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Introduccién

El sindrome de Crigler-Najjar (SCN) es una entidad in-
frecuente, caracterizada por hiperbilirrubinemia indirecta
grave desde el nacimiento con funcién hepitica normal, y
que puede ocasionar quernictero a cualquier edad. Se debe
a un déficit total o parcial de la enzima UDP-glucuronil-
transferasa (UGT) causado por mutaciones en los exones
del gen UGTI1AI.

Pacientes y métodos
Se revisa la evolucion de 7 nifios, diagnosticados de SCN,
de 1987 a 2004.

Resultados

Los pacientes son 3 nifios y 4 nifias, dos de ellas gemelas
homozigotas. En 2 familias existia consanguinidad y en
tres los hermanos eran sanos; el resto eran hijos tinicos. El
seguimiento medio fue de 8,3 afios (14 meses-17 afios).

La ictericia fue detectada en todos en los primeros 3 dias
de vida. El ingreso que motivo la sospecha diagnéstica ocu-
rri6 entre el dia 4 y el 60 con cifras de bilirrubina indirec-
ta (BI) de entre 12,5 y 32 mg/dl. En todos se descarté he-
molisis y la funcion hepitica fue normal.

El diagnéstico se basé en un estudio genético de 4 ca-
sos, en determinacion de 0% de la actividad de la enzima
UGT en higado en uno y en criterios clinicos exclusiva-
mente en los dos restantes. El tratamiento consistié en fe-
nobarbital y fototerapia de 8 a 16 h diarias en todos ex-
cepto en tres. En 5 casos se asociaron sales de calcio y en
dos colestiramina.

Un total de 2 pacientes desarrollaron quernictero du-
rante la evolucion; 2 nifios fueron trasplantados con nor-
malizacién del metabolismo de la bilirrubina. El resto pre-
sentaron cifras de Bl de entre 15 y 25 mg/dl sin desarrollar
alteraciones neurologicas.

Conclusiones

El principal riesgo de los pacientes con SCN es el de-
sarrollo de quernictero, sobre todo con cifras de BI en tor-
no a 25 mg/dl. La fototerapia es iitil en el control de estos
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pacientes. El trasplante hepatico es el tinico tratamiento
definitivo.
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CRIGLER-NAJJAR SYNDROME: DIAGNOSIS
AND TREATMENT

Introduction

Crigler-Najjar syndrome (CNS) is a very rare disease
characterized by severe indirect hyperbilirubinemia from
birth with normal liver function. It may cause kernicterus
at any age. This disease is due to a total or partial deficien-
cy of the UDP-glucuronosyltransferase enzyme caused by a
mutation of the five exons of the ULT1A41 gene.

Patients and methods
We reviewed the clinical outcomes of 7 children diag-
nosed with CNS between 1987 and 2004.

Results

There were three boys and four girls (two of which were
homozygote twins). Two children had familial consan-
guinity. Three out of the six families had another healthy
child. The mean follow-up was 8.3 years (14 months-
17 years).

In all patients, jaundice was detected in the first 3 days
of life. The children were admitted to hospital between the
fourth and the sixtieth day of life with jaundice and indi-
rect bilirubin levels of between 12.5 and 32 mg/dl. In all
patients, hemolysis was ruled out and hepatic function
was normal.

The diagnosis was based on genetic study in 4 patients,
on inactive UGT enzyme in liver in 1 patient, and on clini-
cal features exclusively in 2 patients. Treatment consisted
of phenobarbital and phototherapy from 8 to 16 hours a
day in all patients except three. Associated calcium salts
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were found in 5 patients and cholestyramine was found in
two.

Two patients developed kernicterus. Two underwent liv-
er transplantation and bilirubin levels became normal.
The remaining patients maintained indirect bilirubin
from 15 to 25 mg/dl with no associated neurological alter-
ations.

Conclusions

Patients with CNS are at greater risk of developing ker-
nicterus, mostly associated with indirect bilirubin levels of
around 25 mg/dl. Phototherapy is very useful in these pa-
tients but the only definitive treatment is liver transplan-
tation.

Key words:
Crigler-Najjar. Jaundice. Kernicterus. Phototherapy.
Liver transplantation.

INTRODUCCION

El sindrome de Crigler-Najjar (SCN) es un trastorno del
metabolismo de una bilirrubina consistente en un déficit
de la enzima UDP-glucuroniltransferasa (UGT) de forma
total (tipo 1) o parcial (tipo 2)!. De las isoformas de dicha
enzima, s6lo la UGT1A1 es la que contribuye de forma
significativa al proceso de conjugacién de la bilirrubina
en humanos. En el SCN tipo 1 el defecto consiste en de-
leciones, mutaciones o inserciones en cualquiera de los
5 exones que constituyen el gen UGT1A1 del brazo largo
del cromosoma 2, con lo que se producirin codones stop
prematuros o sustituciones de un aminoacido que impe-
dirdn la adecuada transcripcion del ARNm y producirin la
enfermedad mediante su transmision autosémica recesi-
va23. Por su parte, en el SCN tipo 2 la alteracion consiste
en la sustitucion de un aminoacido, con lo que se redu-
ce la actividad catalitica de la enzima, mientras que en el
sindrome de Gilbert lo que ocurre es que el gen UGT1A1
contiene una secuencia TATAA mas*5.

El SCN fue descrito por primera vez en 1952 por Crigler
y Najjar®, al referirse a 6 nifios de 3 familias que presen-
taban durante los primeros dias de vida ictericia grave

con predominio de la bilirrubina indirecta y que fallecian
por quernictero antes de los 2 anos de edad. Se conside-
ra que el SCN tipo 1 tiene una frecuencia estimada en
0,6 casos por millon de habitantes, y hasta el momento se
han recogido en la literatura médica unos 70 casos’.

Si el déficit de la enzima es total (SCN tipo 1) la concen-
tracion de bilirrubina indirecta (BD supera con frecuencia
los 20 mg/dl, no existen restos de bilirrubina conjugada en
el aspirado duodenal y no hay respuesta al tratamiento
con enzimas inductoras de la UGT como el fenobarbital®?.
En estos pacientes el riesgo de quernictero es importante,
lo que ensombrece su prondstico si no se instaura un tra-
tamiento®1°, Esta complicacién neurolégica constituye el
principal riesgo en el tratamiento de estos ninos, de modo
que se produce una necrosis celular en los ganglios de la
base, el hipocampo, el ntcleo cerebeloso y la sustancia
gris®1011 producida por el depdsito de BI que, cruzando
a altas dosis la barrera hematoencefilica, inhibe la sintesis
de ARN y proteinas, y altera el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y la respiracion mitocondrial. Por el con-
trario, cuando el déficit de la enzima es parcial (SCN
tipo 2) la BI rara vez supera los 20 mg/dl, existe respuesta
al fenobarbital y el curso es mis benigno y con pocas pro-
babilidades de desarrollar quernictero!? (tabla 1).

El tratamiento consiste en la aplicacion de fototerapial3,
que convierte la fraccion IXalfa-ZZ de la BI en un iséme-
ro capaz de ser excretado por la bilis. Pueden asociarse
quelantes biliares como las sales cilcicas o la colestirami-
na, y, ante una elevacion aguda de la BI que pudiera pro-
ducir alteraciones neurolégicas irreversibles, puede em-
plearse la plasmaféresis para reducir ripidamente las
concentraciones de BI. No obstante, el Unico tratamiento
curativo existente en la actualidad es el trasplante hepati-
co!15 E] objetivo del estudio es analizar la evolucion de
los pacientes diagnosticados de SCN.

PACIENTES Y METODOS
Se revisan las historias clinicas de 7 pacientes diagnos-
ticados de SCN tipo 1 que han sido seguidos por el servi-

TABLA 1. Diagnéstico diferencial de las hiperbilirrubinemias indirectas

Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 Sindrome de Crigler-Najjar tipo 2 Enfermedad de Gilbert
Histologia hepatica Normal Normal Normal
BI sérica (mg/dl) 20-50 <20 <3
Funcién hepatica Normal Normal Normal
Bilis Escasa BI Mayor cantidad de BI que en SCN 1 Cantidad de BI casi normal
Actividad de la UGT Ausente Muy reducida Reducida
Respuesta al fenobarbital Nula Parcial Parcial
Herencia AutosOmica recesiva AutosOmica recesiva AutosOmica recesiva
Prevalencia Rara (0,6 casos/millon) Rara Comtn (9% de poblacion)
Prondstico Riesgo elevado de quernictero Benigno quernictero raro Benigno

BI: bilirrubina indirecta; SCN 1: sindrome de Crigler-Najjar tipo 1; UGT: UDP-glucuroniltransferasa.
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TABLA 2. Evolucién de los pacientes diagnosticados de sindrome de Crigler-Najjar

Pacientes Pac. 1 Pac. 2 Pac. 3 Pac. 4 Pac. 5 Pac. 6 Pac. 7
Edad diagndstico 1 mes 1 mes 1 mes 1 mes 1 mes 18 dias 60 dias
Diagnostico Mutacién R336W  Mutacion R336W  Inexistencia de  Inexistencia de  Actividad UGT Homozigoto, Heterozigosis:

BD aspirado BD aspirado en higado 0% insercion de nt609del124b
duodenal duodenal 4 nucledtidos py 1305-2
exon 1 gen
UGTIAI
Bilirrubina indirecta <25 <25 <25 <25 < 32 al diagnostico, <25 <25
(mg/dl) después < 25
Tratamiento Fenobarbital Fenobarbital Fototerapia, Fototerapia, Fototerapia Fototerapia Fototerapia
fenobarbital, trasplante 6-10 h/dia, 9-16 h/dia 9-16 h/dia
trasplante hepitico quelantes sales
hepatico biliares
Evolucion Buena Buena Quernictero Buena tras Quernictero al Buena Buena
pretrasplante trasplante diagnéstico
Incidencias PTI, esplenectomia Litiasis biliar Fallecido de Ninguna Litiasis biliar, muescas Ninguna Ninguna
Budd-Chiari dentarias

UGT: UDP-glucuroniltransferasa; BD: bilirrubina directa; PTI: purpura trombocitopénica idiopatica.

cio de hepatologia de nuestro hospital entre los anos
1987 y 2004. Se recogen: la fecha de nacimiento y el
sexo, la existencia de antecedentes familiares de consan-
guinidad o de otras enfermedades de transmision genéti-
ca, la edad de diagndstico, el tiempo de seguimiento, el
método empleado para hacer el diagnéstico y el curso cli-
nico, haciendo énfasis en la situacion neurolégica y en la
variacién de las cifras de BI en funcién de las enferme-
dades intercurrentes y de los tratamientos pautados.

RESULTADOS

Los pacientes fueron 3 nifios y 4 nifias, dos de ellas ge-
melas homozigotas. En dos familias existia consanguini-
dad en primer y cuarto grado y en 4 casos habia herma-
nos sanos; el resto eran hijos Gnicos. De los ninos, tres
tenfan algin familiar diagnosticado de enfermedad de
Gilbert: en un caso la madre, en otro la madre y una pri-
ma materna y en un tercero un primo lejano paterno. Del
mismo modo, en las pacientes gemelas homozigotas tan-
to los padres como los 2 hermanos sanos tenian cifras de
BI superiores a 1,5 mg/dl en repetidas ocasiones.

La ictericia fue observada en todos los nifios durante
los primeros 3 dias de vida, y el ingreso que motivo la
sospecha diagndstica de SCN se produjo entre el 4° y el
60° dia (media de 19,5 dias). En ese momento los pa-
cientes tenian unas cifras de BI de entre 12,5 y 32 mg/dl
(media de 20 mg/dD). En todos ellos los parimetros de
funcion hepatica fueron normales y no existieron signos
de hemolisis.

La confirmacion diagnostica se realizé en cuatro de los
casos mediante el estudio de las alteraciones del gen
UGT1A1 (tabla 2). En uno de los pacientes se detecté una

alteracion de la insercion para 4 nucleétidos (TACC)
después del nucleétido 490 en el exén 1 del gen, y el
paciente era homozigoto para dicho defecto y cada uno
de los padres heterozigoto. Otro de los pacientes re-
sult6 ser heterozigoto compuesto para las mutaciones
nt609del24bp (procedente de la madre) y 1305-2 A > G
(procedente del padre), pero sin haber sido descritas nin-
guna de estas mutaciones hasta entonces. Por ultimo, las
dos gemelas resultaron ser homozigotas para la muta-
cién R336W del mismo gen. De los 3 casos restantes, uno
se diagnostico al determinar la ausencia total de actividad
de la enzima UGT en tejido hepatico, mientras que los
otros 2 nifos fueron diagnosticados ambos de SCN ante
la inexistencia de bilirrubina conjugada en el aspirado
duodenal y ante la falta de respuesta al tratamiento con
fenobarbital.

El seguimiento medio de los pacientes en el servicio
fue de 8,3 anos (oscilando desde los 14 meses a los
17 anos). La edad actual de los ninos estd comprendida
desde los 2 anos a los 20 anos y 8 meses (media de
10,9 anos).

En las 2 pacientes gemelas homozigotas el seguimiento
ha sido hasta los 20 afios de edad. Fueron diagnosticadas
al final del primer mes de vida, y han sido tratadas desde
entonces con fenobarbital con respuesta parcial al mis-
mo. Durante el seguimiento han tenido fluctuaciones de
la BI en funcién del cumplimiento del tratamiento y de la
aparicion de procesos intercurrentes (fig. 1). Una de las
pacientes fue diagnosticada a los 13 afios de una purpura
trombocitopénica idiopatica resistente al tratamiento con
corticoides y con gammaglobulinas, y que precisé para
su curacion la esplenectomia; otra paciente presenta litia-
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Figura 2. Evolucion de los 2
pacientes trasplantados previa a

sis biliar. Hasta el momento no se ha planteado en estas
pacientes el trasplante hepatico al tener un desarrollo psi-
comotor normal con cifras de BI mantenidas durante la
mayor parte de su evolucion por debajo de 25 mg/dl.
Entre los 2 pacientes trasplantados (fig. 2), el diagnés-
tico también se realizé en el primer mes de vida, y se ini-
ci6 tratamiento con fototerapia y fenobarbital. En uno de
ellos el trasplante fue realizado a los 2 anos y 5 meses,
tras evidenciarse BI persistentemente elevada por enci-
ma de 25 mg/dl con rechazo de la fototerapia por parte
de los padres y signos de deterioro neuroldgico progre-
sivo con hipotonia axial, incapacidad para la sedestacion
y deambulacion, pérdida del lenguaje y crisis convulsivas.
En el electroencefalograma (EEG) se aprecio actividad ce-
rebral retardada generalizada con lesiones visibles en re-
sonancia magnética (RM) en la sustancia blanca bifron-
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la intervencion (foto: fototerapia).

tal, biparietal, asi como en el tdlamo y y el caudado
(fig. 3). Del mismo modo, se detecté un retardo impor-
tante en la respuesta a los estimulos de las vias auditivas
y visuales. A pesar del buen control de la BI tras el tras-
plante, la paciente continué con un retraso psicomotor
grave y falleci6 a los 9 meses de la intervencion debido a
un sindrome de Budd-Chiari en el injerto. El otro se tras-
plant6 a los 3 anos y 4 meses de edad ante el mal con-
trol de las cifras de BI con fototerapia. Con posterioridad
al trasplante se normaliz6 el metabolismo de la bilirrubi-
na y tuvo una evolucion favorable.

Otro de los pacientes se diagnostico a los 18 dias de
vida por la aparicion de alteraciones neurologicas coinci-
diendo con un pico de BI de 32 mg/dl (fig. 4). A partir de
ahi comenzo con irritabilidad intensa y crisis convulsivas,
para continuar con hipotonia marcada y retraso psicomo-
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Figura 3. Resonancia magnética de la paciente con quer-
nictero trasplantada.
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Figura 4. Evolucion del paciente que presento quernictero.

tor grave. En el EEG se detect6 déficit de organizacion e
integracion de la actividad eléctrica cerebral, en la RM se
observé aumento de senal en los ganglios basales (puta-
men y palido) por gliosis sin hallarse respuesta en los po-
tenciales evocados de la via auditiva y visual. Desde en-
tonces, se ha mantenido tratamiento con fototerapia entre
6y 10 h diarias y con quelantes de sales biliares, por lo
que se mantiene con BI < 25 mg/dl. Asi mismo, durante la
evolucion ha desarrollado litiasis biliar y renal asintomati-
cas y se ha realizado una colecistectomia a los 2 afnos y
6 meses. Posteriormente, a partir de los 4 anos de edad, se
han evidenciado muescas en los incisivos superiores. En
cuanto a la evolucion neurolégica, no se ha producido re-
cuperacion alguna de su retraso psicomotor.
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Figura 5. Evolucion de los 2 pacientes con actitud expec-
tante (foto: fototerapia).

Los 2 pacientes restantes tienen ahora 2 y 6 afios, y fue-
ron diagnosticados a los 60 dias y a la semana de vida,
respectivamente. Ambos siguen tratamiento con fototera-
pia entre 9y 16 h al dia y con quelantes de sales biliares.
Con ello mantienen la BI < 25 mg/dl (fig. 5) con desarro-
llo neurolégico dentro de la normalidad. A pesar de la
buena evolucién en ambos casos, conviene mantener
una actitud expectante en el futuro, ya que con la edad la
fototerapia parece ser menos efectiva y estos pacientes
son los mas jévenes de la serie.

DiscusiON

El hecho de que el SCN y el sindrome de Gilbert estén
producidos por alteraciones del gen UGT1A1 explica la
elevada frecuencia de antecedentes familiares con este
sindrome entre los pacientes con SCN (3 de nuestros 7 ni-
fos). Por otra parte, el hallazgo entre los 7 casos de mu-
taciones no descritas hasta entonces puede estar justi-
ficado por los pocos pacientes diagnosticados hasta
la actualidad, de modo que atin no se han encontrado la
gran mayoria de las mutaciones posibles.

La sospecha diagnéstica de esta enfermedad debe ha-
cerse lo mas precozmente posible ante cualquier neonato
con hiperbilirrubinemia indirecta sin signos de hemolisis
y con funcién hepatica normal. La confirmacion se reali-
zari posteriormente con el andlisis genético23.9, aunque
también se puede demostrar la ausencia total de la enzi-
ma en tejido hepatico o la inexistencia de bilirrubina con-
jugada en el aspirado duodenal®?.
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El tratamiento inicial se fundamenta en la fototerapial3,
que se aplica durante un nimero de horas variable, que
en los pacientes de nuestro estudio fue de un minimo de
6 h diarias. Este tratamiento es menos efectivo a partir de
la pubertad debido al aumento de grosor y de pigmenta-
cion de la piel y a la disminucion de la superficie en re-
lacion con la masa corporal total. A la fototerapia se le
pueden anadir otros tratamientos como el fenobarbital,
que es un inductor enzimatico que favorece la accion de
la UGT (tedricamente solo seria ttil en el SCN tipo 2), asi
como quelantes de las sales biliares (colestiramina, sales
de calcio) que inhiben la reabsorcién de la BI en el in-
testino disminuyendo la circulacion enterohepatica de la
misma. Para disminuir ripidamente las cifras de BI du-
rante una crisis se puede utilizar la plasmaféresis. No esta
claro por encima de qué concentracion de BI en sangre
se produce el dafo neurologico responsable del quer-
nictero, aunque parece que el riesgo se incrementa ante
cifras superiores a 25 mg/dl’.

El trasplante hepitico, ya sea ortotépico o auxiliar, es
actualmente el tnico tratamiento curativo!*1>. Como este
tratamiento no estd exento de complicaciones y también
puede limitar la calidad de vida, es importante evaluar
en cada paciente la indicacion del mismo frente al riesgo
de padecer quernictero. En general, se considera razona-
ble trasplantar después de los 3 anos de vida, ya que en-
tonces las complicaciones del trasplante se reducen con-
siderablemente, pero antes de la adolescencia, momento
en que la fototerapia pierde eficacia.

Entre otras alternativas terapéuticas se podria encontrar
la utilizaciéon de Sn-mesoporfirina, que es un analogo es-
tructural del grupo hemo capaz de bloquear el lugar de la
hemooxigenasa en el que se inicia la conversion del hemo
a bilirrubinal®. La porcién del hemo cuya conversion a bi-
lirrubina queda asi interrumpida no se acumula en los te-
jidos, sino que se excreta intacta a través del sistema biliar.
No se ha demostrado todavia la eficacia de este farmaco
debido a que existe poca experiencia. El trasplante de he-
patocitos'71? es una nueva opcion de tratamiento que
frente al trasplante hepatico conlleva menos riesgos, ya
que garantiza la funcion hepatica en caso de rechazo de
las células injertadas y evita el problema de la falta de do-
nantes, pero, por el contrario, no elimina la necesidad de
inmunosupresion y s6lo supone una mejoria parcial de la
enfermedad sin que existan evidencias claras sobre la fun-
cionalidad de las células a largo plazo. Por ultimo, otras
técnicas de terapia génica, a pesar de ser esperanzadoras,
solo han sido llevadas a cabo de forma experimental en el
tratamiento de diversas enfermedades genéticas.

En conclusion, se puede decir que esta rara enferme-
dad tiene un tratamiento dificil por cuanto todos entranan
riesgos importantes y disminuyen la calidad de vida de
los pacientes. Es importante hacer un analisis individuali-
zado encaminado a mantener cifras de BI no superiores a
25 mg/dl para reducir las probabilidades de quernictero.
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