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Evoluciéon prolongada en sindrome de
Crigler-Najjar tipo I

SANTIAGO BESA?*, CARLOS I. CALVO?®, PAUL R. HARRIS

Crigler-Najjar syndrome. Report of one case
with a long term follow up

Crigler-Najjar Syndrome is an uncommon genetic disorder characterized
by the elevation of unconjugated plasmatic bilirubin secondary to deficiency of
the enzyme uridine diphosphate glucuronyltransferase (UDP-GT). We report a
19-years-old woman with the syndrome diagnosed during the neonatal period,
when she developed a severe jaundice in the first 10 days of life, reaching un-
conjugated bilirubin levels of 29 mg/dl, with normal liver function tests. After
transient response to phototherapy, the patient was referred to a tertiary medical
center in which an extensive work up ruled out other etiologies and the diagnosis
of type I Crigler-Najjar syndrome was established. Currently, the patient has a
mild mental retardation. She is receiving homemade phototherapy 18 h per day
with acceptable control of bilirubin levels. Many mutations have been associated
with UDP-GT dysfunction resulting in a broad spectrum of the disease. When
bilirubin rises above physiological limits, it permeates the hematoencephalic
barrier, inducing bilirubin impregnation of basal ganglia with secondary neu-
ronal damage and necrosis. The worst outcome, kernicterus, is characterized by
mental retardation, central deafness, ophthalmoplegia, ataxia, athetosis, spasti-
city, seizures and death. First line therapy includes phototherapy, but definitive
therapy is liver transplantation before the occurrence of neurological damage.
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entidad nosoldgica infrecuente, con una
frecuencia estimada de 0,6 por millén de
habitantes'. Se describi6é por primera vez en 1952
por dos pediatras, en 6 nifios que desarrollaron
ictericia grave en los primeros dias de vida, falle-
ciendo por kernicterus antes de los 2 afios de edad?.
EI SCN es un trastorno del metabolismo de la
bilirrubina (Figura 1) generado por un déficit de
la enzima uridindifosfato-glucoroniltransferasa
(UDP-GT), de forma total (SCN tipo I) o parcial
(SCN tipo IT), generando un aumento de la bilirru-
bina indirecta plasmadtica’. Este defecto se hereda
de manera autosdmica recesiva por mutaciones en
el gen UGT1A1 del cromosoma 2, el mismo gen
implicado en el sindrome de Gilbert. Se presenta

El sindrome de Crigler-Najjar (SCN) es una

como hiperbilirrubinemia indirecta con pruebas
hepaticas normales y sin signos de hemolisis*. En
el SCN tipo I la bilirrubina indirecta (BI) supera
los 20 mg/dl, casi no hay bilirrubina directa en la
bilis y la respuesta al tratamiento con inductores
de la enzima UDP-GT como el fenobarbital es casi
nula’. Su principal complicacidn es el kernicterus?,
entidad andtomo-patolégica caracterizada por
necrosis en los ganglios de la base, hipocampo,
ntcleo cerebeloso y sustancia gris, producido por
el paso de BI no unida a albiumina a través de la
barrera hematoencefélica y su posterior deposito,
alterando el metabolismo celular®. El kernicterus
se manifiesta como sordera central, oftalmoplejia,
ataxia, coreoatetosis, retraso mental, convulsiones,
espasticidad y muerte®. El tratamiento consiste
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en fototerapia, que convierte la BI en un isémero
excretable por la bilis. Se pueden asociar quelantes
de sales biliares como colestiramina y sales célcicas.
En situaciones extremas se podria usar plasmafere-
sis como medida de salvataje, siendo el trasplante
hepatico el inico tratamiento curativo®.

A pesar del esfuerzo terapéutico, la mayor parte
delos nifios fallecen en la primera década de la vida
por complicaciones infecciosas y/o pulmonares
asociadas al dafio neurolégico del kernicterus.
Existen poco casos de sobrevida en adultos jévenes.
Una encuesta multicéntrica de tratamiento del
SNC tipo I, report6 un paciente que murié a los
28 afios de edad'. Existen escasos reportes de pa-
cientes que alcanzaron la tercera década de vida’. El
objetivo de este reporte es notificar el caso clinico
unico en Chile de un adulto joven sobreviviente
de SCN tipo I con tratamiento médico.

Caso clinico

Paciente mujer de 19 afios con antecedentes de
sindrome de Crigler-Najjar tipo I diagnosticado
al mes de vida. Fue primera hija de madre sana,
padres no consanguineos. El embarazo fue fisiol6-
gico. Naci6 de 38 semanas, parto eutdcico y peso
adecuado a edad gestacional (3.500 g).

La nifa fue dada de alta al tercer dia de vida
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en buenas condiciones generales, levemente
ictérica y reingresada al 10° dia por ictericia
acentuada con 19 mg/dl de bilirrubina total, que
respondi6 a 7 dias de fototerapia. Al mes de vida
fue hospitalizada nuevamente para estudio por
ictericia progresiva con bilirrubina total de hasta
29 mg/dl, con 1,3 mg/dl de bilirrubina directa. Las
pruebas hepdticas estuvieron dentro de rangos
normales para la edad (SGOT 48 UI/L, SGPT 56
UI/L, fosfatasas alcalinas 567 UI/L) asi como el
hemograma (hematocrito 43%, hemoglobina 14
g/dl, glébulos blancos 2.200 x mm?, velocidad de
sedimentacion 12 mm/h). La ecografia abdominal
mostré leve hepatomegalia, sin dilatacién de la via
biliar. Fue trasladada a Santiago con la sospecha
de una atresia de vias biliares.

Durante su estadia en el centro terciario, la nina
fue evaluada con hemograma (hematocrito 40%,
hemoglobina 12,8 g/dl, glébulos blancos 11.800
x mm?), pruebas hepaticas (BT 26,84 mg/dl, BD
3,11 mg/dl, SGPT 19 UI/L, fosfatasas alcalinas
267 UI/L, albtmina 4,4 g/L), TSH 4,8 Ul/mly T4
12,6 mg/dl. No hubo hallazgos anormales en la
ecografia abdominal. Por tratarse de una ictericia
de predominio indirecto, se comenzd tratamiento
con fenobarbital 5 mg/kg/dia, sin respuesta clinica
ni de laboratorio. Se subié dosis de fenobarbital a
6,5 mg/kg/dia, también sin respuesta.
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Se concluyé que la paciente presentaba el
sindrome de Crigler-Najjar tipo I y se inici6 foto-
terapia nocturna a permanencia, logrando niveles
de bilirrubina total cercanos a 11 mg/dl (con BD
cercana a 1,5 mg/dl). Se trasladé a su hospital de
origen para continuar con fototerapia y ensefar
fototerapia artesanal nocturna en domicilio con
luz blanca fluorescente (6-8 tubos), expuesta a
30-50 cm del nifio por 18 h diarias.

La paciente evoluciond bien, con buen incre-
mento pondo-estatural y desarrollo psicomotor.
Alos 2 anos comenz6 a presentar cuadros convul-
sivos a repeticion, relacionados a una suspension
de la fototerapia por aproximadamente 2 meses.
Las crisis fueron de dificil manejo, tratindose
con fenobarbital y agregdndose dcido valproico
posteriormente. Desde el punto de vista cogni-
tivo, la paciente presenté un retardo mental leve
diagnosticado mediante el test de inteligencia para
prescolares de Weschler (WISP) y la evaluacién
neurolégica concluyd la presencia de kernicterus.

Los niveles de bilirrubina logrados con la
fototerapia nocturna fueron en aumento a través
de los afios. Actualmente, la paciente se mantiene
en fototerapia por 18 h diarias, logrando niveles
de bilirrubina total que oscilan entre los 20 y 26
mg/dl. Se encuentra con 100 mg de fenobarbital
cada 12 h, sin crisis convulsivas desde hace 4 afos.

Discusiéon

Este estudio reporta un caso unico como es
la sobrevida en un adulto joven con SCN tipo I
tratado con fototerapia domiciliaria. El SCN es
un diagndstico que los pediatras y gastroenterd-
logos pedidtricos deben tener en consideracién
al momento de enfrentarse a un neonato con
ictericia prolongada, especialmente si no presenta
hemodlisis y los diagnésticos mas comunes han
sido descartados. Sin embargo, rara vez este es un
diagnéstico diferencial para el gastroenterélogo
de adultos, por la corta sobrevida de los pacientes.

Las mutaciones en el gen UGT1A1, en cual-
quiera de sus 5 exones contenidos en el cromo-
soma 2, generan repercusiones en su actividad
enzimadtica. En el SCN tipo I se producen proteinas
truncas o sin actividad, a diferencia del SCN tipo
II en el cual las mutaciones sélo resultan en una
disminucién de la actividad catalitica de la enzima.
Dada esta diferencia, los niveles de bilirrubina
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sérica orientan a distinguir entre los tipos de SCN,
ya que cuando hay algo de actividad enzimadtica, la
BT raramente supera los 20 mg/dI®. La actividad
enzimdtica también puede evaluarse directa-
mente en el tejido hepético?, o se puede medir la
actividad de la enzima analizando los metabolitos
producidos por ésta. Por lo tanto, la ausencia de
conjugados bilirrubinicos en las sales biliares
orientan a SCN tipo I'®. Otra diferencia clinica es
la respuesta al fenobarbital como inductor de la
enzima: en los pacientes con SCN tipo II los niveles
de bilirrubina se reducen en mds de 25% al usar
este firmaco, mientras que en los SNC tipo I no
se aprecia respuesta’.

La confirmacién diagndstica se basa en el and-
lisis genético. Las mutaciones se han encontrado
en los exones 1, 2, 3, y 4. Estas pueden ser “mis-
sense”, “nonsense”, deleciones de nucletotidos, co-
dones de “stop”, corrimiento del marco de lectura
y mutaciones del sitio de “splicing’, resultando en
enzimas truncadas o proteinas enteras no activas.
En ausencia de diagndstico genético se recomienda
hacer la distincién usando la respuesta al fenobar-
bital y los niveles de bilirrubina en sales biliares®.
La Tabla 1 muestra las principales diferencias entre
estos sindromes**°.

El tratamiento médico del SCN I consiste en
fototerapia intensa, habitualmente definida por
al menos 12 h diarias''. En un estudio de 7 nifos,
5 no requirieron trasplante y se mantuvieron sin
secuelas neuroldgicas, con niveles de bilirrubina
entre 15 a 25 mg/dl*. A edades tempranas, este tra-
tamiento parece ser suficiente, pero a medida que
los pacientes aumentan en edad, comienza a ser
cada vez menos efectivo, por una menor relacién
superficie/peso’. Por esto es comun que con el paso
del tiempo los pacientes desarrollen kernicterus,
con complicaciones neuroldgicas que incluyen
retraso mental, sordera, ataxia, convulsiones y
hasta coma. La principal causa de desarrollo de
kernicterus, sin embargo, sigue siendo la mala
adherencia al tratamiento'>"3, tal como se describe
en este mismo caso. El inico tratamiento defini-
tivo sigue siendo el trasplante hepatico y se debe
intentar a edades tempranas, pues el desarrollo
de kernicterus es aceptado como una contraindi-
cacién, no asi la encefalopatia bilirrubinica leve,
donde se recomienda que previo a considerar un
trasplante, el nivel de bilirrubina debe mantenerse
bajo 20,5 mg/dl con fototerapia’.

El presente caso muestra una paciente de
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de la hiperbilirrubinemia indirecta

SCN tipo |

Histologfa hepética

Bilirrubina indirecta (mg/dl) 20-50

Pruebas hepaticas Normales

Bilirrubina directa en bilis Ausente o muy escasos

Respuesta al fenobarbital Nula
Herencia Recesiva
Prevalencia Muy baja

(0,6 por millén habs)
Prondstico

Actividad UDP-GT Nula

19 anos tratada exclusivamente con fototerapia
artesanal domiciliaria, con buenos resultados
iniciales. La aparicion de kernicterus, manifestado
por retraso mental leve y sindrome convulsivo,
fue secundaria a suspension del tratamiento por
2 meses. Sus niveles de bilirrubina han ido en
incremento a través de los afos y probablemente
llegard un punto en que la fototerapia serd insu-
ficiente. En ella hubiese sido necesario plantear
el trasplante hepdtico a una edad temprana. Sin
embargo, en el contexto nacional de esos afos
no fue posible, dado el incipiente desarrollo del
programa nacional de trasplante hepatico'. La ex-
periencia internacional es limitada: dos de 7 ninos
fueron trasplantados exitosamente en un estudio
espanol, y en el registro mundial se reportan 57
pacientes, con 21 trasplantados (37%), s6lo 15
(26%) con dano cerebral en todo el registro (7
de ellos eran leves y se consideraron aptos para
trasplante)®. En dicho reporte, el mds importante
a nivel mundial, los pacientes con dano cerebral
al momento del trasplante eran significativamente
mayores que aquellos sin dafio cerebral (14,3 vs
5,9 afios).

Las guifas internacionales requieren de un
sistema de alta exigencia, con uso de una fuente
de luz: 1) con un espectro dentro de espectro del
rango de absorcién de bilirrubina (400-520 nm);
2) un peak de emisién de 450 = 20 nm; 3) un
campo de irradiacién que exponga al menos una
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Normal. Presencia ocasional de
tapones de bilis en canaliculos

Riesgo elevado de kernicterus

SCN tipo Il Gilbert
Microscopia electrénica: Normal
hipertrofia e hiperplasia del

REL, prominencia de Golgi

<20 <3
Normales Normales

Predominio de
diglucorénidos

Predominio de
monoglucorénidos

Parcial Buena
Recesiva Dominante
Baja Alta (8%)
Riesgo minimo de kernicterus Excelente
10% 25-40%

superficie horizontal plana del paciente; y 4) un
nivel de irradiacién > 30 pyW/cm?/nm medido por
un radiémetro'®. No obstante, la implementacién
menos rigurosa de sistemas domiciliarios de fo-
toterapia, como en nuestro caso, muestran éxito
terapéutico siempre y cuando no se suspenda el
tratamiento.

Este caso constituye un reporte de una enfer-
medad poco comun en nuestro pais y en el mundo,
y muestra el enfoque diagndstico y terapéutico en
el contexto nacional de la atencién de salud en un
lugar lejano a la capital. Sin duda plantea nuevos
desafios, como el manejo de esta enfermedad por
médicos especialistas no pediatras y la posibilidad
de acceso a su tratamiento definitivo, el trasplante
hepdtico.
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