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Hiperbilirrubinemia no Hemolltica Congenita
Drs. Victor Casanueva E.1, Oscar Marin S.2, Carlos Calvo M.3,

Ximena Gd C.4, Monica Murioz O.1.

Congenital Nonhemolytic Hiperbilirubinemia

Two casc.s of Congenital nonhemolytic hyperbilirubincmia are reported. Enzymatic assays and
electronic microscopy confirmed Crigler—Najjar sindrome type I and II respectively. A brief review of
Non hemolytic hyperbilirubinemias is done.

A pesar,que el termino Ictericia sugiere de in-
mediato enfermedad hepatica o hematologica,
existe un grupo de alteraciones especificas y fami-
liares en que la hiperbilirrubinemia es resultado de
una alteracion de una funcion altamente especial!-
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zada en una de las etapas intrahepaticas de la
excrecion de la bilirrubina.

El Sindrome de Crigler—Najjar pertenecea este
grupo de hiperbilirrubinemia no hemolitica con-
genita de la cual han sido publicadas hasta este
momento no mas de 80 casos en la literatura
mundial.

Se presentan dos casos de nifios con hiperbili-
rrubinemia no conjugada desde recien nacido, cuya
causa constituyo iniciabnente un problema diag-
nostico.

La actividad de la enzima Uridin-difosfo-glu-
coronil—transferasa (UDPGT) desde una muestra
de tejido hepatico obtenido por puncion percuta-
nea. Para este efecto se separaron los microsomas
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conteniendo la enzima por centrifugacion diferen-
cial del homogenizado de higado en KCL 0,15 M y
se incubaron en Tampon Tris 1M, ph 7.6; bilirrubi-
na-albumina 0.51 mM UDPGA 33,5 mM y
MgCLi 50 mM. La actividad se expreso en fig de
bilirrubina conjugada producida por gramo de teji-
do en 30 minutos de incubation.

Casos Ch'nicos

L.J.M.

Nacido el 12 de Diciembre 1980, peso: 2950
gramos al nacer parto de termino eutocico. Madre:
39 anos, sana, dos hijos nacidos vivos y muertos en
pen'odo de R.N. con ictericia. Padre: 51 anos,
sano. Relacion parentesco: Abuelo paterno y
Abuelo materno eran primes hermanos.

Examen fi'sico normal al nacer. Al tercer dia se
constato ictericia con bilirrubinemia total de 17.6
mg.% que a los 11 di'as alcanza a 22,8 mg.%. Se
practica recambio sangumeo con lo cual disminuye
a 9 mg.%. Posteriormente persisten valores eleva-
dos a expensas siempre de bilirrubina indirecta a
pesar de fototerapia mantenida.

Los examenes de laboratorio descartan procesos
hematologicos u otros que expliquen los valores de
esta.

Se inicio terapia con fenobarbital a la edad de 3
meses lograndose remision importante de la bilirru-
bina serica.

Se practice biopsia hepatica para estudio de
microscopia de luz electronica1"2 y evaluation de
act ividad de UDP—glucuronil transferase
(UDPGT). El analisis de los cortes semifinos
(400 nm) observados con el microscopic de luz no
revelo alteraciones. El analisis con el microscopic
electronico muestra cambios estructurales en el
hepatocito.

El reticulo endoplasmico granuloso (REG) se
presenta normal y es posible observar ribosomas
adheridos a su superficie.

Los hepatocitos presentan un nucleo grande
redondo y central con cromatina muy fma y ho-

'moge'nea y un nucle"olo muy bien diferenciado.
Otros nucleos eran grandes y regularesy la croma-
tina mas contrastada y formando grumos de dife-
rente densidad (Fig. 1). Habia gran desarrollo del
reticulo endoplasmico liso que ocupaba grandes
areas de citoplasma, formado por una gran canti-
dad de vesfculas de borde redondeado y de tamano
muy parejo, dispuestas muy cerca una de otra
dando a esta zona un aspecto reticulado. La mayor
parte de ellas sin contenido en su interior (Fig. 2).
Estas zons del REL excluyen todo otro compo-
nente citoplasmatico. En otras zonas fue posible
observar cisternas de REG en estrecha relacion con
mitocondrias en las cercanias del nucleo (Fig. 1).

Figura 1.

Region de citoplasma de un hepatocito de L.J.M. mos-
trando extensas zonas ocupadas por reticulo endoplasmi-
co liso (REL) se obseiva ademas nucleo (N), reticulo
endoplasmico granuloso (REG) y numerosas mitoco-
drias, (mi). 9.400 X.

Figura 2.
Hepatocito de L.J.M. se observa el gran desarrollo del
reticulo endoplasmico liso (REL), ademas de Usoso-
mas (Li) y mitocondrias (Mi). 23.600 X.

Los bordes de los hepatocitos presentaban cana-
liculos biliares muy dilatados (Fig. 3), con gran
cantidad de microvellosidades en su interior y fue
posible apreciar en sus If mites presencia de desmo-
somas.

La medici6n de la actividad de la enzima
UDP-Glucuronil transferasa (UDPGT) mostro un
valor de 143/jg. de bilirrubina conjugada /30 mi-
nutos/gramo de tejido hepatico. (Valor normal
500 ± 150 Mg x 30 min. x gr. de tejido).

M.V.G.
Nacido el 7 de Septiembre de 1978, peso: 2860

gramos al nacer. Madre de 16 afios, sana, prirniges-
ta, embarazo controlado sin problemas salvo
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Figura 3.
Horde de un hepatocito dc L.J.M. mostrando un cana-
h'culo biliar dilatado (CB) con numerosa microvello-
s idades (Mv). REL (reti'culo endoplasmico liso).
28.400 X.

pre—eclampsia leve. Padre de 36 anos, anteceden-
tes de colecistitis. Aparentemente sin relation de
consanguinidad entre ellos.

El examen fisico al nacer era normal, a los 7
di'as habi'a ictericia en cara, tronco y extremidades,
hasta palmas y plantas con valores sericos de 19
mg.% de bilirrubina total.

Hi'gado 2 cm. bajo el reborde costal, orina clara,
deposiciones normales. Examen neurologico nor-
mal.

La ch'nica y .el laboratorio descartan proceso
hemoh'tico, obstruction de la via biliar u anoma-
h'as de la bilirrubina conjugada.

La ictericia se ha mantenido sin remision hasta
su ultimo control, a expensas exclusivamente de
bilirrubina libre a pesar de la terapia mantenida
con fenobarbital.

Desde la edad de tres anos y medio en el exa-
men neurologico existe hipotonia generalizada, re-
flejos profundos vivos con discrete aumento del
area reflexogena y retardo psicomotor importante
con edad motora ± 10 meses y edad psi'quica ±18
meses.

Se practice biopsia hepatica para estudio en
micoscopi'a de luz y electronica y evaluation de la
act ividad de UDP-Glucuronil Transferasa
(UDPGT).

El analisis de los cortes semifinos (400 nm)
observando al microscopio de luz no revelo altera-
ciones.

El analisis al microscopio electronico muestra
reti'culo endoplasmico granuloso (REG) normal;
adheridos a su superficie, es posible observar ribo-
somas.

La forma de los hepatocitos se mantiene conser-
vada y presentan un nucleo redondo central y en el

, citoplasma mitoconddas que ocupan un alto por-

centaje de este. (Fig. 4). Se observan lisosomas en
cantidad normal y algunos"granules de lipofucsina.
El reti'culo endoplasmico liso (REL) aparece ligera-
mente hipertrofiado presentando algunas cisternas
alargadas pero en su mayoria vesiculas de contor-
nos redondeados. Se observan tambien granules de
glicogeno distribuidos homoge'neamente en todo el
citoplasma. En los bordes de los hepatocitos fue
posible apreciar canali'culos biliares poco dilatados
y con microvellosidades en su interior. (Fig. 4).

Figura 4.
Hepatocito de M.V.G. Se observa el nucleo redondo y
central (N) y numerosas mitoeondrias (Mi). Aparecen
ademas nucleolo (Nu), reti'culo endoplasmico gianulo-
so (REG) y liso (REL), lisosomas (Li) y canali'culos bilia-
res (CB). 4.600 X.

La medicion de la actividad de la enzima
UDP-Glucuronil Transferasa (UDPGT) mostro un
valor de 0 ^g de bilirrubina conjugada/30 minu-
tos/gramo de tejido hepatico.

Controles posteriores efectuados en los ultimos
2 anos de la biopsia de MVG que no ban mostrado
variaciones con la terapia efectuada.

DISCUSION

En 1952 Crigler y Najjar3 describieron 7 nifios
en tres familias emparentadas que tenian ictericia
severa no hemoh'tica dentro de los primeros di'as
de vida. La ictericia se caracterizaba por un aumen-
to en la sangre de la bilirrubina No Conjugada y su
duration era de por vida.

Solamente 2 de estos nifios Uegaron a la puber-
tad sin si'ntomas neurologicos. Eran primes por
partida doble. El varon desarrollo daflo neurologi-
co a los 16 anos y murio de Kernicterus. La nina se
desarrollo normalmente hasta los 20 anos que
comenzo a presentar convulsiones, disartria.

En ninguno de estos pacientes hubo evidencia
de hemolisis o de incompatiblidad de grupos cla-
sicos. El estudio histologico del higado y las prue-
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bas corrientes de funcion hepatica mostraron resul-
tados normales. La bilirrubina plasmatica fluctua-
ba entre 1 7 y 45 mg.% sin bilirrubinuria.

Los pocos sobrevivientes de este smdrome
mueren de Kernicterus en la adolescencia tar d fa a
pesar del empleo de medidas como plasmaferesis,
exsangufneo transfusion y fototerapia. No tienen
explication los casos de 50 anos sin Kemicterus5.

Arias4 diferencia varias alteraciones en que la
conjugacion esta defectuosa o inhibida. Lntre cllas
el Crigler Najjar I, Crigler Najjar II, hornologado al
antiguo smdrome de Gilbert .

Los casos cli'nicos incluidos en esta presenta-
tion pertenecen'an a Crigler Najjar I (MVG) y
Crigler Najjar 11 (LJV) segiin la evolucion cli'nica,
estudio de la enzima LDP Glucuronil Transferasa
(UDPGT) y microscopfa electronica y respuesta
frente al inductor enzimatico fenobarbital.

En los dos ninos comunicados en este trabajo el
estudio se hizo despues de iniciado el tratamiento
con fenobarbital.

Para una mejor comprension de la etiopatogenia
de estas alteraciones revisaremos brevemente el
transporte y conjugacion normal de la bilirrubina.
(Fig. 5).

Captation Conjugacion

Sangre

Bm

Albgrnlna

4
RER

*UDP

Excreciwi

»!*«« Bilis

L

Figura 5.

Metabolismo hepatico de la bilirrubina: B: bilirrubina,
BMG: bilirrubina monoglucuronido, BDG: bilirrubina
diglucuronido, UDPGA: Acido uridin difosfoglucuronido,
RER: reticulo cndoplasmico rugoso, SKR: sistema
reticulo cndoplasmico.

La bilirrubina, derivada del globulo rojo senes-
cente secuestrado en las celulas fagocitarias, es
transportada en el plasma unida a la Albumina y
menos de un 10% se une al globulo rojo6.

La captacion en el hi'gado es posterior a la
separacion de la albumina y la bilirrubina en la
membrana plasmatica del sinusoide, a traves de un
transports dor, que es compartido por una variedad
de aniones organicos excluyendo los acidos bilia-
res7'8.

El flujo de la bilirrubina a traves de la membra-

na plasmatica es bidireccional y en la ictericia no
hemoh'tica congenita el reflujo de la bilirrubina
desde el hepatocito al plasma esta aumentado9.

Existen varias protefnas en el citosol hepatico
que unen la bilirrubina en forma reversible. La mas
importante es la protefna Y (ligandina) que existe
solamente en la celula hepatica; la protema Z,
existe en un menor porcentaje y se encuentra
tambien en el intestino delgado. Esta ultima capta
la bilirrubina solo cuando la concentracion de
protema Y, llega a un nivel crftico10. Se especula
si ambas proteinas juegan un rol esencial en cl
transporte de la bilirrubina o solamente sirven para
acumular el pigmento en la celula en una forma no
toxica11. Una opinion reciente sugiereque forman
un sistema de transporte en un medio acuoso,
regulando el metabolismo de la bilirrubina12.
Otros13 consideran que la ligandina es decisiva en
la captacion hepatica de la bilirrubina.

En las celulas hepaticas existe un estanco de
bilirrubina monoglucuronido en cuya formacion
participa solamente la enzima UDPGT (UDPG glu-
curonico glucuronil transferasa). Esta enzima de
microsoma del reticulo endoplasmico liso cataliza
el transporte del acido glucuronico desde el UDP
— acido glucuronico a las agliconas14. Se cree que
el UDPGA se sintetiza en el citoplasma y se en-
cuentra con la enzima situada en la cisterna de la
membrana del microsoma por accion de una per-
measa15.

En la bilis la bilirrubina es predominantemente
diglucuronido. La conversion de bilirrubina mo-
noglucuronico a bilirrubina diglucuronido no re-
quiere de la enzima glucuronil transferasa ni del
UDPGA. Se ha descrito una segunda enzima en la
membrana adyacente al conducto biliar; la Bilirru-
b ina Glucuronosido—Glucuronosil transferasa
(E.G. 2.4.1.9.5.)16. Dos moles de bilirrubina mo-
noglucuronido se transforman estequiometrica-
mente en un mol de bilirrubina diglucuronido.
Inmediatamente de sintetizado es excretado al ca-
nalfculo biliar, y por lo tanto no se acumula en el
hepatocito. El destine de la bilirrubina no conjuga-
da es desconocido. La bilirrubina monoglucuroni-
do aparece en la sangre cuando la velocidad de
formacion excede de la capacidad excretora de la
celula hepatica. El diglucuronido se encuentra en
el plasma solamente en casos de obstruccion de las
vi'as biliares.

Refiriendonos al grupo de las hiperbilirrubi-
nemias no hemoliticas cronicas, a pesar de los
avances en el conocimiento de su patogenia queda
mucho por aclarar todavfa.

El smdrome de Crigler Najjar (CN), con falla
hepatica de conjugacion de la bilirrubina, fue cla-
sificada en dos grupos4. Esto es artificial pues hay
nexos entre el smdrome Gilbert y el C.N.II. El tipo
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de herencia es discutible18. Hay casos de C.N.I1 en
adultos sin respuestas al fenobarbital19. La pro-
porcion de bilirrubina—monoglucuronido aumenta
en la bilis progresivamente desde los controles
hasta los pacientes con S. Gilbert, C.N. II y
C.N.I20. La consanguinidad esta presente, como
en uno de nuestros casos. Las familiares de los
siete primeros casos de C.N. presentaban ademas
homocistinuria, S. de Morquio, enanismo y otros
trastornos21'22. Algunos autores no encuentran
antecedentes de consanguinidad, como ocurrio en
el caso de M.V.G. En el tratamiento del C.N. se
han empleado dieta hipergrasa, Acido Aspartico23

Colestiramina24 Fototerapia25 sin resultado. Sola-
mente el fenobarbital produce descenso de la bili-
rrubina en el C.N. II y en el S. Gilbert despues de
dos semanas de tratamiento26. La droga aumenta
tambien el flujo de la bilis, de las sales biliares y
fosfoh'pidos, la actividad de la UDPGT y de la
ligandina27"28, y produce hipertrofia del aparato
de Golgi y proliferation del R.E.L.29"30

El smdrome Gilbert presenta una hiperbilirru-
binemia fundamentalmente no conjugada. Se
hereda de modo autosomico dominante, aumenta
durante el ayuno31. Su curso es benigno y no se
justifica tratarlo con fenobarbital32. Existe una
reduccion de la actividad de la glucuronil transfe-
rasa sin correlation con el nivel de bilirrubina33,
asociada a un retardo en la acetilacion de drogas y
la depuration de tolbutamida, sustancia excretada
sin glucuronizacion34.

El smdrome de Dubin Johnson es una ictericia
benigna, familiar cronica o intermitente relaciona-
da con una falla de excrecion canalicular de mo-
leculas organicas como Bilirrubina, Porfirinas y
Agentes Colecistograficos. El transporte de acidos
biliares es normal; la hiperbilirrubinemia es de pre-
dominio conjugado35. Existe un deposito de me-
lanina en el hepatocito. La excrecion urinaria dc
coproporfirinas I esta aumentada y la de copro-
porfirina III disminuida. El fenobarbital reduce la
ictericia pero el efecto es moderado y sin valor
terapeutico36.

El S. de Rotor esuna hiperbilirrubinemia croni-
ca de predominio conjugado, benigna, familiar, sin
pigmentation hepatica. La falla sen'a un defecto en
la captation y almacenamiento de aniones organi-
cos37. Esto es paradojal. Una explication sen'a que
hay un aumento en el reflujo del hi'gado al plasma
por mala fijacion intrahepatica de bilirrubina. Esto
se ha demostrado en la oveja mutante Southdown,
con iguales anomah'as. En ella el contenido intra-
hepatico de ligandina es normal38. Se confirma
esto por el tratamiento con fenobarbital que no
influencia la hiperbilirrubinemia ni la excrecion de
bromosulfalei'na en estos pacientes20.

RESUMEN

Se presentan dos casos de nines portadores de
smdrome de Crigler Najjar. Su diagnostico ha sido
confirmado por estudio enzimatico y de micros-
copi'a electronica. Se clasifican en tipo I y II de
acuerdo con su respuesta al tratamiento con feno-
barbital.

Se revisan brevemente las hiperbilirrubinemias
no hemoh'ticas congenitas, destacando que a pesar
del conocimiento actual queda aun mucho por
investigar.
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