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CAPITULO 16
Alteraciones del metabolismo de la bilirrubina

Juan Manuel Fernandez

Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina (Bb) es un pigmento toxico e hidrofébico derivado exclusivamente de la degra-
dacioén del grupo hemo de las proteinas hémicas. Su toxicidad, disminuye gracias a su unién en
circulacién a la albumina. Cuando una proteina hémicas debe ser degradada por algin motivo,
la porcién peptidica se degrada a aminoacidos mientras que el grupo hemo es liberado para ser
transformado en bilirrubina.

En humanos, se forman diariamente alrededor de 300 mg de bilirrubina a partir de la degrada-
cién de distintas fuentes hémicas, como por ejemplo, hemoglobina, catalasas y hemo libre. En
1971, Schwartz y colaboradores inyectaron en ratas y en humanos, precursores de la sintesis del
grupo hemo como glicina marcado con #C o acido delta aminolevulinico marcado con 3H y obser-
varon como se elimina esa marca en las sales biliares, en relacién al tiempo transcurrido post in-
yeccion. Observaron que las marcas de radioactividad aparecen en dos picos a distintos tiempos
(Fig. 16.1). El primero de los picos aparece dentro de los primeros 3 dias luego de la inyeccion,
cuyos componentes iniciales (se demostré posteriormente) derivan mayormente de distintas he-
moproteinas hepaticas, tales como los citocromos, catalasa, peroxidasa y triptéfano pirrolasa y en
una menor medida de fuentes eritroides especialmente de hematopoyesis inefectivas producida en
la medula 6sea y que contiene aproximadamente el 15% de la marca inyectada.

A
Primer pico: Segundo pico:
+15% de la marca total inyectada +65-70% de la marca total inyectada
+«0 a 3 dias post-inyeccion +40 dias o 110 dias post-inyeccion
/ AN

="

Figura 16.1. Seguimiento de la marca radioactiva en sales biliares durante el tiempo. (Imagen adaptada de Scriver 2001)
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El segundo pico contiene la mayoria de la marca inyectada y aparece a tiempos de 50 0 110
dias, dependiendo si la inyeccion fue en ratas 0 en humanos, respectivamente y corresponde a
la degradacion de la hemoglobina de los glébulos rojos envejecidos.

Con este experimento y otros adisionales, demostraron luego que la mayoria de la bilirrubina
es producida en el sistema reticulo endotelial luego de secuestrar los glébulos rojos envejecidos
y degradar su hemoglobina. Una vez separado el grupo hemo de las globinas se produce la
apertura del anillo de la ferroprotoprofitina IX. (Fig. 16.2). La apertura del anillo del grupo hemo
se lleva a cabo a través de tres reacciones, siendo dos de ellas mediadas enziméaticamente y

una reaccién no enzimatica.
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Figura 16.2. Secuencia de reaccion para la apertura del anillo tetrapirrolico y produccién
de bilirrubina. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

El primer paso es la oxidacién del puente meteno transformando al grupo hemo en  hidro-
xihemina. Esta reaccion esta catalizada por la enzima Hemo Oxigenasa Microsomal, la cual re-
quiere Oz y NADPH. Esta enzima posee alta actividad en el bazo y aumenta su expresion en
estados hemoliticos a fin de poder degradad la hemoglobina de los globulos rojos envejecidos y
secuestrados. Ademas, ciertas protoporfirinas que se encuentran quelando otros metales (por
ejemplo, quelando estafio) se unen fuertemente a la Hemo Oxigenasa Microsomal sin poder ser
degradadas, sirviendo estos hemos como inhibidores de la enzima. El segundo paso es la oxi-
dacién de los carbonos vecinos del puente utilizando dos moléculas de O:y liberando CO y Fe.
Esta reaccién es no enzimética y el producto final es la biliverdina el cual es un tetrapirrol hidro-

filico. El Gltimo paso es la conversién de la biliverdina a bilirrubina, reacciéon que es catalizada
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por la enzima Biliverdina Reductasa, la cual requiere de NADPH o NADH. La reduccién del
puente I meteno por parte de esta ultima enzima logra convertir una sustancia hidrofilica (la
biliverdina) en un compuesto totalmente hidrofébico (la bilirrubina). Ambas moléculas poseen
grupos polares (dos grupos carboxilicos, 4 grupos amina y dos carbonilos) que pueden formar
puentes de hidrogeno con el agua y de esta forma la biliverdina resulta en un compuesto hidro-
soluble; sin embargo, al reducir el carbono del puente [Tmeteno, éste pasa de ser un carbono
insaturado (sp2) a uno saturado (sp3), permitiendo la libre rotacién de sus enlaces (Fig. 16.3).
De esta forma, los grupos polares que podrian formar puentes de hidrogeno con el agua, estan
involucrados en la formacién de puentes de hidrégenos intramoleculares impidiendo su solubili-

zarian en solventes acuosos.

Figura 16.3Formacion de puentes de hidrogeno intramoleculares. El circulo sefiala el carbono reducido del puente [
meteno, lo que permite girar los grupos pirroles para formar los puentes de hidrégenos intramoleculares (en azul).
(Imagen adaptada de Scriver 2001)

La formacion de estos puentes hidrogenos intramoleculares se pueden revertir por distintos
métodos, por ejemplo el hepatocito los conjuga para poder eliminar la bilirrubina (ver mas ade-
lante en este capitulo). Otra forma de romper estos puentes de hidréogenos es mediante la luz
UV. Longitudes de onda de alrededor de 450 nm producen ruptura de estos puentes y a su vez
pueden girar los distintos anillos pirroles evitando la formacion de los puentes de hidrégeno
intramoleculares, formando asi isémeros hidrosolubles de la bilirrubina, siendo este el funda-
mento de la fototerapia. En algunas situaciones, por ejemplo, luego de una hemorragia, grupos
hemo y hemoglobinas pueden encontrarse en circulacion, pudiendo ambos causar dafio renal.
Para evitar que circulen libre, el higado produce y libera a circulaciéon dos proteinas llamadas
Hemopexina y Haptoglobina, las cuales se unen al hemo y hemoglobina respectivamente for-
mando complejos que luego son absorbidos por el sistema reticulo endotelial con el fin de
degradarlos y evitar asi el dafio renal.

La bilirrubina produce sus efectos toxicos a partir de varios mecanismos. Por ejemplo, se
ha demostrado que puede inhibir la sintesis de ADN, ARN o proteinas de varios tipos celu-

lares, desacoplar la fosforilacion oxidativa en las mitocondrias, reduciendo la produccién de
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ATP, puede inhibir enzimas hidroliticas, deshidrogenasa, transporte de electrones, e inhibir
la actividad de las enzimas proteina quinasa C y de la proteina quinasa dependiente de AMP
ciclico. Estos efectos téxicos por parte de la bilirrubina pueden ser prevenidos gracias a su
union a la albumina, la cual ademas de ser el medio de transporte desde el sitio de productor
(mayormente sistema reticuloendotelial) al higado, funciona como un sistema de proteccion
del organismos previniendo de los efectos toxicos de la bilirrubina. La bilirrubina se une fuerte
pero reversiblemente a un sitio de unioén a la albumina, sin embargo, puede unirse a un se-
gundo, tercer y cuarto sitio aunque estas uniones sean mucho mas débiles. La unién de otros
ligandos a la albumina pueden afectar la unién de la bilirrubina. Por ejemplo, pueden unirse
al mismo lugar en que se une la bilirrubina, resultando asi en una inhibicién competitiva, o
no competitiva si se unen a otro sitio. Por lo tanto, un aumento en la concentraciones plas-
maticas de estos inhibidores conllevara a una disminucién en la union bilirrubina-albumina
aumentando la posibilidad de que se produzcan efectos téxicos por un aumento en la con-
centracion de bilirrubina libre.

Cuando los niveles de bilirrubina son superiores a 20 mg% en bebes (valores de referencia:
entre 0 y 2 mg%), aumenta el riesgo de una encefalopatia llamada Kernicterus, los primeros
sintomas suelen aparecer dentro de la semana de vida, siendo una mala alimentacion, débil
reflejo de succion, problemas en el tono muscular asociado con hiper o hipotonia, convulsiones,
problemas en la regulacién térmica con hipo o hipertermia, lo cual llevando con el tiempo a le-
targo, atonia y muerte.

Una vez que los grupos hemo son convertidos a bilirrubina, estos son transportados al hepa-
tocito para ser eliminados. Su metabolismo en el higado puede ser dividido en tres etapas: en-
trada, conjugacion y secrecion (Fig. 16.4). El primer paso, la entrada al hepatocito, no se encuen-
tra del todo esclarecida existiendo varias hip6tesis descriptas. Como la unién de la bilirrubina a
la albamina es reversible, una pequefia cantidad de bilirrubina puedo disociarse de la albumina
en el espacio de Disse, siendo absorbida por el hepatocito, bajando asi la concentracion de bili-
rrubina libre y provocando de esta forma la disociaciéon. Otro mecanismo posible se basa en que
el complejo de albumina-bilirrubina se puede unir a algun receptor de membrana plasmatica y de
esta forma se impulsa la liberacién de bilirrubina para ingresar a la célula. Una vez separadas, la
bilirrubina entra al hepatocito mediante un sistema transportador saturable y competitivo con
otras sustancias tales como la bromosulfoftaleina, mientras que la albumina permanece en el

espacio extracelular sin entrar a la célula.
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—) 3 Espaciode Disse

Transportador
ﬂegatocito

Canaliculo

Figura 16.4. Esquema del metabolismo de la bilirrubina dentro del hepatocito donde se observa la entrada, almacena-
miento, conjugacion y excrecion de la bilirrubina. Alb: Albumina; Bb: Bilirrubina; UGT 1A1: UDP glucuronosil transferasa
1A1 UDP-Ac.G: UDP-Acido Glucuronico; Ac. G: Acido Glucuronico; UDP: Uridina difosfato; MRP2: Multidrug Resis-
tance-Associates Protein 2. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

Luego de entrar a la célula, la bilirrubina se une a dos proteina llamadas proteina Z y pro-
teina Y (también llamada Ligandina). En condiciones normales, la bilirrubina se une mayorita-
riamente a la Ligandina cuya funcion es similar a la alboumina en sangre, es decir, evitar los
efectos toxicos de la bilirrubina y transportarla al sistema reticulo endoplasmético liso donde
sera conjugada. Se ha descripto que no hay correlacion entre la concentracién de Ligandina y
la velocidad de entrada de bilirrubina a la célula, sin embargo, se ha demostrado que la con-
centracién de Ligandina correlaciona inversamente con la vuelta de la bilirrubina a circulacion.
La falta Ligandina, junto con una baja actividad de la UDP-glucuronosiltransferasa por falta de
madurez hepatica, es una de las causas que puede llevar a los recién nacidos a una ictericia
neonatal transitoria no hemolitica.

Una vez dentro de la célula, la bilirrubina cambia su polaridad desde un compuesto hidrofébico
a un compuesto hidrosoluble. Esto se logra gracias a la adicién de dos azucares en los grupos
carboxilicos de los grupos propionicos. Estas adiciones se logra gracias a la enzima Uridina di-
fosfoglucuronato glucuronosiltransferasa (UDP glucuronosil transferasa o UGT). Esta es una fa-
milia de enzimas (inducibles por fenobarbital) que se localizan en el reticulo endoplasmatico de

los hepatocitos, poseen distintas especificidades de sustratos, pero todas presentan la funcién
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de llevar a cabo la conjugacién con acidos glucurénicos (obtenidos a partir de UDP acido glucu-
rénico) de sustratos especificos y convertirlos asi en sustancias hidrosolubles para poder luego
ser eliminadas. El gen de UGT se encuentra en el brazo largo del cromosoma 2, consta de una
gran cantidad de exones (Fig. 16.5), aunque sus cDNA siempre poseen 5 exones, siendo el exén
1 variable mientras que los exones 2, 3, 4 y 5 son constantes. Hacia la regiéon 5 de cada exon 1,

se encuentra el promotor del gen.

Locus UGT 1A
Exones: 1A5 1A4 1A3 1A2 1A1 2. 3 4 5

9 OO O O 70— STEe

> - s B

Trascripto1

mi

ARNm de UGT 1A1 ‘]:D:

Figura 16.5. Gen de la enzima UGT1A. El gen consta de mas de una decena de exones 1 con su secuencia regulatoria
el cual al ser activado formara un ARNm con cinco exones. Los exones del 2 al 5 son exones constantes mientras que
el exdn 1 es variable y depende el promotor que se haya activado (Adaptado de Scriver 2001).

De esta forma se expresan una familia de enzimas en donde cada isoenzima conjuga una
sustancia o grupo de sustancias dependiendo de cual exdn 1 se exprese. Por ejemplo, si se
expresa el exén 1A1, el cual es constitutivo, la enzima conjugara a la bilirrubina mientras que si
se expresa el exén 1A6, la enzima conjugara fenoles.

Luego que la bilirrubina es mono o di conjugada (mayormente es diconjugada), puede ser
eliminada por los hepatocitos hacia los canaliculos biliares. Esto se logra gracias a un trasporta-
dor unidireccional llamado MRP2 (del ingles: Multidrug Resistance-Associates Protein 2), anti-
guamente llamado cMOAT (del ingles: canaliculas Multiespecific Organic Anion Trasportesl).
MRP?2 utiliza ATP como fuente de energia para trasportar aniones de acidos organicos desde el
interior del hepatocito hacia la bilis.

Una vez conjugada y eliminada la bilirrubina, esta es excretada hacia al intestino gracias a las
bilis que la trasporta a través de las vias biliares (tanto intrahepatica como extrahepatica). A lo
largo del intestino, la bilirrubina conjugada sufre distintas modificaciones, tales como la descon-
jugacién, transformandose en bilirrubina no conjugada, la cual puede ser reabsorbida por el in-
testino y llegar nuevamente al higado gracias al sistema venoso portal, para volver a ser elimi-
nada (Fig. 16.6). Otra porcién de la bilirrubina conjugada se transforma gracias a las distintas
bacterias que se encuentran en la flora intestinal en urobilinégeno, el cual una porcién puede ser
reabsorbido por el colon, llegando también al higado para ser luego eliminado también por la bilis
o ser eliminado por orina. Una fraccion es transformada a estercobilinégeno, el cual también

puede ser reabsorbido y volver a ser eliminado por bilis vias circulacion enterohepatica. Tanto el
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urobilinégeno como el coprobilindgeno pueden ser oxidados a urobilina y coprobilina respectiva-

mente, dandoles el color normal a heces y orina.

Bb

rHegatocito

s Bb-c

\

Intestino

Bb-c

/

Bb

Urobilinogen

/

Coprobilinogeno

Heces

Figura 16.6. Circulacién enterohepatica de la bilirrubina y distintos productos. En el intestino, la bilirrubina luego de ser
desconjugada es absorbida nuevamente para entrar al hepatocito y volver a ser conjugada y secretada. Bb: bilirrubina;
Bb-c: bilirrubina conjugada.

Hiperbilirrubinemias

Las hiperbilirrubinemias son un conjunto de trastornos hereditarios que llevan a un aumento
de bilirrubina en sangre. Como se puede observar en la figura 16.4, la eliminacion de la bilirrubina
se puede dividir en cuatro fases distintas: la captacién de la bilirrubina desde circulacion, el al-
macenamiento intrahepatico mediante su unién a la Ligandina, la conjugacion con el acido glu-
curoénico y por ultimo, la excrecidn biliar. Cualquier anomalia en algunos de estos pasos producira
una disminucién de la eliminacion y por ende un aumento de la concentracién de bilirrubina en
sangre, resultando en una hiperbilirrubinemia. Segun la bilirrubina que se acumule, los sindromes

ocasionados se los agrupa en:

1- Hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina no conjugada: Sindrome de Crigler Najjar
tipo 1, Sindrome de Crigle Najjar tipo 2 (o también llamados Sindrome de Arias) y Sin-
drome de Gilbert.

2- Hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina conjugada: Sindrome de Dubin Johnson,
Sindrome de Rotor.
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Existen dos pruebas, las cuales ya no llevan a cabo debido a su toxicidad pero han ayu-
dado a esclarecer las distintas hiperbilirrubinemias, ellas son la administracién de Fenobar-
bital y el aclaramiento de Bromosulfoftaleina. La primera de ellas, administraciéon de Feno-
barbital, se fundamenta en que esta droga es un inductor de la expresion de varias proteinas
y enzimas, entre las cuales se encuentra la UGT1A1l. Esta prueba consiste en realizar una
administracion de fenobarbital y evaluar si disminuyen o no los niveles de bilirrubina en san-
gre. La segunda prueba se fundamenta en que la Bromosulftaleina compite con la bilirrubina
para ser tomada y ser excretada por el hepatocito. Este anion, al igual que la bilirrubina, debe
entrar al higado, conjugarse (mediante la unién a glutatién, es decir que no compite con la
bilirrubina en el paso de conjugacion) y luego ser eliminada por el transportador MRP2. Esta
prueba consiste en administrar Bromosulftaleina y evaluar como aclara esta droga en sangre

durante a lo largo del tiempo.

Hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina no conjugada

Sindrome de Crigler Najjar tipo 1

Es una forma de ictericia familiar, con trasmision autosémica recesiva. Se caracteriza por
una elevada concentracion de bilirrubina no conjugada en sangre que puede superar amplia-
mente los 20 mg%, se manifiesta en el periodo neonatal persistiendo durante toda la vida.
Los analisis demuestran que las funciones hepaticas son normales, es decir, no hay aumento
de transaminasas ni de fosfatasa alcalina, ni tampoco se encuentran alteraciones en biopsias
hepéticas. Este sindrome se debe a un defecto congénito de la enzima UGT con actividad
enzimética nula. Estudios genéticos han demostrado que el gen de la enzima UGT puede
presentar diversas pero severas mutaciones, tales como deleciones, inserciones, o la apari-
cién de un codén de stop en cualquiera de los 5 exones o incluso en intrones. Sin el trata-
miento adecuado, los pacientes pueden presentar kernicterus y morir dentro de los dos afios
de vida. Los grandes niveles de bilirrubina no conjugada en sangre con una funcién hepatica
normal es diagnostico de Crigler Najjar tipo 1. El tratamiento esta dirigido a tratar de disminuir
los niveles de bilirrubina por debajo de 20 mg% y evitar asi la encefalopatia y la muerte. Para
ello se utiliza la fototerapia con el fin de obtener isémeros hidrofilicos de la bilirrubina gracias
a la ruptura de los puentes de hidrégeno. La exposiciéon a una lampara de luz UV se hace
durante 12 horas, produciéndose distintos dafios adversos, tales como dafios en el ADN de
las células de la piel. Ademas, con el tiempo, este tratamiento pierde eficacia debido a que
la piel se engrosa y se pigmenta, disminuyendo asi la penetrancia de los rayos UV. Por otro
lado, a medida que el bebe crece, disminuye la relacion superficie/volumen, disminuyendo la
eficacia del tratamiento. Como opcion terapéutica también se utiliza la plasmaferesis. Sin
embargo, actualmente, el Gnico tratamiento efectivo es el trasplante hepatico el cual es utili-

zado para evitar el riesgo de kernicterus, ya que una vez esta situacion se instaura, los dafios
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neuronales son irreversibles. Actualmente, como alternativa del trasplante hepatico, se en-

cuentra en estudio el trasplante de hepatocitos.

Sindrome de Crigler Najjar tipo 2

A diferencia del tipo 1, Crigler Najjar tipo 2 (o también llamado sindrome de Arias), es una
patologia mas benigna. Este es causado también por una deficiencia de la enzima UGT, aunque
con actividad enzimatica residual, lo que permite que los niveles de bilirrubina total en sangre
sean menores a 20 mg%. Sin embargo, la ictericia puede aparecer a partir de la tercera década
de vida. Normalmente, la mayor parte de la bilirrubina detectada en bilis es la bilirrubina diconju-
gada, aunque en este sindrome, la bilirrubina conjugada mayoritaria es la monoconjugada. Cli-
nicamente, los pacientes son normales aunque bajo algunas circunstancias, los niveles de bili-
rrubina pueden alcanzar (e incluso superar) los 20 mg%. En algunos casos se ha descripto afec-

taciones neurolégicas en pacientes adultos.

Sindrome de Gilbert

Es el sindrome mas comun, que se presenta con una frecuencia del 2 al 5% de la poblacién.
Mayormente, se diagnostica en la edad adulta con una hiperbilirrubinemia levemente aumentada
con predominio de no conjugada. Si bien los niveles de bilirrubina en sangre son fluctuantes,
generalmente ronda en los 3 mg%. Las evaluaciones a través del laboratorio clinico y los cortes
histolégicos no demuestran alteraciones hepéticas. Al igual que el sindrome anterior, la bilirrubina
mono conjugada es la bilirrubina que se encuentra en mayor proporcion en bilis. El genotipo mas
comun en este sindrome es una mutacion en el promotor del gen UGT1A1, el cual presenta una
insercién de una secuencia TA, lo que lleva a una disminucién de la expresion de los niveles de
la enzima. Debido a que es un sindrome benigno, una vez realizado el diagnostico, no hay ne-
cesidad alguna de tratamiento. Por otro lado, en algunos grupos de pacientes se ha observado
que ademas de presentar una baja actividad de la enzima UGT1A1 debido a su disminuida ex-
presion, hay una disminucién en la captacion (y por tanto aclaramiento) del bromosulfotaleina,

aunque aun no se ha podido explicar esta asociacion.

Administracion de Fenobarbital

El fenobarbital es un inductor, entre tantos otros genes, de la enzima UGT1A1. La capacidad
de disminuir los niveles de bilirrubina luego de su administracion, varia segun el sindrome. Por
ejemplo, en el caso del Sindrome de Crigler Najjar tipo 1, los niveles de bilirrubina continGian
elevados, mientras que en los casos de los Sindromes de Crigler Najjar tipo 2 y Sindrome de
Gilbert, la concentracion de bilirrubina desciende inclusive a valores normales luego de su admi-
nistracion (Fig. 16.7 Ay B)
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Figura 16.7. Figura A: Grupo de pacientes que no muestran un descenso en los niveles de Bilirrubina en sangre luego
de la administracion de fenobarbital durante distintos periodos de tiempo. Figura B: Pacientes que luego de la adminis-
tracion durante 2 a 4 semanas de fenobarbital, la concentracion de bilirrubina descendié a valores normales.
(Imagen adaptada de Scriver 2001)

En la figura 16.8 se puede observar que en los pacientes con Sindrome de Crieler Najjar tipo
2, los valores de bilirrubina total en sangre disminuye rapidamente hasta llegar a valores nhorma-
les una vez comenzado el tratamiento con fenobarbital; sin embargo, este efecto solo continua
mientras continde la administracion de este inductor y una vez que se discontinua el tratamiento,
los valores de bilirrubinemia vuelve a elevarse tan rapido como han disminuido hasta alcanzar

los valores propios del paciente.
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Figura 16.8. Se puede observar como el inicio del tratamiento con fenobarbital (semana 10) produce una disminucién
en los niveles de bilirrubina en sangre hasta el momento en que se finaliza el tratamiento (semana 15).
(Imagen adaptada de Scriver 2001)

Las diferentes respuestas a fenobarbital observadas en pacientes con el sindrome de Crigler
Najjar tipo 1 0 2, se explican a través de los diferentes tipos de mutaciones que puede sufrir el gen
de la enzima (Fig 16.9). Mutaciones del tipo sustitucién, aparicion de codén de stop, cambio en el
marco de lectura o incluso mutaciones en sitio de splicing conllevan a una actividad enzimatica nula
para poder realizar la conjugacion de la bilirrubina y por lo tanto, el paciente expresara la clinica del

Sindrome de Crigler Najjar tipol. En estos casos, la induccion con fenobarbital producira el aumento
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de la expresién de una enzima sin actividad o con un cod6n de stop y sin expresion de la enzima, por
lo que no sera posible disminuir los niveles de bilirrubina. En cambio, pueden existir otro tipo de mu-
tacion, tales como sustitucién, en donde se expresa una enzima con la actividad residual, necesaria
para que los valores de bilirrubina en sangre no se eleven por arriba de 20 mg%,; estas mutaciones
llevaran a pacientes con una forma de expresion y diagndstico de Crigler Najjar tipo 2. En estos pa-
cientes, la administracion de fenobarbital producira un aumento de la expresion de una enzima con

cierta actividad, la cual lograré disminuir los niveles de bilirrubina plasmaticos.

Locus UGT 1A1 Exones: 1Al 2 3 4 5
S. Crigler Najjartl N | mipm 11
b et 5 (BT s
Sustitucion 3 ' '
| Codon de stop/corrimiento S.Crigler Najjar t2 | | 11 1
demarco de lectura P —
) 5 (0 #ETETS
1 Mu tacion ?l? el ' —
sitio de splicing S. Gilbert
l m
|| Mutacion en el 5 .’D’D’D_ ;
promotor del gen |_| 3
—

Figura 16.9. Tipos de mutaciones que se pueden presentar en el locus de la enzima UGT1A. (Imagen adaptada de
Keularts 2008)

En el caso del Sindrome de Gilbert, la mutacién se encuentra en la regién del promotor del gen,
en este caso la secuencia A(TA)sTAA cambia a una secuencia A(TA)7TAA. Esta mutacion hace
que se produzca una disminucion de la expresion (y por lo tanto concentracion) de la enzima.

De esta forma, se puede hacer un diagrama (Fig. 16.10) donde se observa la relacién entre
la actividad enzimatica, los niveles de bilirrubina en sangre y la severidad en la expresion clinica
para cada uno de los sindromes.
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Figura 16.10. Esquema que relaciona la actividad de la enzimaUGT1A1 con los niveles de bilirrubina en sangre,
clinica y diagnostico.
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Hiperbilirrubinemia con predominio de bilirrubina conjugada

Sindrome de Dubin-Johnson

Este sindrome se presenta con bilirrubina total en sangre elevada con predominio del tipo
conjugada. Se expresa como un rasgo autosdmica dominante con niveles de bilirrubina en san-
gre que fluctia alrededor de 4-5 mg%, aunque en ciertas condiciones, estos niveles pueden
aumentar. Con frecuencia, los pacientes pueden referir la presencia de dolores abdominales. La
funciones hepaticas son normales, pero ante un corte histolégico de biopsia de higado puede
observarse un 6rgano negro debido a la presencia de inclusiones intracelulares (aparentemente
dentro de lisosomas) que podrian estar formados por polimeros (u oligémeros) provenientes del
metabolismo de la adrenalina. El prondstico es bueno y no requiere tratamiento. En sangre se
puede encontrar [bilirrubina que consta de la union de la bilirrubina conjugada con la albdmina,
aunque también puede unirse a otras proteinas plasmaticas. El parametro Tmax (la capacidad
secretoria de bilirrubina maxima) se encuentra notablemente disminuida, mostrando que este
sindrome se debe a una mutacién de transportador MRP2. La prueba de aclaramiento de bro-
mosulftaleina demuestran un aclaramiento inicial normal, pero luego de 30 minutos la concentra-

cion de este anion se ve aumentada en sangre (Fig. 16.11)

(mg/L)

Bormosulftaleina en plasma

0 30 60 90 120
Tiempo (minutos)

Figura 16.11. Aclaramiento de bromosulftaleina total en sangre.
(Imagen adaptada de Scriver 2001)

Este comportamiento se debe a que hay un reflujo de bromosultaleina conjugado hacia
sangre debido a que no puede ser eliminado al sistema biliar debido a una extremada baja
actividad del transportador MRP2. Este comportamiento, si bien es tipico de este sindrome,
no es utilizado para realizar el diagnostico debido a que otras patologias pueden manifestar
una conducta similar. Para el diagnostico se utiliza la relacién coproporfirina | y Il en orina.

En personas sin este sindrome, la relacion de estas coproporfirinas es de 1/4, es decir que
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de las coproporfirinas totales en orina, el 75 % corresponden a coproporfirina Ill. En pacientes
que presentan este sindrome, la relacion de coproporfirinas | y Ill cambia radicalmente,
siendo 5/1 con niveles normales de coproporfirina total en orina. Esto significa que ahora la
relacion se invierte, pasando a ser el isémero | el componente mayoritario (80 %) de las
coproporfirinas en orina. Si bien la causa de este cambio no se conoce, se cree que se

encuentra afectada la enzima uroporfirinogeno Il cosintasa.

Sindrome de Rotor

Este sindrome, al igual que el anterior, cursa con un fenotipo benigno con una concentracién
de bilirrubina total entre 2 - 5% que en algunas circunstancias puede alcanzar los 20 mg%. Los
analisis de laboratorio no muestra disfuncién hepatica ni tampoco se observan alteraciones en el
higado en muestras histoldgicas. En cuanto al comportamiento de la administraciéon de bomosul-
ftaleina (Fig 16.12), este muestra un aclaramiento disminuido, aunque sin aparicién de un pico

luego de 45 minutos de su administracién, ni tampoco de este anidn conjugado en sangre.

100 %

\ —@— Control

.'\\ @ Paciente heterocigoto
X —v— Sindrome de Rotor

80 -

Bormosulftaleina en plasma
(mgiL)

0 30 60 20 120 150 180
Tiempo (min)

Figura 16.12. Aclaramiento del anién bromosulftaleina total en sangre en pacientes con sindrome de Rotor,
pacientes heterocigotos y grupo control. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

En este sindrome también se encuentra afectado el transportador MRP2, sin embargo, el
grado de afectacion deja una actividad residual (por ejemplo: Tmax = 50%), lo cual es suficiente
para permitirla eliminacién de la bilirrubina conjugada aunque con menor velocidad.

Al igual que el Sindrome de Dubin-Johnson se diagnostica mediante de la evaluacién de la
relacion de coproporfirina Ill/1 en orina que es inversa a la normal; pero a diferencia del sindrome
anterior, en este caso se observa un aumento en los niveles totales en orina (Fig 16.13 A y B).
Por otro lado, en pacientes con Sindrome de Rotor se ha observado una disminucién en los
niveles de Ligandina.
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Figura 16.13. A: Relacién de coproporfirinas | a lll en orina. B: excrecion de coproporfirinas totales en orina. S.D-J H:
sindrome de Dubin-Johnson heterocigoto, S.D-J: sindrome de Dubin-Johnson; S.R H: Sindrome de Rotor Heterocigoto;
S.R: Sindrome de Rotor. (Imagen adaptada de Scriver 2001)

La figura 16.14 muestra un esquema de las distintas fallas de las hiperbilirrubinemias. La
figura 16.14 A representa el metabolismo normal en donde parte de la bilirrubina entra al hepa-
tocito, se conjuga y luego es eliminada a través de las vias biliares. En cambio, en la figura B se
observa una disminucién de la conjugacion y eliminacién de la bilirrubina, como serian los casos
de Sindrome de Clieger Najjar tipo 2 y Gilbert. En la figura C se esquematiza el caso en que hay
una ausencia total de conjugacion de la bilirrubina, como pasaria en el sindrome de Crigler Najjar
tipol. En el cado D y E, hay una conjugacion exitosa de la blilirrubina, pero en el caso de esquema
D, la eliminacion a bilis de la bilirrubina es muy escaza, habiendo reflujo aumentado a sangre
(como sucede en el Sindrome de Dubin-Johnson). Por otro lado, en el caso presentado en la
figura E, la actividad residual del transportador permite poder eliminar mayor cantidad de bilirru-

bina conjugada, como seria en los pacientes con Sindrome de Rotor.

Hepatocito Bilis

onjugacio

onjugacign

Sangre

Sangre

Hepatocito

Sangre Sangre

Figura 16.14. Esquema donde se muestra la circulacién de la bilirrubina no conjugada (Azul) y bilirrubina conjugada
(verde) en sangre, hepatocito y bilis en distintos sindromes.
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Ictericia neonatal

La ictericia neonatal es debida a un aumento de la lisis de los gldbulos rojos luego del naci-
miento, con una falta de la madurez hepatica. Suele ser transitoria y se normaliza con el tiempo.
Varias razones puede desencadenar esta ictericia. Una disminucién de la captacion y conjuga-
cion de la bilirrubina, la cual puede producirse debido a que los niveles de Ligandina y UGT1al
son bajos. A medida que el bebe crece, los niveles de estas dos proteinas aumentan hasta al-
canzar los niveles de un individuo adulto. Otro factor a considerar es el aumento de la absorcion
de la bilirrubina no conjugada en el intestino debido a la flora bacteriana. Ademas, se ha descripto
que la leche materna posee una enzima llamada [ glucuronidasa la cual desconjuga a la bilirru-
bina favoreciendo su posterior absorcion. Cuando el bebe a nacido en forma prematura, existe

una mayor predisposicion a que sufra de una ictericia neonatal.
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