Reporte de casos Arch Argent Pediatr. 2025;2202410617

Hipertransaminasemia idiopatica por una nueva
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RESUMEN

Se describe un paciente con una mutacion homocigota con pérdida de funcién en el gen NR1H4, que
presentaba hipertransaminemia leve idiopatica. El cuadro clinico difiere de los pocos casos reportados
de colestasis familiar intrahepatica tipo 5 (PFIC5 por la sigla en inglés).

Caso clinico: un nifio de 7 afios de edad fue admitido en nuestro centro de atencién ambulatoria, por
hipertransaminasemia persistente desde los 12 meses de edad. La PFIC5 en su forma tipica, es de
progresion rapida y requiere trasplante hepatico, pero en este paciente, los valores de gamma-glutamil
transferasa, indice internacional normalizado, albumina y alfa-fetoproteina fueron normales. La biopsia
hepatica mostré solo una fibrosis leve. Durante los dos afos de seguimiento, el nifio permanecié estable,
con hipertransaminasemia leve.

En nifios con enfermedad hepatica criptogénica, se deben evaluarlas mutaciones del gen NR1H4 asociadas
a la PFIC5. Esta mutacion puede representar una nueva etiologia metabdlica de hipertransaminasemia
leve idiopatica.
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INTRODUCCION

La colestasis familiar progresiva intrahepatica
(PFIC por la sigla en inglés) es un grupo
heterogéneo de trastornos hereditarios poco
frecuentes, caracterizados por defectos en
el transporte y secrecion de la bilis; provoca
colestasis intrahepatica en la infancia o la nifiez."
Los tipos de PFIC se clasifican de 1 a 6 segun
el gen afectado.?®Las mutaciones en los genes
transportadores de ATP, ATP8B1, ABCB11y
ABCB4 son responsables de los subtipos mas
comunes, PFIC tipo 1, 2 y 3 respectivamente.®*
Otros subtipos fueron descriptos en forma
mas reciente, e incluyen PFIC4 (mutacién
de la proteina 2 de unién firme TJP2), PFIC5
(mutaciones de NR1H4), y PFIC6 (colestasis
relacionada con MYO5B), asi como otras
formas indefinidas asociadas con mutaciones
en SLC51A, USP53, KIF12, LSR, y WDR830S.2

La PFIC5, una de las variantes de PFIC, fue
descripta por primera vez en 2016; es causada
por mutaciones en el gen NR1H4 que codifica el
receptor farnesoide X (FXR por la sigla en inglés),
un receptor de transcripcién activado por los
acidos biliares, necesario para la homeostasis de
los acidos biliares.® Sin embargo, los datos sobre
PFIC5 relacionados con el FXR son escasos,
con solo unos pocos casos publicados.*® Este
es el reporte de un paciente con una mutacion
homocigota con pérdida de funcién del gen
NR1H4, diagnosticada por estudios de panel
genético.

CASO CLINICO

Un nifio de 7 afios de edad fue admitido
en nuestro centro de atencion ambulatoria,
por hipertransaminemia persistente desde los
12 meses de edad. Habia nacido de padres
consanguineos (primos hermanos). Su hermana
mayor tuvo una historia de colestasis neonatal,
alfa-fetoproteina (AFP) elevada, esplenomegalia,
ascitis, hidronefrosis bilateral y nefrocalcinosis.
En aquel momento, no se hicieron estudios
genéticos y la nifia murio a los 8,5 meses de edad
por insuficiencia hepatica terminal (Tabla 7). Los
primeros estudios de laboratorio de este paciente,
mostraron alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) elevadas,
gamma-glutamil transpetidasa (GGT) baja y
valores normales de bilirrubina total, bilirrubina
conjugada, albumina y AFP. La pesquisa de
toxoplasmosis y de infecciones virales que
incluyé hepatitis A, B y C, citomegalovirus, virus
de Epstein-Barr, virus del herpes simplex, virus
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de la rubeola, y virus de la inmunodeficiencia
humana, fue negativa. Se descarté hepatitis
autoinmune por los titulos normales a repeticion
de los anticuerpos antinucleares, antimusculo
liso y antimicrosomas de higado y rifidn,
como asi también por los niveles normales
de inmunoglobulina G sérica para la edad. La
biopsia hepatica mostré inflamacion portal mixta,
hepatitis en la interface periportal, y necrosis
focal y confluente. No se observé acumulacion
hepatocelular con la tincién peryddica de Schiff.
La tincién de reticulina mostré una estructura
trabecular normal. La tincion tricromica de
Masson, revel6 areas de fibrosis portal con septos
fibrosos cortos. Segun el sistema de puntuacion
de Ishak, la actividad necroinflamatoria fue de
5/18 y la fibrosis, de 2/6 (Tabla 1).

Por el antecedente de la hermana que
presentd colestasis neonatal, se decidio
solicitar un estudio de secuenciacién de nueva
generaciéon (NGS por la sigla en inglés) y de
exoma completo (WES por la sigla en inglés).
Se identifico la variante sin sentido homocigota
¢.526C>T (p.Arg176*, NM_001206979.2, dbSNP
rs113090017) en el gen NR1H4. Esta variante
introduce un codon de terminacion prematuro y
se considera como perjudicial en la literatura. En
la base de datos ClinVar del Centro Nacional de
Informacién Biotecnoldgica (NCBI por la sigla en
inglés), esta mutacién figura como patogénica.
Las secuencias de los genes ATP8B1y ABCB11
fueron normales. No hubo deterioro clinico
durante el seguimiento. Aunque ambos padres
tenian mutaciones heterocigotas en la misma
region, presentaban una funcién hepatica normal
y en ninguno de los embarazos maternos hubo
signos de colestasis. Se solicité consentimiento
informado escrito a la familia para la publicacion
de este caso.

DISCUSION

La mutacién heterocigota en el gen NR1H4
fue descripta por primera vez en 2012 en un
paciente de China, que presentaba niveles
elevados de bilirrubina, ALT y GGT, cirrosis y
ascitis. Los datos sugieren que las mutaciones
de NR1H4 pueden producir pérdida de la funcién
del FXR y regulacién deficiente de la produccién
y secrecion de bilis. Sin embargo, los padres
de nuestro paciente, heterocigotas para esta
mutacion, tenian estudios bioquimicos hepaticos
normales, sin signos de disfuncién. La madre no
experimenté colestasis en ninguno de sus dos
embarazos. Nuestros hallazgos difieren de un
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TaBLA 1. Hallazgos clinicos y de laboratorio del paciente y su hermana

Paciente Hermana del paciente
Sexo Masculino Femenino
Edad de comienzo 12 meses 2 dias
Primera evaluacion 7 anos 28 dias

Signos Hipertransaminasemia leve Nefrocalcinosis,
esplenomegalia, ascitis, encefalopatia

Sintomas - Ictericia
Laboratorio Inicial Actual Etapa terminal

ALT (U/L) 87 182 109

AST (U/L) 58 93 390

GGT (U/L) 9 9 31

Bilirrubina directa (mg/dl) 0,15 0,1 16

AFP (ng/ml) 2,16 2 425572

INR 1,06 1,05 3,3

PLT (/mL) 295000 336 000 99000
Histopatologia Inflamacion inespecifica, fibrosis leve Ductopenia, fibrosis
Evolucion Vivo; 9 afios de edad Murio a los 8,5 meses,

antes del trasplante hepatico

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferase; GGT: gamma-glutamil transferasa; AFP: alfa-fetoproteina;

INR: indice internacional normalizado; PLT: plaquetas.

reporte previo de colestasis infantil grave en un
individuo heterocigota con la misma mutacion.5®

En 2016 se asocio por primera vez las
variantes patogénicas del gen NR1H4 con la
colestasis con niveles bajos de GGT, mas tarde
clasificada como PFIC5.5 Hasta la actualidad,
solo se han reportado 13 pacientes de 10 familias
no relacionadas. La mayoria de los casos
presentaron insuficiencia hepatica rapidamente
progresiva, coagulopatia no dependiente de la
vitamina K y niveles elevados de AFP; finalmente
se requirié el trasplante hepatico para preservar
la vida. Ocho de los pacientes fueron varones,
cuatro mujeres y en un caso se desconoce el
sexo. Todos nacieron de embarazos de término,
sin complicaciones maternas ni fetales. Doce de
los trece pacientes presentaron ictericia neonatal
con comienzo a una edad mediana de 7 dias
de vida.*®” En la evaluacion inicial, todos los
pacientes tenian hiperbilirrubinemia conjugada,
niveles elevados de transaminasas y AFP, GGT
normal o baja y prolongacion del INR.357

Las manifestaciones clinicas incluyeron
colestasis (13/13), niveles elevados en forma
persistente de AFP (11/11), coagulopatia
(11/11), hipoglucemia (9/13), esplenomegalia
(7/13), hiperamoniemia (7/13), crecimiento
insuficiente (8/13) y hepatomegalia (6/13). Seis
pacientes requirieron trasplante hepatico a una
edad mediana de 6,2 meses. Solo un paciente
murié por una infecciéon aguda un afo después

del trasplante, mientras que los otros siete
que no recibieron trasplante, murieron a una
edad mediana de 5 meses (rango 1,2-8). Ocho
pacientes tuvieron genotipo homocigota y cinco,
genotipos compuestos heterocigotas.>*7 Nuestro
paciente muestra caracteristicas diferentes de
los otros casos reportados. La PFIC5 ha sido
descripta como una enfermedad de progresion
rapida, cuya historia natural no se modifica
por las intervenciones médicas y requiere
trasplante hepatico. Sin embargo, este nifio de
9 afos de edad no presento colestasis neonatal,
retardo en el crecimiento, dificultad respiratoria
ni insuficiencia hepatica. Los hallazgos de
laboratorio mostraron en forma permanente
niveles normales de GGT, INR, albumina y AFP;
solo persistia una hipertransaminasemia leve.
Permanecio clinicamente estable en los ultimos
2 anos. Estos hallazgos sugieren que no en todos
los casos existe una estricta correlacion genotipo-
fenotipo.

El diagnodstico preciso de PFIC5 es
fundamental para el manejo 6ptimo, la
intervencion terapéutica oportuna y la prevencion
de las complicaciones antes del desarrollo de
una enfermedad hepatica terminal. Los nifios con
enfermedad hepatica criptogenética deberian ser
evaluados para las mutaciones del gen NR1H4.
Esta mutacién puede representar una nueva
causa metabdlica genética que provoca elevacion
leve de las transaminasas.
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