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Con el desarrollo de la biologia y de la genética molecular,
los avances en medicina han experimentado una notable
aceleracion. De hecho, en la actualidad es casi imposible
entender muchos de los progresos en los diversos campos de
la medicina si no se posee un minimo conocimiento de los
procesos de expresion génica y de las tecnologias que
posibilitan su estudio en la salud y la enfermedad. La
disponibilidad de la secuencia del genoma humano permite
hoy dia estudiar de un modo mas exhaustivo las distintas
variaciones de esta secuencia y su asociacién causal con el
desarrollo y progresiéon de multiples enfermedades o la
predisposicion a otras muchas. Efectivamente, hay
enfermedades monogénicas (con herencia mendeliana) que

Puntos clave

u La disponibilidad de la secuencia del genoma
humano facilita el estudio exhaustivo de sus
polimorfismos y la asociacién causal de éstos con
el desarrollo y progresion de enfermedades
hepaticas o la predisposicion a ellas.

o La afectacion hepatica admite diferentes
grados de intensidad, que depende no sélo
del tipo de alteracion genética y de la homocigosis
frente a la heterocigosis con que se presenta, sino
de la interaccion con otros factores genéticos del
individuo afectado asi como de factores exégenos
y medioambientales.

La mayoria de las hepatopatias cronicas con
o componentes poligénicos termina
asociandose con fibrosis hepatica progresiva, que
se ve favorecida en un contexto de polimorfismos
que predisponen a la fibrogénesis.

En las enfermedades hepaticas poligénicas
Q asociadas con fendmenos de autoinmunidad
(cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria y hepatitis autoinmune), diversos estudios
senalan la influencia de polimorfismos en genes
inmunorreguladores.

o Muchas de las enfermedades hereditarias
monogénicas que afectan al higado, ya sean
colestasicas, hiperbilirrubinémicas, metabdlicas o
de deposito, tienen identificadas las mutaciones
causantes de la enfermedad.
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son el resultado de una alteracién en un tnico gen; a veces,
la afectacion de cualquiera de los genes implicados en una
cascada de sefializacion proteica, enzimatica, metabdlica,
etc., puede conducir también a un cuadro patolégico comun.
Por otra parte, existen enfermedades que tienen una
herencia multifactorial compleja, que aparecen cuando se
presenta una combinacion favorable de variaciones
genéticas, bien como predisponentes ante factores exégenos
mads o0 menos inusuales, bien como desencadenantes por si
mismas de este tipo de enfermedades poligénicas.
Practicamente todas las enfermedades crénicas del higado
tienen componentes genéticos en alguno de los sentidos
mencionados.

Factores genéticos en las
enfermedades hepaticas

Las variaciones, modificaciones o mutaciones que distingue
el genoma de un individuo del de otro se conocen como po-
limorfismos genéticos y se extienden a lo largo de todo el
genoma con una frecuencia de 1 cada 1.000-2.000 pares de
bases. Hasta este momento, en el genoma humano se han
descrito casi 2 millones de mutaciones. El tipo mas comtin
de mutaciones consiste en un cambio de un determinado
nucleétido por otro diferente (single nudeotide polymorphism,
SNP). En la web existe una amplia base de datos de SNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=snp).
Las variaciones genéticas que afectan a regiones codificantes
pueden conllevar cambios en la estructura y/o funcién de las
proteinas codificadas y ser causa directa de enfermedades por
s{ mismos o en combinacién con otros factores. Los polimor-
fismos localizados en otras regiones del gen y que afectan a su
transcripcion, a la estabilidad del ARNm o a su patrén de
spliding, pueden tener también relevancia fisiopatoldgica'.

La cirrosis alcohélica (alchol- induced liver disease, ALD)? es
un ejemplo ilustrativo del modo en que factores exdgenos tie-
nen una mayor o menor incidencia patoldgica segtin el sustra-
to genético del individuo afectado. En esta enfermedad, es
evidente la relacion causal del consumo excesivo de alcohol.
Sin embargo, no todos los individuos que consumen esas can-
tidades de alcohol presentan cirrosis. Ademads, entre los indivi-
duos que desarrollan la enfermedad, existe una gran variabili-
dad en lo que a la afectacion hepatica se refiere, salvo en el ca-
so de gemelos monocigédticos en los que si existe una gran
concordancia®. Por todo esto, hoy se considera que el cuadro
clinico de cirrosis es consecuencia de una interaccién compleja
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de factores genéticos predisponentes con factores ambientales
y de conducta. En relacién con los factores genéticos, se ha
prestado atencién no sélo a los genes implicados en el meta-
bolismo del etanol (de la alcohol-deshidrogenasa o ADH, de
la aldehido-deshidrogenasa o ALDH vy del citocromo
P450IIE1 o CYP2E1), sino también a los genes de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-) y la interleucina 1B (IL-1p). Algo similar se puede
considerar en relacién con el desarrollo y la progresién de otras
enfermedades crénicas, como la esteatohepatitis no alcohélica
(nonalcohalic steatohepatitis, NASH), la hepatitis crénica indu-
cida por el virus de la hepatitis C (VHC) y algunas hepatopa-
tias asociadas a fendmenos de autoinmunidad, como la cirrosis
biliar primaria (primary biliary arrhosis, PBC), en las que fac-
tores poligénicos parecen tener un papel importante.

Mas evidente es, si cabe, el papel de factores genéticos en en-
fermedades hereditarias monogénicas con afectacién hepati-
ca. Ademas, en muchas de estas enfermedades, la misma
afectacion hepdtica admite grados de intensidad, que depende
no sélo del tipo de alteracién genética y de la homocigosis
frente a la heterocigosis con que se presenta, sino de la inte-
raccién con otros factores genéticos del individuo afectado asi
como de factores exdgenos y medioambientales. Un ejemplo
ilustrativo de esta situacion es la cirrosis focal y su intensidad
en el contexto de algunas de la multiples mutaciones en el
gen CFTR (coysticfibrosis conductance transmembrane regulator),
responsable de la fibrosis quistica (cysticfibrosis, CF).

A continuacion se esbozan algunos detalles relevantes de las
dos situaciones mencionadas, p. ej., de hepatopatias con
componentes poligénicos y de hepatopatias relacionadas con
alteraciones monogénicas.

Hepatopatias cronicas
con componentes
poligenicos

Casi todas las hepatopatias crénicas terminan asocidndose con
la aparicién de fibrosis hepatica, cuya gravedad puede conducir
a un cuadro de cirrosis establecida (revisado recientemente!).
Diversos estudios en modelos animales con alteraciones genéti-
cas (knodcouts, transgénicos y mutantes naturales) han ayudado
a entrever el papel profibrogénico de protefnas como la leptina,
TIMP-1 (tissue inhibitor of metalloproteinases 1) y Fas, ademads
de lo ya conocido acerca del TGF-B1 (transforming growth fac-
tor B1) y otras proteinas de su via de sefializacién, como
SMAD-3. Por otra parte, los estudios en modelos genéticos
han sefialado el papel antifibrogénico (en general, favoreciendo
la accién de las colagenasas), de otra proteinas, como la citocina
antiinflamatoria IL-10. En este sentido, interesa destacar que
la NOS-2 (nitric axide synthase 2) y el INF-vy (interferén gam-
ma) parecen tener también un papel antifibrogénico.

En humanos, el VHC Yy el alcohol son los agentes causales
de fibrosis mas frecuentes y ya se han descrito polimorfismos
en multiples genes que influyen en el grado de afectacién y
de progresién del dafio por estos y otros agentes!. Los datos
referentes a la IL-10 parecen concordar con los hallazgos en
animales. Asi, el polimorfismo de la regién promotora
—627—A conlleva una disminucién de la transcripcién del
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gen de esta citocina antiinflamatoria y se asocia con un au-
mento de la fibrosis hepdtica!. Por otra parte, SNP en la re-
gién promotora del gen de la citocina proinflamatoria IL- 13
(-511C—>T y -3953T —C) y variaciones en el nimero de
secuencias repetidas en tdndem en el intrén 2 del gen del re-
ceptor de la IL-1, conllevan aumentos de la transcripcion y
se han visto asociados con una mayor fibrosis, tanto en la he-
patopatia alcohdlica como en la cirrosis biliar primaria!. Al-
go semejante se ha descrito con el polimorfismo —308G —A
en el promotor del gen del TNF-v, no sélo en estas 2 enfer-
medades, sino también en la hepatitis crénica por VHC*. En
esta dltima, parece que el polimorfismo —6G—A del gen del
angiotensinégeno conlleva un aumento de la transcripcién y
se asocia con una aumento de la fibrosis*. EI papel profibro-
génico de polimorfismos en regiones codificantes de los ge-
nes de la hemocromatosis (HFE) y del CYP2E1 en las en-
fermedades mencionadas y en el NASH sigue siendo objeto
de debate, debido a los resultados discrepantes en los estu-
dios realizados hasta el momento!.

En enfermedades hepdticas asociadas con fendmenos de au-
toinmunidad (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria y hepatitis autoinmune), diversos estudios sefialan la
influencia de polimorfismos en genes inmunorreguladores.
Ademais de los ya mencionados para la cirrosis biliar primaria,
cabria destacar los hallazgos que relacionan la susceptibilidad
e intensidad de estos procesos con diversos alelos de genes del
MHC-II, de CTL-41, del receptor de la vitamina D> ydela
apolipoprotefana E°.

Légicamente, la consideracién pormenorizada de las enfer-
medades neoplasicas del higado (esencialmente hepatocarci-
noma y colangiocarcinoma), desborda el objetivo de esta revi-
sién. Valga considerar aqui tnicamente dos aspectos: a) las
células tumorales suelen presentar mutaciones en multiples
genes implicados en el ciclo celular y/o en la apoptosis; ade-
mds, las células tumorales son capaces de propagarse escapan-
do de los sistemas de inmunidad celular en el contexto de po-
limorfismos predisponentes en genes de estos sistemas; b) en
un porcentaje importante de pacientes, el dafio causado por
una hepatitis crénica por el VHC suele abocar a la aparicién
de hepatocarcinoma, mientras la progresién de la colangitis
esclerosante primaria termina con frecuencia en presentacion
de un colangiocarcinoma.

Hepatopatias relacionadas
con alteraciones
monogenicas

Las enfermedades hepaticas relacionadas con alteraciones mo-
nogénicas son objeto de un intenso estudio en lo que se refiere a
los polimorfismos que las originan. Aqui cabe tinicamente con-
siderar algunas de ellas, remitiendo al lector tanto a la bibliogra-
fa en revistas especializadas como a las bases de datos disponi-
bles en la web. Los nimeros de 6 cifras indicados en paréntesis
junto a las diversas enfermedades y genes se refieren a los accesos en
la base de datos OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/).
A continuacion se consideran algunos de estos procesos, que se
engloban en enfermedades colestdsicas, hiperbilirrubinémicas,
metabdlicas y de depdsito.
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Las colestasis monogénicas suelen ser el resultado de muta-
ciones en genes de los diversos sistemas de transporte que
participan en la generacién de la bilis a lo largo del tracto ca-
naliculo-biliar’-8. Una de las mas estudiadas es la fibrosis
quistica o CF (219700)°, ya que es la enfermedad hereditaria
mas comun entre la poblacién caucdsica. En ella resultan
afectados fundamentalmente los aparatos respiratorio y di-
gestivo, incluyendo con frecuencia una afectacién pancredtica.
Hasta el momento se han descrito mds de 1.000 mutaciones
en el gen del canal de cloro CFTR (602421) que son capaces
de causar la enfermedad. L.a mutacion mas frecuente (70% de
los alelos) consiste en una deleccion de los 3 nucledtidos del
codén F508!0, En el higado, la proteina CFTR se expresa en
los conductos biliares intrahepaticos, donde tiene un papel re-
levante en la fluidificacién de la bilis en respuesta a la secreti-
na. El estimulo del canal CFTR permite la salida de aniones
CI, que a su vez se intercambian con aniones bicarbonato a
través de un intercambiador de aniones. Se estima que el 17-
25% de los pacientes con fibrosis quistica tiene afectacion he-
patica'!. EI taponamiento y la obstruccién de los conductos
biliares puede favorecer el cuadro histopatoldgico caracteristi-
co de la afectacion hepdtica por CF, consistente en una cirro-
sis focal nodular y multilobular!!. La intensidad de la afecta-
cién podria estar relacionada con el tipo de mutaciones de la
enfermedad de base.

Hoy dia se va detectando una gran cantidad de mutaciones en
genes diversos como responsables de las colestasis familiares
intahepadticas. Se conocen 2 tipos fenotipicos, uno recurrente y
benigno (benign reairrent intrahepatic diolestasis, BRIC), y otro
progresivo (progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC).
En la tabla 1 se sefialan los diversos genes afectados en cada

Tabla 1. Colestasis intrahepdticas hereditarias
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uno de estos cuadros y algunos polimorfismos de los muchos
descritos Gltimamente!? 18, Es interesante resefiar que la
PFIC1 y la forma mds habitual de BRIC se deben a diferentes
alteraciones en el mismo gen FICI (0 ATPSBI).

Las enfermedades hereditarias que cursan con un aumento de
las concentraciones de bilirrubina en plasma se pueden dividir
en 2 grandes grupos: las debidas a alteraciones en la enzima
responsable de la conjugacién de la bilirrubina (la UDP-glu-
curonil transferasa) y las debidas a alteraciones genéticas rela-
cionadas con el transporte de la bilirrubina conjugada (tabla
2)19-29 Por tltimo, cabe considerar las enfermedades de ori-
gen metabdlico y de depdsito. Ademas de las sefialadas en la
tabla 33043, se pueden considerar los cuadros por déficit de o-1-
antitripsina** debidos a mutaciones en el gen AAT o PII
(107400) y las multiples variantes del sindrome cerebrohepa-
torrenal o de Zellweger (214100) debidas a alteraciones en
diversos genes de la biogénesis de los peroxisomas. También
se encuentran 2 enfermedades por depdsito que se asocian a
cirrosis familiar: la de depdsito de glucégeno tipo IV
(232500) por mutaciones en el gen GBE1 (607839)* y la ga-
lactosemia (230400), debida a mutaciones en el gen GALT
(606999)*047_Otro cuadro de cirrosis familiar es la cirrosis
familiar criptogenética (215600), que puede deberse a muta-
ciones en los genes KRT'8 (148060) o KRT 18 (148070).

Por ultimo, interesa resaltar que también hay casos de gran pre-
disposicion familiar al hepatocarcinoma (114550) y que se ha li-
gado a las siguientes regiones cromosémicas: 17p13.1, 16p13.3,
8p22-p21.3,7q31 y 3p22-p21.3. Ademads, muchos de los proce-
sos mencionados anteriormente predisponen al desarrollo del
hepatocarcinoma, como es el caso de la hemocromatosis, enfer-
medad de Wilson y la deficiencia de o- 1-antitripsina.

Enfermedad Gen alterado Variantes alélicas Alteracion proteica Referencia
PFIC1 FIC1 (ATP8BI) 923G—T G308V 12
(211600) (602397) 2674G—A G892R 12
863T—C 1288S 12
1660G—A D554N 13
BRIC FIC1 (ATPSBI) 1982T—C 6B61T 12
(243300) (602397) 23832391 GNR(795-797) 12
(forma de BRIC no ligada a FIC1) ? 14
PFIC2 BSEP (ABCB11) 1723C—T R575ter 15
(601847) (603201) 890A—-G E297G 15
908G fs320ter 15
1bp-ns,3767C fs1295ter 15
PFIC3 MDR3 (ABCB4) 280286 fs161ter 16
(602347) (171060) 2869C—HT R957ter 16
1604G—-T G535D 17
PFIC4 HSD3B7 1057-1058 fs347ter 18
607765) 607764)

PFIC: colestasis intrahepéatica familiar progresiva; BRIC: colestasis intrahepatica recurrente benigna; A: deleccién; fs: frameshift o cambio del marco de lectura;

ter: codén de terminacién.
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Tabla 2. Hiperbilirrubinemias familiares

Enfermedad Gen alterado Variantes alélicas Alteracion proteica Referencia

Hiperbilirrubinemias no conjugadas

Gilbert UGTIAI TA-ins,26 A  transcripcién 19
(143500) (191740) 211G—>A G71R 20, 21
686C—A P229Q 22
CriglerNajjar I UGTIA1 840C—A C280ter 23
(218800) (191740) 1270A—>G Q357R 24
1021C->T R341ter 25
1127C—>T S376F 26
Crigler-Najjar I UGTIA1 991C—->T Q331R 25
(606785) (191740) 524T—>A 1175Q 27

Hiperbilirrubinemias conjugadas

Dubin-Jo hnson MRP2 (CMAOD 2302C—>T R768W 28
(237500) (601107) 22722439 G757-1813 28
1669-1815 V556-A605 28
3517A—>T n173F 29
3449G—A R1150H 29

A: deleccién; ter: codon de terminacién.
Nota: las hiperbilirrubinemias no conjugadas tienen mutaciones en el mismo gen UGTIAI; la distincién clinica segun las concentraciones séricas de bilirrubina
se ha visto relacionada con el tipo de mutaciones en el gen.

Tabla 3. Enfermedades hepdticas hereditarias metabdlicas y de depdsito

Enfermedad Gen alterado Variantes alélicas Alteracion proteica Referencia

Hemocromatosis (HFE)

Tipo 1
clasica o HFE1 HFE 845G —>A C282Y 30
(235200) (235200) 157G—A V53M 31
989G —-T R330M 31
Tipo 2
Juvenil o HFE2 HAMP 93G fs179ter* 32
(602390) (606464) 166C—HT R56ter 32
Tipo 3 TFR2 750C—>G Y250ter 33
(604250) (604720) 515T>A M172K 34
Tipo 4 Ferroportin (SIC11A3) 734A—C N144H 35
(606069) (604653) 484486 V162ter 36
Hemosiderosis Ceruloplasmina (CP) 3019-1,G>A D91ter 37
(604290) (117700) 2574G—A W 858ter 38
Enfermedad por depésito de cobre
Wilson ATP7B 20102016 fs639ter 39, 40
(277900) (606882) 2142C->T H714Q 41
2744 A—G N915S 41
3207T C—A/ G H1069Q 42,43

A: deleccion; fs: frameshift o cambio del marco de lectura; ter: codén de terminacién; ter*: terminacién elongada.
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