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HIPERBILIRRUBINEMIAS DEL ADULTO NO CONJUGADAS. SINDROME DE GILBERT *

Eduardo de Lima, M. D.,1 Fernando Tuffi Garcia, M. D2 y Edgard Duque, M. p.3

EXTRACTO

Se presentan 8 casos de sindrome de Gilbert, 2 de
ellos atipicos como les llaman: algunos autores por
presentar un aumento del pigmento de lipofuscina,
aunque recientemente dicho aumento ha sido encon-
trado con mayor frecuencia en esta entidad. A los 3
primeros se les hizo biopsia hepdtica mientras que los
restantes no fueron sometidos a este procedimiento.
El estudio clinico es suficiente en muchos pacientes
con este sindrome para establecer el diagnéstico. Se
msiste en la benignidad del sindrome de Gilbert
puesto que no afecta la sobrevida normal del paciente.

INTRODUCCION

Es frecuente la consulta de pacientes con sintomas inespe-
cificos de astenia, fatiga, dolor abdominal y presencia de
ictericia conjuntival como Gnico hallazgo al examen fisico.
En ocasiones se hacen diagnéstico y tratamiento erréneos
de hepatitis viral, con todas sus.consecuencias en cuanto
a incapacidad, tratamiento y lucro cesante. Las pruebas de
funcién hepatica revelan solamente una ligera hiperbilirru-
binemia a expensas de la indirecta y con caracteristicas
fluctuantes. Esta ictericia tampoco es de origen hemolitico
como se demuestra por métodos de laboratorio pertinentes.
Cuando se descartan otras etiolagias estos casos se deben
considerar dentro de las llamadas hiperbilirrubinemias fami-
liares de las cuales la mds frecuente es el sindrome de
Gilbert.

El objeto de este trabajo es llamar la atencién sobre las
manifestaciones clinicas, el diagnéstico y el manegjo del
sindrome de Gilbert. La entidad se presenta casi siempre en
adultos jovenes y se transmite en forma dominante. Se ha
encontrado una incidencia familiar en 159 de los casos
aproximadamente'**, Israel y Arjas3 definieron los criterios
para el diagnéstico del sindromé de Gilbert asi: A) Hiper-
bilirrubinemia indirecta por lo menos en 2 ocasiones en un
periodo de 6 meses. B) Bilirrubina directa no mayor del
109, de la total. C) Ictericia conjuntival como tinico hallaz-
go al examen fisico. D) Pruebas hepéticas y:biopsia hepati-
ca normales. E) Extendido de sangre periférica, recuento de
reticulocitos y cantidad de globulinas normales.

Hay pacientes en quienes la biopsia hepética muestra un
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aumento del pigmento de tipo lipofuscina como el que se
encuentra en el sindrome de Dubin Johnson® 7 Estos casos
han sido clasificados como formas atipicas del sindrome de
Gilbert. Recientemente McGee y colaboradores®, en 9
enfermos con sindrome de Gilbert describieron en la ultra
estructura hepidtica la hipertrofia del reticulo endoplasma-
tico agranular. Este cambio se ha visto también en otras
entidades y su significado no es claro atn.

PRESENTACION DE CASOS

1) J. N.: Hombre de 24 aiios, raza blanca, visto en 1968
para evaluar una ictericia periédica descubierta por pri-
mera vez durante un examen de rutina en 1965 y que
desde entonces se habia comprobado en varias oportu-
nidades. Inicialmente el enfermo se sometié a un perio-
do prolongado de reposo pues el caso se consideré como
una complicacién de hepatitis. La bilirrubina total en
noviembre de 1965 habia sido de 1.5 mg9 con indirecta
de 1.4 mg9 y en enero de 1966 de 2.1 mgQ con indi-
recta de 2 mg'5. No habia hijtoria de ingestion de drogas.
En la consulta de 1962[ el paciente estaba asin-
tomatico .y al examen fisico sélo habfa ligera ic-
tericia conjuntival, con bilirrubina total de 1.8 mg%
e indirecta de 1.7 mg9. El resto de las pruebas hepaticas
asi como el recuento de reticulocitos, la prueba de
€oombs y una colecistografia oral fueron normales. Se
hizo biopsia hepatica con aguja de Menghini. El material
se fijo en formol buffer y se incluyé en parafina. Se
hicieron cortes de 5 micras que fueron coloreados con
hematoxilina eosina, coloracién para hierro ¥ pigmentos
biliares por los métodos por Perl y Schmorl”. La arqui-
tectura hepatica se encontré bien conservada (Figura 1).
No habfa alteraciones de los hepatocitos, de los espacios
porta ni de las células reticuloendoteliales. En algunos
hepatocitos especialmente de la porcién centro lobulillar
se observé un aumento de pigmento ocre que no tomé
las coloraciones especiales, y se identificé como lipo-
fuscina. Se confirmé entonces el diagndstico de sindro-
me de Gilbert. El paciente fue seguido por varjos meses
al término de los cuales se encontraba asintomatico.

T. D.: Hombre, 27 afios, mestizo, atleta, visto en 1967
por gripa y astenia. Al examen fisico, aparte de los
hallazgos- propios del cuadro infeccioso, se encontrd
linicamente ictericia conjuntival. No habia historia de
ingestion de drogas. Las pruebas de laboratorio mostra-
ron bilirrubina total de 2.46 mg9 con directa de 0 mg9,.
Posteriormente fue de 2.6 mg% con indirecta de 2.4
mg%,. Una tercera determinacién mostrd 1.80 mg%, de
total con indirecta de 1.68 mg%. Las transaminasas, la
bromosulfataleina (BSP), el recuento de reticulocitos,
la prueba de Coombs y las preparaciones para drepanoci-
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tos, asi como una electroforesis de proteinas y una
gamagrafia hepdtica fueron normales. La colecistografia
oral mostr6 una vesicula normal. Con aguja de Menghini
se efectud entonces una biopsia hepatica que se dividié
en 2 partes: una para microscopia de luz, con la cual se
sigui6 el procedimiento empleado para el paciente ante-
rior y la otra se procesé para microscopia electrénica
utilizando el método de doble fijacién con glutaraldehi-
do y 4cido dsmico. Los cortes utrafinos obtenidos con
un ultramicrotomo Poster Blum MT2 se colorearon con
acetato de uranilo y citrato de plomo y se observaron en
un microscopio electrénico JEM 7A. El estudio de
microscopia de luz reveld hallazgos similares a los en-
contrados en el caso anterior. La microscopia electré-
nica mostré una arquitectura hepdtica normal; algunos
hepatocitos tenian aumento de granulos de lipofuscina
(Figura 2) y en otros se evidenciaban megalomitocon-
drias con inclusiones cristaloides en varias de ellas (Figu-
ra 3). Se hizo diagndstico de sindrome de Gilbert atipi-
co. El enfermo se controlé por varios afios y hasta la
ultima consulta se encontraba ligeramente ictérico pero
en buen estado.

E.J.: Religiosa de 26 afios, raza blanca. Consulté en Ene-
ro de 1970 por fatiga epigastrica y astenia. Habia presen-
tado una hepatitis en 1964. En 1967 una colecistectomia
mostré un célculo tnico. Estuvo asintomatica hasta
pocos dias antes de la consulta. No habia historia de
ingestién de drogas, ni de haber recibido transfusiones.
Al examen fisico como tnico dato positivo se encontré
ligera ictericia conjuntival. La bilirrubina total fue de
2.5 mg9, con indirecta de 2.8 mg9,, las transaminasas,
las fosfatasas alcalinas, el colesterol, el recuento de
reticulocitos eran normales. La prueba de Coombs vy la
preparacién para drepanocitps fueron negativas; la BSP
de 59, alos 45 minutos. Se practicd biopsia hepatica con
aguja de Menghini. El material se procesd para micros-
copfas de luz y electronica con los mismos métodos ya
descritos. La microscopia de luz produjo resultados
semejantes a los de los casos previos y anivel ultraestruc-
tural mostré un aumento de grinulos de lipofuscina en
el citoplasma de. los hepatocitos. Se confirmo el diag-
noéstico de sindrome de Gilbert atipico. La evolucién
ha sido satisfacotira.

R. 8.: Mujer de 25 afios, raza blanca. Consultd en Febre-
ro de 1971 por astenia. Al examen fisico sblo se encon-
tro ictericia conjuntival. No habia historia de ingestion
de drogas. La bilirrubina total fue 1.4 mg9, con indirec-
ta de 1.33 mg9,. Las transaminasas, proteinemia, coles-
terol, hemograma, recuento de reticulocitos y una cole-
cistografia oral fueron normales. Varios rmeses después
en otro control, la bilirrubina total era de 1.43 mgq y
1.15 mg% de indirecta. En Julio de 1972 1a bilirrubina
total fue de 2.0 mgQ con indirecta de 1.8 mg9q,. La
paciente evolucioné en forma satisfacotira y actualmen-
te se encuentra en buenas condiciones.

J. M.: Hombre de 28 afios, raza blanca. Consult en
Marzo de 1970 por dolor abdominal leve. No habia
historia de ingestién de drogas. Al examen fisico como
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hallazgo positivo habia ictericia conjuntival. La bilirru-
bina total era de 1.24 mgq, con indirecta de 1.2 mg9,.
El resto de las pruebas hepéticas eran normales, inclu-
yendo la BSP y un recuento de reticulocitos. Tres meses
mas tarde la bilirrubina total era de 1.75 mg%, con
indirecta de 1.73 mgY, v el recuento de reticulocitos
de 0.39.. El paciente no volvié a control posterior.

6) J. M.: Hombre de 34 aflos, raza negra, visto en Julio
de 1969 por cuadro gripal. No habia historia de haber
recibido drogas. Aparte de los hallazgos debidos a la
infeccién respiratoria el @nico dato positivo fue ictericia
conjuntival. Los exdmenes de laboratorio revelaron bili-
rrubina total de 2.5 mg% con indirecta de 2.2 mg9,,
transaminasas, hemograma y recuento de reticulocitos
de 0.99. La colecistograffa oral mostré una vesicula
normal. Con diagnéstico de sindrome de Gilbert el pa-
ciente fue seguido durante un afio con una evolucién
satisfactoria.

B. B.: Médico de 24 afios, raza blanca, a quien en los
ultimos afios, en varias ocasiones se le ha encontrado
ictericia conjuntival que guarda relacién con infecciones
respiratorias o periodos prolongados de trabajo. En
Septiembre de 1976 el examen fisico mostrd ictericia
conjuntival con bilirrubina total de 1.9 mg9, e indirecta
de 1.7 mg9q. El hemograma, las transaminasas y el
recuento de reticulocitos fueron normales. Con el diag-
nostico de sindrome de Gilbert el paciente se sometié a
una prucba modificada de ayuno segin experiencias
recientes " °; después de un ayuno de 16 horas la
bilirrubina mostré un aumento sobre la cifra menciona-
da de 1.9 mg9, de total a una de 3.6 mgQ, con indirecta
de 2.4 mg9,.

L E.: Mujer de 24 afios, mestiza, vista en Agosto de
1976 por dolor lumbar. No habia historia de ingestion
de drogas. Al examen fisico se encontrd ictericia conjun-
tival con bilirrubina total de 2.2 mg9Q, e indirecta de
1.8 mgQ,. Las transaminasas, las fosfatasas alcalinas, el
hemograma, el recuento de reticulocitos, la prueba de
Coombs, la preparacién para drepanocitos, una colescis-
tograffa oral y una colangiografia endovenosa fueron
normales. La BSP mostrd retencidén de 12.5% a los 45
minutos cuando la bilirrubina total era de 1.4 mg%, e in-
directa de 1.2 mg9q,. La paciente fue sometida a una
prueba de ayuno de 400 calorfas diarias durante 3 dfas,
al cabo de los cuales la bilirrubina se elevé a 2.6 mgq,
con indirecta de 2.4 mgQ,. Se hizo diagnéstico de sin-
drome de Gilbert a pesar de la ligera elevacién de BSP.

DISCUSION

Dentro del grupo de las hiperbilirrubinemias del adulto
el més frecuente es el sindrome de Gilbert.Existen otras dos
formas que son los sindromes de Dubin Johnson y de Rotor.
Estas entidades se caracterizan por una evolucién muy
benigna que no interfiere con el curso normal de la vida del
paciente. Los sintomas ocurren con frecuencia variable.
Algunos sujetos presentan por épocas astenia, fatiga y can-
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sancio facil, cuya aparicién se relaciona a menudo con in-
fecciones intercurrentes, periodos prolongados de trabajo,
trauma quirtrgico, uso de estrogenos, embarazo o ingestién
de alcohol.'™® La ictericia casi siempre es mas leve en el
Gilbert que en el Dubin Johnson y en el Rotor; sin em-
bargo, a veces el sindrome de Gilbert presenta cifras de
bilirrubina més altas que lo visto com@nmente!’?'!*. En
estos casos con ictericia’ marcada se ha demostrado una
deficiencia en la glucoronil transferasa?**1%.

En los sindromes de Dubin Johnson y de Rotor el defecto
se encuentra a nivel de la excrecién de bilirrubina'® del
hepatocito a los capitales biliares. La ictericia por lo tanto
€s mixta o sea a expensas de ambas formas de bilirrubina,
con cifras hasta de 25 mg%l’l-s_ls. En el Dubin Johnson
disminuye la capacidad para excretar ciertos iones orgéni-
cos de los medios de contraste, lo cual explica la exclusién
de la vesicula en colecistograffa oral®'”. La prueba de BSP es
normal a los 45 minutos pero la forma conjugada de este
medio de contraste pasa al suero y por lo tanto el porcen-
taje de retencion a los 60 y 90 minutos es mayor que a los
45 minutos®’”. En esta entidad también hay disminucién
en la coproporfirina tipo II y el 909 de esta sustancia
que se excreta en la orina es de tipo 1. Esta prueba es
diagnéstica en este sindrome."*” La biopsia hepitica mues-
tra un pigmento ocre de tipo lipofuscina visible alin micros-
cépicamente! 37151719

El sindrome de Rotor es muy semejante clinicamente al
de Dubin Johnson con presencia de ictericia a expensas de
ambas formas de bilirrubina. La colecistografia oral y la
histologia hepatica son normales. Se encuentra aumento
en la retencién de BSP. Ambas entidades se heredan al
parecer en forma autosémica recesiva.”’* 519

El sindrome de Gilbert se atribuye a diferentes etiologfas
que incluyen un sindrome hemolitico compensado, un

Figura 1. Microfotografia del higado del paciente No. 1. Observese

la arquitectura normal.
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Figura 2. Ultramicrografia de la biopsia hepatica del paciente No. 2.
Se observa el citoplasma de un hepatocito con numerosos granulos
de lipofuscina (L) 18700 X.

trastorno en la captacion de bilirrubina y alteracién en la
conjugacion dentro de la célula hepitica.?”7?° Se ha
pensado en un defecto transmitido en forma autosémica
dominante.??° La razén para postular un estado hemoli-
tico se basa en que en algunos casos se ha visto una ligera
disminucion en la sobrevida de los glébulos rojos.l’2’20’22
Sin embargo, los reticulocitos no aumentan ni se eleva la
excrecién de urobilinégeno. La médula dsea también es
normal. El componente hemolitico demostrado entonces
no es responsable de la presencia de ictericia. Ademis, algu-
nos pacientes tienen disminucién en la actividad de la
glucoronil transferasa en el hl'gado.l’a Se cree, por tanto,
que ese trastorno en la conjugacion también juega un papel

Figura 3. Ultramicrografia del paciente No. 2. Citoplasma de un
hepatocito que muestra mitocondrias (M) gigantes con inclusiones
cristaloides (I) 80.600 X.
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Cuadro 1. Sindromes de hiperbilirrubinemia*

CARACTERISTICAS GILBERT
Comienzo de la ictericia Adultos jovenes
Incidencia familiar Si
Sintomas Generalmente asintomaticos.
A veces dolor.
Grado de ictericia Leve .
Hepatomegalia No
Evidencia de hemdlisis No
Funcion hepatica
Bilirrubina-fraccion-predo-
minante Indirecta
BSP Normal
Fosfatasa alcalina Normal
Timol Normal
Hanger Normal
Glucoronil transferasa Al parecer normal
—Rayos X— vesicula Normal
Biopsia hepatica Normal
Pronéstico Excelente

DUBIN-JOHNSON

Adultos jovenes

ROTOR

Adultos jovenes

Si Si

Molestia abdominal, lasitud, Asintomético o fatiga epigastrica.
anorexia

Leve Leve

Si Si

No No

Directa e indirecta

Directa e indirecta

Alterada Alterada

Normal o aumentada Normal

Normal o aumentado Normal o aumentado
Normal o aumentado Aumentado

Al parecer normal Al parecer normal
Excluida Normal

Pigmento lipocrémico Normal

Excelente Excelente

+ Cuadro que aparece en €l articulo original de Reaves, L. Post Med 39: 270, 1966. Traducido y reproducido con 1a autorizacién de

Postgraduate Medicina y del Editor Mc Graw - Hill, Inc.

etioldgico en quienes presentan mayor elevacion de bilirru-
bina que el promedio de los pacientes con esta entidad.’?3

Recientemente se ha descrito una relacidn inversa entre la
ingestion calérica y las cifras de bilirrubina en el sindrome
de Gilbert, as{ como én algunas otras formas de hiperbili-
rrubinemias no conjug_adas.3 AGLS gq prueba consiste en

someter al paciente a una restriccién caldrica de 400

calorias diarias durante 3 dias. En el sindrome de Gilbert
las cifras de bilirrubina se duplican siempre y cuando las
basales hayan estado elevadas. Se cree que el aumento en
las cifras de bilirrubina durante esta prueba de restriccion
calérica se debe a disminucién de la glucoronil transferasa
a nivel 1'1ep:f.'1tico.”’13

En los diltimos afios se han demostrado 3 patrones de com-
portamiento' para la prueba de BSP en el sindrome de
Gilbert.2®?% El primer grupo estd compuesto por pacientes
cuyo metabolismo de BSP es completamente normal segin
las curvas de desaparicién después de una dosis dnica. El
segundo grupo se¢ caracteriza por retencién ligera a los 45
minutos, pero localizada hacia el final de la curva, es decir
reflujo de BSP hacia el plasma a paftir del higado. En el
tercer grupo hay retardo marcado en la desaparicion inicial
de BSP a partir del plasma lo cual sugiere un defecto en la
captacién por parte del higado. De acuerdo con la prueba
de BSP, él sindromie de Gilbert se divide en tipos I, 'y
111.24726 E] paciente 8 presenta en la prueba de BSP una
ligera elevacién que se puede explicar por las razones ante-
riores. Los tipos I y II del sindrome de Gilbert hacen una

curva normal en el transporte de verde de indocianina pero .

hay reduccién significativa en la captacién de este colorante
en los pacientes del tipo 111.2¢ Es claro entonces que el
sindrome de Gilbert representa una poblacion con defectos
diferentes en el transporte de aniones organicos. Aunque el

“defecto puede limitarse en la mayoria de los casos al

132

transporte de bilirrubina, hay 2 grupos que presentan anor-
malidades en el transporte de aniones diferentes a la bili-
rrubina, uno de ellos con el defecto a nivel de la captacion
y el otro en una etapa posterior. La presencia de casos de
Gilbert con BSP o verde de indocianina anormal tiene algu-
nas implicaciones clinicas respecto 2 la confirmacién de
diagn()stico.26 En los casos que presentan pruebas de BSP
y verde de indocianina normales la observacion prolongada
parece suficiente para establecer el diagndstico. Sin embargo,
cuando estas pruebas estan alteradas algunos autores.su-
gieren una biopsia hepAatica para descartar compromiso de
este (')rgano.7’26 La utilidad del fenobarbital para reducir
las cifras de bilirrubina en diferentes entidades es amplia-
mente conocida; sin embargo el curso benigno del sindro-
me de Gilbert no justifica €l empleo de esta u otra droga
para disminuir la ictericia.?”*®*272% Ninguno de los pacien-
tes de este trabajo recibib droga alguna.

Se debe recordar que hay relacién estrecha entre el ayuno
v la elevacién de cifras de bilirrubina indirecta en este
sindrome. Ademas, Walker3® describi6é 2 casos donde hubo
-aumento de bilirrubina después de la anestesia. Esta obser-
vacién tiene importancia pues la aparicién de ictericia debi-
da al ayuno se puede interpretar erréneamente en un post-

-~y
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operatorio inmediato, como secundaria al uso de agentes
anestésicos. Es necesario entonce’ hacer otras pruebas de
funcién hepatica y recuento de ‘eticulocitos para aclarar
el diagnostico.

SUMMARY
Eight cases of Gilbert’s syndrome are presented, two of

them atypical as have been defined by some authors because
of an increase in the lipofuscin pigment, although such

increase has been found recently more often in this entity.

A liver biopsy was performed on the first three patients.
The clinical study is sufficient to establish the diagnosis in
many patients with this syndrome. We emphasize the fact
thas Gilbert’s syndrome has a benign course since it does
not affect the normal lifespan of the patient.
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