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Recién nacido con debut de ictericia neonatal no isoinmune.

Sindrome de Crigler-Najjar
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CASO CLIiNICO

Vardn recién nacido a término que presenta a los 10
dias de vida estrenimiento, irritabilidad e ictericia in-
tensa, con cifras de bilirrubina en rango de exanguino-
transfusion y sin datos de hemolisis (bilirrubina total:
26 mg/dl, bilirrubina indirecta: 24,2 mg/dl).

Es el primer hijo de padres sanos no consanguineos.
Nacido tras embarazo controlado y parto eutdcico, re-
cibe lactancia materna exclusiva con buena tolerancia.
A las 48 horas de vida habia presentado ictericia, con
cifras de bilirrubina total de 18,5 mg/dl, que respondio
adecuadamente al tratamiento con fototerapia. Como
antecedentes familiares, su padre y dos tios maternos
presentaron ictericia leve en el periodo neonatal.

En la exploracion fisica no se evidencia hepatoes-
plenomegalia ni signos de afectacién neurolégica, y
la ecografia abdominal y cerebral transfontanelar no
muestran alteraciones significativas.

El estudio inmunohematoldgico descartd el origen
isoinmune de la ictericia. La determinacion de acido lac-
tico, amonio, ionograma y parametros de funcion hepa-
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tica resultaron dentro del intervalo de referencia, y no se
detectaron sustancias reductoras en orina. El cribado ini-
cial de metabolopatias en sangre de talén fue negativo.

Se realizd exanguinotransfusién y tratamiento con
fototerapia continua y fenobarbital oral, con descenso
de las cifras de bilirrubina total hasta valores cercanos
a 11 mg/dl.

Ante la sospecha clinica de sindrome de Crigler-Naj-
jar se solicito al laboratorio de referencia el estudio del
gen UGT1A1 (bilirrubina uridina glucuronosiltransfe-
rasa), previo consentimiento informado de los padres.

El estudio genético se realiz6 mediante secuencia-
cion Sanger, con amplificacion de la region de interés
incluyendo las zonas flanqueantes intrénicas. Poste-
riormente se procesé la muestra en el secuenciador
automatico ABI3130 (Applied Biosystems). El analisis
de la secuencia obtenido con el programa informati-
co software GeneMapper 4.0 detecté dos variantes
en heterocigosis compuesta respecto al genoma de
referencia (GRCh37/hg19): Nm_000463.2: ¢.1006 C >T.
NP_000454.1: p.Arg336Trp y NM_000463.2: c.161 G>T.
NP_000454.1: p.Gly54Val (Figs. 1y 2).
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Figura 1 - Electroferograma de la variante identificada y descrita como patogénica en el gen bilirrubina uridina glucoronosil trans-

ferasa (UGT1A1) en el paciente Nm_000463.2: ¢.1006 C >T. NP_000454.1: p.Arg336Trp (flecha negra). En color naranja se muestra la
secuencia de referencia.
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Figura 2 - Electroferograma de la nueva variante identificada, clasificada como probablemente patogénica NM_000463.2: ¢.161 G>T.
NP_000454.1: p.Gly54Val (flecha azul) en heterocigosis compuesta con p.Arg336Trp. No descrita en paciente con Sindrome de Criger-
Najjar tipo 2. En color amarillo se muestra la secuencia de referencia.
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La variante ¢.1006 C > T (p.Arg336Trp) provoca un
cambio de tipo missense que altera la pauta de lectu-
ra, y ha sido descrita y clasificada como patogénica en
pacientes afectos de sindrome de Crigler-Najjar (SCN).
La variante ¢.161 G>T (p.Gly54Val), tras consultar las
bases de datos (The Human Gene Mutation Database
(HGMD) Public, ClinVar, Database of Single Nucleotide
Polymorphisms), no ha sido descrita hasta el momento
en esta enfermedad.

En el estudio de segregacion de ambas variantes se
ha encontrado que la variante p.Arg336Trp ha sido he-
redada por via paterna y la variante p.Gly54Val por via
materna.

DISCUSION

El sindrome de Crigler-Najjar (SCN) es un trastorno
hereditario autosémico recesivo causado por muta-
ciones en el gen UGT1A1, cuya consecuencia es una
conjugacion defectuosa de la bilirrubina. Son trastor-
nos muy poco frecuentes con una incidencia estima-
da de menos de 1 por cada 1.000.000 nacimientos (1).
La prevalencia es desconocida y solo se han descrito
un centenar de casos. Se trata de una afeccién grave
caracterizada por niveles elevados de bilirrubina sé-
rica (2).

La bilirrubina es producto del catabolismo del gru-
po hemo de la hemoglobina. La bilirrubina indirecta
mediante glucuronidacion hepatica se transforma
en bilirrubina directa o conjugada. Este proceso evi-
ta la toxicidad de la bilirrubina y favorece su elimi-
nacion biliar. Una hiperbilirrubinemia no conjugada
severa puede provocar kernicterus, una forma de
dano cerebral causado por acumulacién téxica de
bilirrubina (3).

La enzima uridina glucuronosiltransferasa 1A1 (UG-
T1A1) es la Unica implicada en la produccion de glu-
curdnidos de bilirrubina soluble. Esta codificada por el
gen UGT1AT, localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 2 (2q37.1). Las mutaciones del este gen producen,
por tanto, deficiencias en la conjugacion y excrecion
biliar de bilirrubina (2).

Dentro de las hiperbilirrubinemias no conjugadas de
origen genético se distinguen distintas entidades clini-
cas, entre ellas el sindrome de Gilbert (OMIM: 143500),
el sindrome de Lucey-Driscoll o hiperbilirrubine-
mia neonatal transitoria (OMIM: 237900), el sindrome
de Crigler-Najjar tipo 1 (OMIM: 218800) y el sindrome
de Crigler-Najjar tipo 2 (OMIM: 606785), todas ellas de
herencia autosémica recesiva (2,4).

El sindrome de Gilbert es la forma mas frecuente y
benigna de ictericia hereditaria. Generalmente se ma-
nifiesta con una hiperbilirrubinemia no conjugada leve
e intermitente (inferior a 7 mg/dl) en adultos jévenes
asintomaticos.

El sindrome de Lucey-Driscoll es un raro trastorno
caracterizado por una hiperbilirrubinemia neonatal

transitoria severa asociada a kernicterus y paralisis ce-
rebral, con posterior evolucion hacia la resolucion es-
pontanea (2).

El SCN es una enfermedad genética rara, de la que
han sido descritas dos tipos: el SCN tipo 1 (SCN1), que
es laforma mas grave, y el SCN tipo 2 (SCN2) o sindro-
me de Arias (4). EIl SCN1 se caracteriza por un déficit
total de la enzima UGT1A1, una alta tasa de mortali-
dad asociada a Kernicterus y ausencia de respuesta a
la terapia de induccion con fenobarbital. EIl SCN2 es un
trastorno benigno similar al sindrome de Gilbert que
cursa con déficit enzimatico parcial, menor riesgo de
kernicterus y respuesta al tratamiento con fenobarbi-
tal (5,6).

Desde un punto de vista clinico, una diferencia im-
portante entre estas entidades es el grado de hiperbili-
rrubinemia no conjugada y la respuesta a la induccién
con fenobarbital, aunque a veces la diferenciacion ba-
sada en la concentracidn de bilirrubina sérica es dificil
al tratarse de un parametro fluctuante bajo ciertas con-
diciones (6-8).

En el SCN1 los niveles de bilirrubina total general-
mente oscilan entre 20 y 50 mg/dl y no hay respuesta
al tratamiento con fenobarbital, ya que la enzima UG-
T1A1 esta ausente. En el SCN2 los niveles de bilirrubi-
na habitualmente no superan los 20 mg/dl y, debido
a que se conserva cierta actividad enzimatica, existe
una respuesta de disminucién de los niveles séricos de
bilirrubina superior al 30 % tras la induccién con feno-
barbital (3).

No obstante, el diagndstico definitivo del SCN es
el diagndstico genético (4). Desde un punto de vista
molecular, el SCN2 suele estar causado por variantes
genéticas patogénicas de tipo missense que provocan
la sustitucién de un solo aminoacido y cambio en la
pauta de lectura, cuya consecuencia es una reduccién
de la actividad enzimatica UGT1A1, mientras que el
SCN1 generalmente se asocia a varias mutaciones de-
letéreas (2).

Debido a que las opciones terapéuticas y el pronosti-
co del SCN varia en funcion de la entidad clinica de que
se trate, es importante realizar un correcto diagndstico.
Al tratase de un trastorno autoséomico recesivo, los pa-
cientes que sufren la enfermedad son homocigotos o
heterocigotos compuestos (9,10).

En el caso que presentamos, el recién nacido habia
presentado una ictericia severa con cifras de bilirrubina
en rango exanguinotransfusion, sin clinica neuroldgica
asociada, y con una adecuada respuesta a fenobarbital
que se ha mantenido durante el seguimiento.

El estudio genético ha detectado dos variantes en
heterocigosis compuesta respecto al genoma de refe-
rencia: la variante ¢.1006C >T (p.Arg336Trp), hereda-
da por via paterna, que ha sido descrita y clasificada
como patogénica en pacientes con SCN, y la variante
c.161G>T (p.Gly54Val), heredada via materna, que no
ha sido descrita hasta el momento como patogénica
en esta enfermedad. No obstante, al tener muy baja
frecuencia en la poblacion control y detectarse en
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heterocigosis compuesta con otra variante patogé-
nica, se puede considerar como probablemente pa-
togénica. Por tanto, el diagndstico de SCN2 es muy
probable.

En cuanto al asesoramiento genético, una vez iden-
tificadas las variantes genéticas de interés, el riesgo
para esta pareja de tener otro hijo con sindrome de Cri-
gler-Najjar es del 25 %. El diagnostico prenatal o preim-
plantacional del SCN2 no esta indicado, ya que se trata
de una entidad con buen prondstico, que no causa de-
terioro cognitivo o motor en la infancia, y de evolucién
favorable con tratamiento adecuado.

La identificacidn de las variantes patogénicas detec-
tadas en el estudio genético permite realizar la carac-
terizacion del sindrome sospechado y la confirmacion
diagnodstica. Incluso podemos apoyarnos en las nove-
dosas herramientas basadas en algoritmos para pre-
decir la patogenicidad de una variante no descrita. En
nuestra opinién, todo ello es fundamental para conti-
nuar profundizando sobre el SCN y las nuevas terapias
génicas que se desarrollaran en el futuro.

PUNTOS A RECORDAR

— EI SCN es un trastorno hereditario autosémico re-
cesivo causado por mutaciones en el gen UGT1A1.

— Las personas con SCN sufren una acumulacion de
bilirrubina que provoca ictericia al nacimiento o en
la infancia.

— Enel SCN2 los niveles de bilirrubina generalmente
no superan los 20 mg/dl y presenta un curso be-
nigno con tratamiento adecuado.

— El estudio genético permite la confirmacion del
diagnéstico de SCN2.

[Rev Med Lab 2020;1(1):25-28]
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