicos. La administracién de acido
ursodesoxicélico puede conducir a una mejoria
parcial, sin embargo, debido a la ausencia de
inhibicion enzimatica, no interrumpe la sintesis
de intermediarios toxicos.446

AKR1D1/4-3 oxoesteroide 5 reductasa

Colestasis neonatal, retraso de crecimiento,
hepatoesplenomegalia, GGT normal, acidos
biliares disminuidos. Responde al tratamiento con
acido colico.*547

CYP27A1/27-hidroxilasa

Ya descripta en el grupo de enfermedades
hepatocelulares por perturbacion de la funcion
de organulos intracelulares o errores del
metabolismo.

BAAT/amidacion aminoacidos
N-acetiltransferasa

Colestasis neonatal, detencidn del
crecimiento, hepatomegalia. Se ha reportado falla
hepatica. Trasplante hepatico en casos graves.
Responde al tratamiento con acido glicocélico.*®

DISCUSION

En los ultimos anos, el acceso a técnicas
genéticas de alto rendimiento permitié aumentar
notablemente los diagndsticos de colestasis
genéticas, incorporando nuevas entidades y
reduciendo progresivamente el grupo de las
denominadas “idiopaticas”. La incorporacion
y difusiéon de los secuenciadores de nueva
generaciéon (NGS, next-generation sequencing),
que permitieron el analisis simultaneo de multiples
genes, resulté en una mas amplia disponibilidad
y reduccién del costo y tiempo de obtencion de
los resultados. Sin embargo, se debe insistir en
la importancia de la sospecha clinica para evitar
la sobreutilizacion de estos estudios diagnosticos.
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Ante un neonato con colestasis, con hallazgos
clinicos y bioquimicos que evocan algunas de
las enfermedades descriptas, la realizacion de un
panel de genes dirigidos tempranamente va a ser
de gran utilidad en la obtencion de un diagnéstico
definitivo, para actuar en consecuencia.?*

Durante los ultimos afios, se han publicado
series de pacientes pediatricos con colestasis,
caracterizados etiolégicamente con los
secuenciadores de proxima generacion. Merecen
destacarse dos estudios multicéntricos, que
incluyeron 603 y 2171 pacientes. El primero fue
realizado en Francia y el segundo, en Estados
Unidos, Canada y el Reino Unido, obteniéndose
una tasa de diagnostico del 28 % y el 12 %
respectivamente. Las patologias mas frecuentes
se asociaron a los siguientes genes mutados:
JAG1/NOTCH2 (sindrome de Alagille), ABCB4
y ABCB11 (anomalias en el transporte de la bilis
en el canaliculo biliar), SERPINA1 (deficiencia
de alfa-1-antitripsina), TJP2 (aumento de la
permeabilidad paracelular), MYO5B y VPS33B
(anomalias del transito intracelular de vesiculas)
y DCDC2 (colangiopatia secundaria a anomalias
ciliares).49.50

En conclusion, consideramos que es necesario
familiarizarnos con la complejidad diagnéstica
de las colestasis genéticas en la infancia,
entendiendo que este es un tema en constante
cambio y evolucion. Pacientes sin diagnostico hoy
pueden lograrlo en un futuro préximo. Finalmente,
como en todas las enfermedades genéticas, los
factores epigenéticos y ambientales pueden estar
involucrados, y deben ser investigados. B
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