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Relaciones entre la enfermedad de Crigler-Najjar
y la enfermedad de Gilbert ©*)
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Las relaciones entre la enfermedad
de Crigler-Najjar v la colemia de Gil-
bert no s¢ hallan atdn lo suficientemen-
te aclaradas.

Ambos procesos se caracterizan por
una hiperbilirrubinemia de tipo no con-
jugado, a consecueneia de un déficit o
ausencia del enzima glucuronil transfe-
rasn.

4+5e rrata acaso de una sola y misma
enfermedad? ;Cdémo se pueden aclarar
los distinto: modos genéticos de 1rans-
mizidn de la mizma?

Se sabe que la enfermedad de Crigler-
Najjar ¢¢ transmite por medio de un ra-
ro gen recesivo con expresion homozi-
gética, mientras la enfermedad de Gil-
bert (colemia familiar, un sindreme no
excepeional) se transmite a lravés de
un gen dominante de penetracién in-
completa,

Nozotrozs hemos estudiade la conjo-
gacion del adcide glucurénico en el hi-
gado de un hombre de 22 afios que pa-
decia de la enfermedad de Gilbert, asi
como ¢n un lactante de 3 meses que era
portador de la enfermedad de Crigler-
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Najjar. También se realizé dicho estu-
dio en ambos padres del nifio que ne
eran consanguineos,

La explicacién que agui establece-
mos ofrece una respuesta a las pregun-
tas antes formuladas. Foulk vy Butt de-
mostraron en 19539 gue la conjugacion
del dcido glucurénice con el mentol—y
segin R, Schuly también con &l para-
amino-acetil-fenol— e¢s normal en la en-
fermedad de Gilbert. En nuestro ecaso
pudimos comprobar que es también
normal la conjugacién del dacido gluen-
rénico con el eloral, ¢l eloranfenicol ¥
la cortisona, pudiéndose asumir por lo
tanto que la perturbacién enzimética en
la enfermedad de Gilbert solo afecta a
la glucuronil transferaza de la bilirma-
bina.

En la enfermedad de Crigler-Najjar
se ha demo:trado que la conjugacién
del dcido glucurénico con el mentol, el
salicilato ¥ el para-amino-acetil-fenol es
patolégica. En nuesiro caso se compro-
hé el déficit de glucuronil transferasa
utilizando el material obtenide por
hiopsia, que enviamos a Arias de Nue-
va York. Nosotros mismos: hemos de-
mostrado ¢l déficit y hasta la falta de
conjugacién del dcide glucurénico con
el cloral, el cloramfenicol ¥ la cortisona.

Hay que subrayar un punto intere-
sante: en el lactante que estudiamos la
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eliminacion de la Bromosulfaleina era
normal. Este hecho paradéjico explica
la posibilidad de que la Bromosulfalei-
na no sea excretada combinada con el
acido gluenrdnico.

Nosotros hemos realizado el mismo
experimento en los padres del nifio: Ia
madre, elinicamente normal, no icté-
rica, con bilirrubinemia normal, mues-
tra un descenso marcado en la comju-
gacién del dcido glucurdnico con ¢l clo-
ral ¥ la cortisona. Ella se comporta,
pues, como una portadora heterozigd-
tica de la enfermedad de Crigler-Najjar.

El padre muestra un tinte sub-icté-
rico erdnico con una hiperbilirrubine-
mia no conjugada entre 1,6 v 2,0 mg.%.
Su conjugacién de acide glucurénico
eon ¢l cloral es normal, y casi normal
con la cortizona. Asi nosolros acepta-
mos que no es una forma heterozigotica
de la enfermedad de Crigler-Najjar sino
que #e trata de una verdadera enfer-
medad de Gilbert.

El nifio que padecia de la enferme-
dad de Crigler-Najjar nace de una ma-
dre aparentemente normal, que es sin
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embargo heterozigitica ¥ de un padre
que esta afecto de una verdadera en-
fermedad de Gilbert; jse puede desde
este punto de vista establecer una iden-
tidad entre ambas afecciones?

Cuando se da por demostrado que en
la aleracidn enzimitica de la enfer-
medad de Gilbert solamente existe dé-
ficit en la conjugacién del dcido glueu-
ranico con la bilirrubina, se puede su-
poner que la enfermedad de Crigler-
Najjar solo ze puede distinguir por el
hecho de que esta alteracién se extien-
de a la mayoria o quizds a rodas las sus-
tancias que estén en relacién con la
conjugacion hepdtica del dcido glucu-
rénico.

Este modo de plantear la cuestién no
puede contribuir a la solucién del pro-
blema porque en tltimo término se de-
be uno preguntar i no habrd mis de una
glucuronil transferasas. Esta pregunta
solo puede responderla, a nuestro enten-
der, el enzimélogo bajo dos condicio-
nes: que practique la biopsia de higado
v que pueda emplear una téenica ade-
cuada para el diagndstico difereneial.
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