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RESUMEN
El síndrome de Crigler Najjar II aparece por un déficit en la 
conjugación de la bilirrubina debido a la deficiencia parcial de 
la enzima uridindifosfato-glucuronil transferasa. Por lo general, 
tiene un curso benigno, a diferencia del Crigler Najjar de tipo I,  
donde el déficit enzimático es total y los afectados mueren a 
edades tempranas. Se presenta el caso de una adolescente de 
16 años con hiperbilirrubinemia indirecta, síndrome convul-
sivante y parálisis cerebral. Una correcta historia clínica con 
estudio genealógico y pruebas funcionales apropiadas, permi-
tieron determinar el diagnóstico definitivo. Esta enfermedad 
genética se transmite de forma autosómica recesiva, tiene una 
prevalencia muy baja a nivel mundial y constituye, en general, 
un reto diagnóstico para los médicos.
Palabras clave: hiperbilirrubinemia indirecta, ictericia congénita, 
quernícterous, ictericia nuclear, encefalopatía bilirrubínica.

SUMMARY
Crigler Najjar syndrome type II is related to a defect of biliru-
bin conjugation due to partial deficiency of the enzyme uridi-
ne diphosphate-glucuronyl transferase. Usually has a benign 
course, unlike Crigler Najjar type I, where the enzyme deficien-
cy is total and the affected patients usually die at early ages. 
We present the case of a teenager with indirect hyperbiliru-
binemia, seizures and cerebral palsy. A good clinical history 
with pedigree and appropriate functional tests allowed us to 
determine the definitive diagnosis. This is an autosomal reces-
sive disorder, has a very low prevalence worldwide, and is a 
diagnostic challenge for physicians in general.
Key words: indirect hyperbilirubinemia, congenital jaundice, ker-
nicterus, bilirubin encephalopathy.

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Crigler-Najjar es un trastorno 

hereditario poco frecuente, que se transmite gene-
ralmente de forma autosómica recesiva, se caracte-
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riza por hiperbilirrubinemia indirecta, pruebas de 
función hepática normales y puede causar encefa-
lopatía bilirrubínica a cualquier edad.1 Se debe a 
un déficit total (tipo I) o parcial (tipo II) de la uri-
dindifosfato-glucuronil transferasa (UDP-GT), en-
zima encargada de la conjugación hepática, debido 
a mutaciones en los exones del gen UGT1A1. En la 
actualidad existen más de 50 mutaciones descritas 
capaces de producir la patología; principalmente, 
corresponden a mutaciones, inserciones o delec-
ciones de la región 2q37 del cromosoma 2.2-4 Exis-
ten, además, comunicaciones de Crigler-Najjar de 
tipo I heredado por isodisomía paterna (uniparen-
tal) del cromosoma 2.5 Por lo general, el Crigler-
Najjar II tiene un curso más benigno, responde al 
tratamiento con fenobarbital y, en muy raras oca-
siones, produce encefalopatía bilirrubínica.1

CASO CLÍNICO
Adolescente de 16 años con cuadro clínico carac-

terizado por estatus epiléptico e ictericia marcada 
desde el nacimiento. Ha convulsionado de manera 
regular desde hace 6 años. Éste representa uno de 
sus múltiples ingresos a centros hospitalarios.

Desde el nacimiento, la adolescente presentó 
ictericia, a predominio de bilirrubina no conjuga-
da, que persistió durante las primeras semanas 
de vida, incluso bajo los efectos de fototerapia. 
Se realizaron pruebas de función hepática (ALT, 
AST, GGT, fosfatasa alcalina), siempre dentro de 
parámetros normales, y medición de hematocri-
to, hemoglobina y frotis de sangre periférica pa-
ra descartar hemólisis como causal de la ictericia. 
La ictericia persistió y a los 4 años se le realizaron 
nuevas pruebas de función hepática que fueron 
normales; sin embargo, la bilirrubina indirecta se 
presentaba constantemente elevada (alrededor de 
8 mg/dl). Posteriormente, se le realizó una biop-
sia hepática que resultó normal.

La paciente tuvo un desarrollo neurocognitivo, 
intelectual y motriz, aparentemente normal has-
ta los 10 años (edad hasta la que acudió a la es-
cuela). A partir de entonces, la paciente presentó 
hipotonía generalizada, somnolencia frecuente, 
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estrabismo, hipoacusia y convulsiones tónico-cló-
nicas generalizadas, las que frecuentemente de-
sencadenaron cuadros de estatus epiléptico. Las 
convulsiones cedían inicialmente al tratamiento 
con fenitoína, fenobarbital y ácido valproico con 
dosis terapéuticas medias. Se le realizaron reso-
nancias magnéticas de cerebro que revelaron un 
leve aumento del tamaño de los ventrículos late-
rales. Con el pasar de los meses, se instauró en la 
paciente un cuadro compatible con la parálisis ce-
rebral, con bradilalia, cuadriparesia, hipotonía e 
hipotrofia muscular, ataxia, convulsiones frecuen-
tes, déficit intelectual y sordera.

Se decidió su ingreso a UCI donde se admi-
nistró tiopental sódico para inducir un coma te-
rapéutico; las concentraciones de bilirrubina se 
encontraron sumamente elevadas (bilirrubina to-
tal: 23,4 mg/dl; bilirrubina indirecta: 22,1 mg/dl).  
Posteriormente se le administró fenobarbital, a 
cambio del tiopental, con lo que la paciente reco-
bró su estado de conciencia y permaneció sin con-
vulsivar. Además de impedir las convulsiones, el 
fenobarbital redujo los niveles de bilirrubina de 
manera evidente (bilirrubina total: 12,6 mg/dl; 
bilirrubina indirecta: 11,3 mg/dl) (Figura 1).

Entre los antecedentes familiares, la paciente 

Figura 2. Estudio genealógico de la paciente
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Figura 1. Concentraciones de bilirrubina de la paciente a lo largo de los años
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La presencia de una enfermedad en dos individuos de la misma línea generacional supone un patrón de transmisión horizontal, 
típico de las enfermedades autosómicas recesivas.
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Tabla 1. Diagnóstico diferencial entre síndromes de Gilbert, Crigler-Najjar de tipo I y de tipo II1,5,6,8,9

presenta a su hermana menor con datos clínicos 
similares (síndrome ictérico, convulsiones frecuen-
tes, cuadriparesia, déficit intelectual). Se le realizó 
un estudio genealógico que sugirió una enferme-
dad de transmisión autosómica recesiva (Figura 2). 
Además, se efectuó un cariotipo que fue normal.

DISCUSIÓN
Las hiperbilirrubinemias con predominio de la 

bilirrubina indirecta se relacionan con varias etio-
logías: diversas causas de hemólisis (congénita y 
adquirida), o déficit de conjugación parcial o total 
de bilirrubina debidos a alteraciones enzimáticas 
hepáticas (síndromes de Gilbert, Crigler-Najjar I 
y Crigler-Najjar II). Otras causas corresponden 
a hiperbilirrubinemia poshepatitis y reacciones 
alérgicas a fármacos.1,6

La etiología hemolítica es fácilmente descar-
table mediante un hematocrito y medición de 
hemoglobina que demuestren anemia, así como 
también presencia de reticulocitosis, prueba de 
Coombs positiva, aumento de LDH sérica y la dis-
minución de haptoglobina. Rara vez la bilirrubina 
excede los 4 mg/dl cuando se trata de hemólisis, 
posterior a la etapa neonatal.6

Los déficit de conjugación bilirrubínica que 
provocan aumento de bilirrubina indirecta son el 

síndrome de Gilbert, el síndrome de Crigler-Na-
jjar I, y el síndrome de Crigler-Najjar II. El diag-
nóstico diferencial entre estas enfermedades se 
resume en la Tabla 1.1,6-8

La respuesta enzimática al fenobarbital es el 
principal parámetro para realizar el diagnóstico 
diferencial; es excelente para el síndrome de Gil-
bert, con disminución casi al 100% del exceso de 
bilirrubina indirecta, parcial para el Crigler-Najjar 
II (CN II), con disminución mayor al 25% de la bi-
lirrubina sérica y respuesta nula en el Crigler-Na-
jjar I (CN I).1,7 En el caso presentado, la paciente 
disminuyó en un 53% la bilirrubina total (de 23,4 a 
12,6 mg/dl), y en 51% la bilirrubina indirecta (de 
22,1 a 11,3 mg/dl). Lee y cols.8 condujeron, debi-
do a la posible dificultad para el diagnóstico entre 
ambos tipos de Crigler-Najjar basándose única-
mente en la respuesta al fenobarbital, un estudio 
en base al análisis de los pigmentos bilirrubínicos 
biliares, como método diagnóstico altamente es-
pecífico de ambas enfermedades, basándose en in-
formes previos de Sinaasapel y cols., y Rubaltelli 
y cols. En el CN I, la bilis duodenal prácticamente 
carece de conjugados bilirrubínicos; en el CN II, 
existen conjugados monoglucurónidos y algunos 
diglucurónidos se detectan durante el tratamien-
to con fenobarbital. En el síndrome de Gilbert, el 

Síndrome Gilbert Crigler-Najjar II Crigler-Najjar I

Biopsia hepática Normal. Aumento modesto 
de lipofucsina en algunos 

pacientes

Normal. Microscopia electrónica: 
hipertrofia e hiperplasia del 
retículo endoplásmico liso, 
prominencia del aparato de 

Golgi, modificaciones de 
membrana celular

Normal. Presencia ocasional 
de tapones de bilis en 

canalículos

Bilirrubina indirecta 
(mg/dl)

< 3 < 20 20-50

Pruebas hepáticas Normal Normal Normal

Conjugados 
bilirrubínicos en bilis

Predominio de  
diglucurónidos

Predominio de 
monoglucurónidos

Ausentes o muy escasos

Actividad de UDP-
glucuroniltransferasa

25-40% de lo normal Muy reducida; 10% de lo normal Ausente

Respuesta al 
fenobarbital

Reduce casi totalmente 
bilirrubina

Parcial; reducción > 25% de 
bilirrubina sérica

Nula

Patrón de herencia Autosómica dominante Autosómica recesivaa Autosómica recesiva/
Isodisomía uniparental

Prevalencia Alta (8% de la población 
mundial)

Baja (170 casos comunicados)13 Muy baja (70 casos 
comunicados)

Pronóstico Excelente Benigno; riesgo mínimo  
de quernícterus

Malo; riesgo elevado  
de quernícterus

a. Existe un caso descrito de transmisión dominante negativa: Koiwai O, Aono S, Adachi Y, Kamisako T, et al. Crigler-Najjar 
syndrome type II is inherited both as a dominant and a recessive trait. Human Molecular Genetics 1996; 5(5): 635-647.
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pigmento predominante es el diglucurónido de 
bilirrubina.8 En lo referente al aspecto histológi-
co, en el CN II el microscópico electrónico detecta 
lesiones hepatocelulares: hipertrofia e hiperplasia 
del retículo endoplásmico liso, prominencia del 
aparato de Golgi y modificaciones focales de la 
superficie de la membrana celular.9

En este caso en particular, la hiperbilirrubine-
mia indirecta provocó encefalopatía bilirrubínica 
como complicación, por lo que la paciente presen-
tó convulsiones frecuentes y secuelas por la toxici-
dad neuronal de la bilirrubina. No está claro por 
encima de qué concentración de bilirrubina indi-
recta se produce el daño neurológico responsable 
del quernícterus, aunque parece que el riesgo se 
incrementa con cifras superiores a 20-25 mg/dl.10,11 
En concordancia con lo señalado por Ip y cols.,11 la 
hiperbilirrubinemia es necesaria, pero no suficien-
te para provocar encefalopatía; se necesitan otros 
factores de comorbilidad, como hemólisis, sepsis 
u otras complicaciones. Además, el daño neuro-
lógico secundario a hiperbilirrubinemia es debido 
a la toxicidad neuronal de una fracción libre de la 
bilirrubina indirecta,11 que no cuantificamos a ni-
vel asistencial y cuyo incremento es el responsable 
de la encefalopatía, aun con niveles de bilirrubina 
indirecta considerados como no peligrosos.

Los informes indican que la resonancia mag-
nética es un método muy poco sensible para va-
lorar y peor aun, para diagnosticar quernícterus; 
el hallazgo más común es la hiperintensidad del 
globo pálido y los ganglios basales.12 En este ca-
so, sólo se observó un leve agrandamiento de los 
ventrículos laterales.

Los tratamientos para el CN II incluyen fotote-
rapia intensiva diaria, uso de fenobarbital, plasma-
féresis (en casos de elevación abrupta de bilirrubina 
indirecta), uso de Sn-mesoporfirina, empleo de fi-
bratos, trasplante hepático y terapia génica.

Es fundamental controlar las situaciones que 
condicionen un aumento de la bilirrubina libre 
(y por lo tanto predispongan a precipitar lesio-
nes neurológicas) en este tipo de pacientes, co-
mo modificaciones del medio interno (acidosis, 
hiperosmolaridad, hipercapnia), desplazamiento 
farmacológico (salicilatos), disminución del trans-
portador (hipoalbuminemia), entre otros.6,10

El tratamiento inicial continúa siendo la foto-
terapia, que se aplica durante un número de ho-
ras variable y que se vuelve menos eficaz a partir 
de la pubertad debido al aumento de grosor y de 
pigmentación de la piel, a la disminución de la su-
perficie en relación con la masa corporal total y al 
rechazo de las órdenes médicas por parte de los 

púberes y adolescentes.1 La suplementación con 
calcio oral acrecienta la eficacia de la fototerapia.13

El tratamiento con Sn-mesoporfirina ha tenido 
eficacia relativa en pacientes con CN I.14 Por otro 
lado, el clofibrato demostró disminución de la bi-
lirrubina total, mientras que el fenofibrato ha sido 
ineficaz en pacientes con CN II.15

El trasplante de hepatocitos y el trasplante he-
pático son exclusivamente utilizados en casos de 
CN I o de CN II refractarios al tratamiento.1,7 El 
trasplante de hepatocitos fue propuesto en 1998 
por Fox y cols., como una alternativa con menores 
riesgos al trasplante hepático y, además, evita la 
falta de donantes; pero, por otro lado no elimina 
la necesidad de inmunosupresión y sólo supone 
una mejoría parcial de la enfermedad (refierién-
donos al CN I, que es donde se requiere inminen-
temente el trasplante).1

Respecto a la terapia genética, se han desarro-
llado dos grupos: basada en el trasplante de he-
patocitos genéticamente modificados (ex vivo) y 
basada en la transferencia de genes in vivo me-
diante vectores de adenovirus recombinante y vi-
rus de simio 40 (SV40), lo cual ha dado resultados 
significativos.16 Estos y otros métodos eficaces de 
terapia génica han sido validados en el modelo 
experimental de Gunn.13,16 A pesar de conside-
rables obstáculos restantes, la terapia con genes 
para el CN I y CN II podría llegar a ser una reali-
dad clínica a muy corto plazo, altamente atractiva 
debido a los problemas comunes de rechazo in-
munológico durante el trasplante hepatocelular.13

En conclusión, el CN II es una patología ma-
nejable mediante tratamiento médico, en la cual 
se pueden evitar las complicaciones a tiempo, si 
se llega a un diagnóstico temprano, evitando la 
encefalopatía bilirrubínica y las secuelas neuroló-
gicas. Si éstas ya se han presentado, actualmente 
la única medida que favorece el pronóstico, la su-
pervivencia y la calidad de vida es el trasplante.
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