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Resumen: La hiperbilirrubinemia no conjugada es una condicion producida por una alteracion
en el proceso de conjugacion y excrecion de la bilirrubina. La glucoronosiltransferasa uridin
difosfato es la responsable en la conjugacion de la bilirrubina, es codificada por el gen de
UGT1AI localizado en el brazo q del cromosoma 2 locus 37.1. La variacion genética del
UGTIAI puede producir diferentes fenotipos desde el mdas severo llamado Sindrome Crigler-
Najjar Tipo 1 y II, pasando por el Sindrome de Gilbert; hasta una hiperbilirrubinemia
transitoria neonatal o sindrome LUCEY-DRISCOLL (HBLRTEN) fenotipo OMIM 237900
con produccion de kernicterus y pardlisis cerebral pero con resolucion espontdnea, todos
ellos de herencia autosémica recesiva causada por mutacion homocigota o heterocigota en
el gen UGTIAI. En este reporte se presenta un caso en un recién nacido que a los 7 dias
presenta hiperbilirrubinemia severa con kernicterus, y la prueba genética muestra mutacion
heterocigota del *28 del gen UGT1AL.

Palabras clave: Hiperbilirrubinemia, Enfermedad de Gilbert, Sindrome de Crigler-Najjar,
Glucuronosiltransferasa.
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Lucey-Driscoll Syndrome - case report

Abstract: Unconjugated hyperbilirubinemia is produced by alteration in conjugation and
excretion process of bilirubin. Glucoronosiltransferasa Uridine diphosphate enzyme is
involved in bilirubin conjugation. Is encoded by the UGTIA1 gene located in chromosome
2q locus 37.1. UGTIAI genetic variation can produce different phenotypes Crigler-
Najjar Syndrome Type I and II, Gilbert Syndrome, and hyperbilirubinemia transited
familial LUCEY-DRISCOLL (HBLRTFN) syndrome with kernicterus production but with
spontaneous resolution, all autosomal recessive. We present here a case of newborn 7 days
old with severe hyperbilirubinemia , kernicterus, and genetic testing shows heterozygous
mutation of the UGTIAI * 28 gene

Key words: Hyperbilirrubinemia, Gilbert Disease, Crigler-Najjar Syndrome,
Glucuronosyltransferase.
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Introduccion

La ictericia neonatal es un signo clinico
cominmente encontrado en los recién
nacidos, varia de acuerdo a la intensidad
de color visible en la esclera y en la piel. Las
concentraciones de bilirrubina total sérica
normales son de 5-6mg/dL en cerca del
60% de los bebes sanos durante los primeros
dias de vida (1) y valores de 15-17mg/dL a
los 3-4dias que corresponden al percentil
95, siendo una pequefa parte los casos
de hiperbilirrubinemia que tienen niveles
demasiado elevados (2). La bilirrubina
libre tiene la capacidad de atravesar la
barrera hematoencefdlica y depositarse
en los ganglios basales y otras zonas del
cerebro produciendo como consecuencia
una encefalopatia con dano permanente e
irreversible del cerebro llamada Kernicterus.
Por esta razon la hiperbilirrubinemia tiene
un sitio importante en el cuidado neonatal.
Recientemente casos de kernicterus fueron
reportados en USA, Canadd, Dinamarca, y
Nueva zelanda llegando a la conclusion que
el egreso rapido del hospital puede contribuir
a la tragedia aunque existe evidencia del
beneficio antioxidante de la bilirrubina(13)
El caso que se presenta es un recién nacido
a término que egresa sin evidencia clinica
de ictericia y regresa a los 7 dias con ictericia
a expensas de la bilirrubina indirecta con
valores de 31.35, sin incompatibilidad
de ABO o RH, lo que orienté al 5% de
posibles causas genéticas de la ictericia. Se
realiz6 busqueda bibliogréifica en la base
de datos Scopus y pubmed usando las
palabras : Hyperbilirrubinemia, Gilbert’s
Syndrome, Crigler-Najjar types I and II
syndrome, UGT1A1, Uridine diphosphate-
glucuronosyltransferase =~ (UGT),  and
LUCEY-DRISCOLL (HBLRTFN) syndrome
y no se encontraron casos informados

en Colombia o sur América, por lo tanto
se decide presentar el siguiente caso.

Descripcion del caso

Varén que inicia a los 5 dias de vida
extrauterina sin cosanguinidad entre
los padres, embarazo a término, sin
antecedentes  obstétricos  maternos
anormales, hemoclasificacion de madre
y RN cero positiva; alimentado con leche
materna y leche de formula etapa 1, sin
otras sustancias, con ictericia manejada
con terapia solar y recomendaciones,
a los 7 dias de vida extrauterina, llega a
la unidad neonatal con ictericia severa,
con signos clinicos de encefalopatia
hiperbilirrubinémica, con bilirrubinas
séricas: indirecta de 31.35 y directa
de 15,1 mg%, hemoglobina 9,0, TGO
10, TGP 32, PCR 1.6, Sodio 138.
Potasio 5.1, Calcio sérico de 11 mg%,
Glicemia 78 mg%, coombs directo
negativo sin reticulocitosis. Se plantea
la posibilidad en conjunto con genética
médica de alteracién en la enzima
glucoronosiltransferasa uridin difosfato,
por lo que se tom6 muestra para analisis
de la secuencia del gen UGT1A1 que fue
procesada en la Universidad de Chicago.
Se toma muestra en tubo con EDTA
antes de la exsanguineo transfusion para
realizar el test genético: Amplificacién
por PCR y posterior secuenciacion de los
5 exones del gen UGT1A1 en forward
y reverse y comparado con la secuencia
referencia en el genbank con numero de
acceso NM_000463.1 en la Universidad
de Chicago y se encuentra 1 41-40dup
TA variante en el promotor (alelo *28
asociado con el hiperbilirrubinemia

transitoria neonatal o sindrome LUCEY-
DRISCOLL (HBLRTEN) fenotipo
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OMIM 237900) identificado como
heterocigoto lo que puede resultar
en elevados niveles de bilirrubina no
conjugada. El examen tiene la limitante
que no analiza las regiones intronicas
y alteraciones que alli podrian resultar.

Se inicia manejo con fototerapia continua,
hidratacion, colocaciéon de catéter venoso
central y se realiza exanguinotransfusién
a doble volumen con buena respuesta
para disminucion de los niveles séricos de
bilirrubinas, durante los dias siguientes
con mejoria parcial de sus movimientos
distonicos, en el tono del llanto, de su
tono muscular; mejoria en su reflejo de
succién, con disminuciéon progresiva
de su hiperbilirrubinemia no conjugada
(2 dias post exanguinotransfusion con
bilirrubina indirecta de 6.23 mg%),
Ecografia hepatobiliar normal. En RNM
cerebral se confirma la presencia de lesion
gangliobasal por bilirrubinas. Se inicia
manejo por terapia fisica y fonoaudiologia,
ademds de orden para potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral,
seguimiento por pediatria, genética
médica, otorrinolaringologia y neurologia
pedidtrica, ademas de la orientacion y
apoyo por grupo de psicologia.

Dos meses después presenta mioclonias
con EEG normal, con potenciales
evocados  auditivos que  muestra
posible hipoacusia bilateral profunda,
otoemisiones normales, aminodcidos en
orina y sangre normales, carbohidratos
en orina normales, el gastropediatra
descarto hepatopatias funcionales del
sistema de glucoronizacién. Terapia fisica
y de lenguaje con progresos en deglucion
y movilidad/tono. Hipertono generalizado
con reflejos +++/++++  estrabismo

derecho, con posiciones distonicas ante
ciertos movimientos. A los 4 meses se
toma nueva RMN reportada como normal,
continua en terapias con mejoria del tono,
con hiperreflexia. Antecedentes familiares:
Primo paterno con retraso mental y
familiar en segundo grado con ictericia
neonatal y primo materno con autismo sin
diagnosticos claros

Discusion

El incremento en la produccién de
bilirrubina, la disminucién en la
conjugacion o  excrecién, aumento
en la circulacion enteropdtica o la
combinacién de todos puede dar como
resultado una ictericia fisioldgica.
Equimosis o cefalohematomas pueden
producir incremento del grupo heme
por degradacién de hemoglobina lo que
lleva al aumento de la bilirrubina(3). La
maduracion de la actividad de la enzima
UGT es una funcién que progresa con la
edad gestacional por esto la prematuridad
puede influir en la disminucién de la
conjugacion, a las 36-37semanas es
menor que a las 40semanas de gestacién.
(4) La hipoxia, la hipotermia y el
hipotiroidismo también pueden disminuir
la actividad de la UGT. La Circulacién
enterohepatica de bilirrubina puede
aumentarse con el ayuno prolongado del
neonato.(5) La alimentacién con leche
materna combinada con mutaciones en
el gen UGT1A1 o en su promotor, estan
relacionados con ictericia neonatal(6)

La evolucion de la genética y de las técnicas
moleculares hace que se pueda explicar la
intensidad de esta entidad al combinar
una variacion genética con el ambiente.
Si existe evidencia de reportes de varios
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casos en una familia, incompatibilidades
de grupo (ABO), isoinmunizacion de Rh y
otras isoinmunizaciones como anti-C, anti
E, anti Kell, Duffy, defectos enzimaticos
como deficiencia de Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa o Piruvato quinasa,
defectos de membrana de los globulos
rojos como esferocitosis hereditaria,
ovalocitosis, eliptocitosis y mutaciones
en el gen Uridin glucoronosiltransferasa
difosfato (UGT) que explican
presentaciones clinicas como: Sindromes
Crigler-Najjar types 1 and 2, Sindrome
Gilbert (Tipo Caucasico polimorfismo en
el promotor del gen UGT; Tipo Asiatico:
G71R), u otras mutaciones del drea
codificante (211 G>A) (7), *28 heterocigoto
hiperbilirrubinemia transitoria neonatal
) sindrome LUCEY-DRISCOLL
(HBLRTEN) fenotipo OMIM 237900,
este genotipo produce disminucion de la
actividad transcripcional de la enzima(8).
Este genotipo *28 no estd presente en
todas las etnias con similar frecuencia
lo cudl sugiere que es necesario estudiar
varias poblaciones para determinar la
relevancia clinica del test antes de formular
medicamentos como el irinotecan(9)

Uridin glucoronosiltransferasa difosfato
es un grupo de genes involucrados en la
desintoxicacién de biomateriales y drogas
en el higado. En esta familia se encuentra
la Uridin glucoronosiltransferasa
difosfato 1 A1 que estda involucrada en
la conjugacién de la bilirrubina(10). La
ausencia de la actividad de la Uridin
Glucoronosiltransferasa (UGT) tipo
Al produce el fenotipo mas grave
de hiperbilirrubinemia no conjugada
hereditaria llamado sindrome Crigler
Najjar Tipo 1 causada por mutaciones
nonsense homocigotas que producen
una produccion andémala de la enzima

(11,12) este fenotipo se caracteriza por
presentar niveles séricos de bilirrubina
entre 20 y 40mg/dL que requieren manejo
agresivo con fototerapia, exsanguineo
transfusién para prevenir la encefalopatia
por bilirrubina, pueden llegar a vivir hasta
la adolescencia pero siempre con el riesgo
del kernicterus(13)

EL Crigler Najjar II presenta niveles bajos
pero detectables de UGT1A1 debido a
mutaciones missense menos graves y se
caracteriza por niveles de bilirrubina en
los rangos de 6-20mg/dL (13), pueden
responder al fenobarbital que les reduce
30% de las concentraciones de bilirrubina
(14) sin embargo eventos como asfixia
o sepsis pueden llevar a producir
encefalopatia en estos pacientes. (15) El
tercer fenotipo corresponde al sindrome
de Gilbert es una forma mas leve ocurre en
el 5-10% en europa y Estados Unidos (16)
producido por mutaciones en la region
TATA del promotor del gen UGT1A1,
se caracteriza por niveles 1-6mg/dL y
actividad hepatica reducida en el 70%
de los casos, generalmente no requieren
tratamiento pero deben tener precaucion
con medicamentos como el irinotecan
metabolizado por glucuronidacién. (17)

Un estudio del gen UGT1A1 en pacientes
con hiperbilirrubinemia genéticamente
inexplicada encontraron variaciones en el
gen en l46pacientes; osea el 80,6% de los
cuales encontraron un 22% heterocigoto
para la *28 con una variabilidad en la
bilirrubina indirecta de 1,6 -21 siendo mds
frecuente en hombres (18)

Después del proyecto genoma humano ha
aumentado el diagnéstico molecular de
muchas enfermedades. La identificacion
de un sindrome genético en un individuo

44 | Revista Cultura del Cuidado. Vol. 14 N 1, enero a junio de 2017, ISSN: 1794-5232.



Porras-Hurtado, Gloria Liliana. MD PhD, Cardona Juan Sergio. MD, Pachafjoa, Harry MD PhD,
Mesa Jaime Alberto MD.

genera implicaciones para los miembros
de la familia y pueden ayudar en el camino
para el consejo genético y la asesoria
preconcepcional. La busqueda de las
mutacionesenelgen UGT1A1proporcionan 7.
un acercamiento al diagndstico genético
aunque todavia no estd claro que se
deban adicionar otros genes en el analisis 8.
de la hiperbilirrubinemia indirecta.

Faltan estudios en latinoamericanos para

buscar las mutaciones en el gen UGT1ALl
y encontrar nuestro perfil genético
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