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He escogido el tema “Las ictericias crcénicas no
hemoliticas” para hablarles hoy, porque, aparte de
ser un problema lleno de actualidad, es un bello ejem-
Plo de la evolucion de la Patologia Médica en el mo-
mento actual, mostrando como a partir de concep-
tos vagos o errcneos en gran parte, sostenidos du-
rante muchos anos, se ha llegado en estos ultimos
tiempos no s6lo a un conocimiento més profundo y
perfecto de estos estados, sino, y éste es sin duda el
aspecto mas saliente del problema, como estas en-
ferr_nedade& a la luz de los nuevos conocimientos,
abrlet‘on nuevos horizontes en la fisiopatologia del
higado, que han contribuido a esclarecer los meca-
nismos de la eliminacién de los pigmentos biliares
por el higado y, al tiempo, la patogenia de algunas
formas de ictericia.

Fueron GILBeRT y colaboradores, en 1907, los que
d_GScribieron la colemia simple familiar y la ictericia
Simple crénica o intermitente. Pero las descripciones
de GII:.BER'I‘. en gran parte certeras, cayeron en des-
US0, sin duda por ampliarse y deformarse de manera
Progresiva su contenido. Los “colémicos” entraron
€n ese edificio falso de la “pequefia insuficiencia he-
Palica” de Noel-Fissinger y Walter, del “hepatis-
’:;the G]enarq. ete., que ha parasitado la clinica du-
. ite tantos afos. Sin duda por esto, lo que habia
ieete?ili:tif!mlfm' en las descripciones de GILBERT, las
i d? cronicas, a veces fam_lharc:s: de curso be-
5 55 yi orma de evolucién con Jcterzcm'perm:menle
b __!'_ orotes con periodos libres de sintomas, ha
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en el curs ado de las notas de una conferencia pronunciada
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sido redescrito posteriormente con nombres distintos
por muchos autores.

Asi, en 1918, HioMANS VAN DEN BERGH llama *“hi-
perbilirrubinemia fisiologica" a la ictericia que apa-
rece en sujetos jovenes aparentemente sanos. Mas
arde, COMFORT y colaboradores piensan que estos
estados de ictericia no producidos por obstrucciéon
biliar ni por hemolisis son debidos a una "disfuncién
hepatica constitucional” —término que ha prevale-
cido especialmente en la literatura anglosajona has-
ta el momento actual—. MEULENGRACHT describe, en
1939, bajo el titulo de “Icterus intermittens juveni-
lis" la forma de ictericia que cursa por paroxismos
con periodos anictéricos, ya senalada por GILBERT.

Finalmente, DAMESHECK y SINGER, en el 41, y NILS
ALWALL, en el 46, sefialan las otras formas cronicas
como ‘“‘ictericia familiar no hemolitica” o “hiperbili-
rrubinemia hereditaria no hemolitica”, respectiva-
mente, a pesar de que la hipercolemia es siempre por
bilirrubina de reaccién indirecta en la prueba de Hij-
mans van den Bergh.

Esta confusion de la literatura de estos ultimos
anos se ha aclarado en el momento actual: todas las
formas sucesivamente descritas por VAN DEN BERGH,
CoMFORT, MEULENGRACHT, etc., son la misma enfer-
medad de Gilbert, que, adelantémoslo ya, correspon-
de a una alteracion enzimatica probablemente con-
génita de la intervencién del higado en el metabolis-
mo de los pigmentos biliares.

Pero al lado de estas formas, algunos autores
REICHMAN y Davies, HoLT), reeientemente, han sefia-
lado cuadros de hiperbilirrubinemia, de reaccién in-
directa, consecutivos a hepatitis por wvirus, en los
que las biopsias del higado no permiten descubrir
alteraciones histologicas hepaticas. Son formas de
ictericia, de evolucion benigna, pero a veces de du-
racién indefinida, que plantean la posibilidad de que
puedan existir formas adquiridas de la enfermedad
de Gilbert. HoLT va tan lejos en este sentido que
llega a afirmar que todos los casos de enfermedad
de Gilbert son posthepatitis,

La enfermedad de Gilbert afecta a ambos sexos,
no tiene predileccién racial, se transmite por heren-
cia, posiblemente dominante, y se presenta quiza con
mayor incidencia en los adultos jovenes, aunque pue-
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de aparecer en todas las edades. Evoluciona con icte-
ricia de forma crénica constante o por brotes inter-
mitentes, con desaparicion total o parcial de la icte-
ricia entre las crisis; los brotes frecuentemente se
relacionan con emociones, fatiga excesiva, infeccio-
nes intercurrentes, alteraciones gastrointestinales o
excesos aleohdlicos. Aparte de esto, el cuadro clinico
es muy monétono: sélo tienen astenia y fatiga, que
se exacerban durante las crisis.

La hipercolemia es de reaccién indirecta, y la di-
recta es normal o puede estar moderadamente au-
mentada —rara vez por encima de 1 miligramo por
100 ¢. ¢.—. Las pruebas de funcion hepatica son nor-
males, s6lo ocasionalmente alguna prueba de flocula-
ci6on puede ser transitoriamente positiva. Las biop-
sias del higado no revelan fibrosis ni alteraciones ce-
lulares ni depésito de pigmento.

No hay nunca indicios de que exista hemolisis: el
urobilinégeno feeal y urinario no estin aumentados;
no hay reticulocitosis en sangre periférica, la mé-
dula gsea no tiene hiperplasia eritroblastica, los he-
maties son normales y tienen resistencia osmotica,
también normal, y, finalmente, las pruebas de Coombs,
directa e indirecta, son negativas.

Solamente estos enfermos tienen un retraso en la
eliminacién de la bilirrubina inyectada por via intra-
venosa, segin la antigua prueba de V. Bergmann y
Filbot, test que adquiere una nueva significacion
en el momento actual, segiin después veremos.

Por consiguiente, en estos enfermos no existen
pruebas de que su ictericia se deba a afectacion he-
patocelular ni a obstruccion de las vias biliares ni a
proceso hemolitico.

Pero antes de seguir adelante y adentrarnos en su
patogenia y en sus relaciones con otros procesos, que-
remos destacar que recientemente (en 1954) se ha
anadido a este grupo de ictericias crénicas no hemo-
liticas una nueva enfermedad descrita casi simulta-
neamente por DUBIN y JOHNSON, y por SPRINZ y NEL-
SON como resultado del estudio de las biopsias hepa-
ticas en sujetos con ictericia. Es una ictericia tam-
bién de curso crénico o por brotes de exacerbacion
intermitentes no hemolitica, con un pigmento espe-
cial en las células hepaticas, que tiene clinicamente
muchos puntos de contacto con la enfermedad de
Gilbert en cuanto a sintomas, evolucién, buen pro-
nostico, pero cuyo mecanismo de produccion es to-
talmente distinto.

La enfermedad de Dubin-Johnson no es demasia-
do frecuente, pero su incidencia va aumentando pro-
gresivamente, sobre todo desde que se prodiga mas
la biopsia hepatica en las formas leves de ictericia
crénica o intermitente. Nosotros, con AGUIRRE y Ra-
mirEZ GUEDES, publicamos recientemente el segundo
.caso observado en nuestra Institucién, y en una co-
municacién personal del doctor DuBIN se sefiala su
aparicion en otros muchos paises europeos, en el
Japén, en Africa, etc.

Tiene un comienzo lento e insidioso, pero también
puede ser brusco, después de esfuerzos, “stress”, du-
rante el embarazo, infecciones (tifoidea, escarlati-
na) y después de operaciones o de emociones, Cursa
con pocos sintomas: debilidad, astenia, cansancio,
anorexia, niduseas y a veces vomitos. Muchos tienen
un curso totalmente asintomatico. La exploracion,
aparte de la ictericia, s6lo descubre dolor méis o me-
nos intenso en el hipocondrio derecho; nunca tienen
aumento del bazo.

Un hecho importante que les diferencia de la en-
fermedad de Gilbert es que la hiperbilirrubinemia es
principalmente por bilirrubina de reaccién directa;
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asi, para una colemia total, generalmente entre 4 4 19
miligramos por 100 ¢. ¢. —ocasionalmente mas ele.
vada, hasta 15-20 miligramos—, el 60 por 100 suele
ser de reaccion directa.

Al ser hipercolemia de reaccion directa tienen g.
luria (otro rasgo diferencial con la enfermedad ge
Gilbert, que nunca tienen orinas oscuras).

Presentan alteraciones muy caracteristicas de lag
pruebas funcionales: la reaccién de Hanger suele
ser positiva (+ + + +) ——hecho dificil de interpre.
tar—: a veces también la reaccion de McLagan eg
positiva, pero las demdas pruebas de floculacién, 13
colinesterasa, la fosfatasa, el espectro electroforéti-
co de las proteinas del plasma, etc., son siempre ne-
gativas.

Al lado del Hanger positivo, muchos enfermos tie-
nen retencién en la prueba de eliminacion de la bro-
mosulfaleina, y en la colecistografia no se suele vi-
sualizar la vesicula ni las vias biliares.

Retienen, pues, la bilirrubina directa, no eliminan
los colorantes y los contrastes radiolégicos, a pesar
de que no tiene obstruccion de las vias biliares intra
o extra hepaticas.

El higado de estos enfermos presenta una colora-
cion negruzea especial, que puede ser reconocida en
la laparoscopia; por esto, BYNUM ha propuesto se
llame a esta enfermedad “ictericia mavrohepatica”
(con higado negro). Esto se debe al depdsito de un
pigmento en las células parenquimatosas con dispo-
sicién centrolobular preferente. La constitucion de
este pigmento y el mecanismo por el que se deposita
en las células hepaticas no son bien conocidos toda-
via, pero por sus caracteristicas histogquimicas s
piensa sea del grupo de las lipofucsinas, quiza una
lipofuesina anormal que se depositaria como expre-
sién de la alteracion metabdlica de la célula hepatica
(DUBIN y JOHNSON, HAMPERL).

Después de esta breve descripcion de las dos for-
mas de ictericia créonica no hemolitica mas impor-
tantes, podran usteder ver que tienen entre si gran-
des analogias clinicas en cuanto a sintomas, formas
de evolucién y buen prondstico, y que solo se dife-
rencian en que la hipercolemia en el Dubin-Johnson
es de reaccion directa con eoluria, en tanto que en la
enfermedad de Gilkert es bilirrubina de reaccién in-
directa, aparte de esa curiosa limitacién para la ex
crecién de determinados colorantes que presentan
muchos casos de Dubin Johnson.

Podemos tomar como punto de partida para pene
trar mas profundamente en el conocimiento de es
tos procesos ese aspecto central gue distingue de
primera intencién a estas dos enfermedades: la di-
ferencia del tipo de pigmento biliar que aumenta et
el plasma.

Como ustedes recordaran, la bilirrubina, de reat
cion directa e indirecta, tiene cualidades y compor
tamiento fisiopatolégico sumamente diferente. Asl.
muy brevemente, la bilirrubina de reaccién directd’
es soluble en el agua, insoluble en el cloroformo, 1
tiene afinidad por el tejido cerebral, aparece en Ia
bilis y en la orina, aumenta en el plasma en las icte:
ricias obstructivas y no en las ictericias hemoliticas
La bilirrubina de reaccion indirecta: es insoluble €l
el agua, soluble en el cloroformo, no aparece en 1
bilis ni en la orina, tiene afinidad por el tejido ner
vioso, aumenta en las ictericias hemoliticas y ¢
en las obstructivas.

Ha sido siempre dificil explicar el por qué de &
tas propiedades tan distintas, y se ha pensado que
la bilirrubina indirecta estaria ligada a las prot¢
nias del plasma o seria un complejo con una glob*
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na, o incluso si serian dos pigmentos diferentes
(NaJJar), ete. En el momento actual sabemos que
esto no es cierto. KLATSIN y BUNGARs han podido de-
mostrar por electroforesis en papel de estos pigmen-
tos, que tanto el de reaccion directa como el de indi-
recta estan ligados a las proteinas del plasma, y por
una serie de importantes trabajos de CoLg, LATHE,
BiLLINGS y ScHMID se ha llegado al conocimiento de
que la }-ilirrub’in.a directa es un producto de la con-
jugacion del acido glucurdnico con la bilirrubina,

Por cromatografia con kieselgur y siliconas, y con
butanol y cloroformo, como solventes, CoLe y LATHE
han demostrado que en realidad hay 3 pigmentos en
el plasma: primero, la bilirrubina; segundo, el lla-
mado pigmento I, y tercero, el pigmento II. El pig-
mento I es un monoglucurénido de 1a bilirrubina, v el
pigmento IT es un diglicurénido. Estos dos fltimos
pigmentos son sumamente inestables, y por esto solo
han podido ser aislados con estas nuevas técnicas
La conjugacion del acido glueurénico con la bilirru-
bina se hace a partir de un compuesto, el difosfato
de uridin, acido glucuronico, que actiia como dador
de dcido glucurdnico, y a través de un fermento, 1¢
glucuronil transferasa (LATHE y SCHMID), que se pue-
de aislar por ultracentrifugacion diferencial de la
fraccion mitocondrial de las células hepaticas. Asi,
pues, la directizacion de la bilirrubina es un proceso
de conjugacion con el dcido glucurénico, que le con-
fiere a este pigmento —al que ya se llama “bilirru-
bina conjugada’, en oposicion a “bilirrubina” o “bi-
lirrubina no conjugada” a la de reaccién indirecta
sus propiedades de solubilidad en el agua, posibili-
dad de eliminarse por la bilis, aparecer en la orina
si su nivel aumenta en sangre v dar la reaccién di-
recta frente al reactivo de van den Bergh sin necesi-
dad de anadir el alcohol dcido que s6lo actuaria como
solubilizante,

Recientemente. LONDON y ARIAs han senalado que
los higados de sujetos con enfermedad de Gilbert ca-
recen de la capacidad de conjugar la bilirrubina, por-
que no tienen en concentracién suficiente el fermen-
to glucuronil transferasa. Pero, ademids, los homo-
genados de estos higados tampoco pueden formar
compuestos glucurdnidos —que es uno de los lla-
mados mecanismos de ‘“‘detoxicaciéon” del higado
con el mentol, los salicilatos, el ortofenol o los deri-
vados de la cortisona.

Asi, la enfermedad de Gilbert la concebimos como
expresion de una incapacidad congénita, mas o me-
nos completa, para directizar o, mejor expresado,
bara conjugar la bilirrubina. Ahora sabemos que es-
ta conjugacion es el primer paso indispensable para
q\Je’]a bilirrubina pueda ser eliminada por la célula
hepatica al capilar biliar, y, por esto, al faltar esta
etapa en la enfermedad de Gilbert, la bilirrubina
no conjugada —indirecta— se acumula en el plasma.

A la luz de estos nuevos conocimientos, la olvida-
da enfermedad de Gilbert ha cobrado sibitamente
8ran actualidad, y de manera especial se ha podido
I viendo cémo tiene relaciones estrechas con otros
brocesos importantes.

En primer término, CriGLER y NAJJAR han descri-
.tO. en 1952, un grave cuadro, casi siempre letal, de
Ictericia, en nifios con trastornos neurolégicos (KERN-
I{:’I'E:R_US'J. Se transmite recesivamente, y tiene la
Peculiaridad de que la bilis de estos nifios es practi-
tamente incolora y no contiene bilirrubina conjuga-
da, I:;a hipercolemia es, como en el Gilbert, por bili-
Irubina no conjugada, indirecta, y cuando su nivel
asclende alrededor de los 30 miligramos por 100 cen-
Umetros chbicos es cuando pueden aparecer las le-
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slones neurolégicas, por la afinidad por el tejido ce-
rel‘}ral de este pigmento, gue es directamente toxico
e interfiere la respiracion de las células nerviosas.

Similar a este cuadro clinico es el que experimen-
talmente han podido obtener en razas mutantes ho-
mozigoticas de ratas, primero GUNN, y después MaAL-
LOY y LOEWENSTEIN y otros. Tienen ictericia con bi-
lis incolora sin bilirrubina conjugada, Recientemen-
te, ScuMip ha demostrado cémo estas ratas, si se les
inyecta bilirrubina por via intravenosa, aumenta en
el plasma, pero su eliminacién simultaneante no sz
incrementa en la bilis. (Igual a lo que sucede en los
enfermos de Gilbert en la prueba de Bergmann-Eil-
bott.) En cambio, si lo que se les inyecta es bilirru-
bina conjugada (bilirrubin-glucurénido), su aumen-
to en el plasma es muy pequeiio y, por el contrario,
en la bilis su eliminacién es hasta 100 veces mayor
que cuando se inyecta solo bilirrubina. Esto demues-
tra que los higados de estas ratas, en los que, al igual
que en los de los nifios con enfermedad de Crigler ¥
Najjar tienen ausencia total de glucuronil transfe-
rasa, el trastorno de la eliminacion de la bilirru-
bina radica solamente en la primera fase, la de con-
jugacién de la bilirrubina, en tanto que la elimina-
¢ién ulterior de este pigmento si se inyecta ya
conjugado— no esta alterada.

Finalmente, en estos tltimos anos también la icte-
ricia fisiologica del recién nacido se interpreta de
manera distinta. LaTHE, CoLE y BILLINS sefalaron
que el higado del recién nacido tiene una capacidad
para eliminar la bilirrubina mucho menor que el del
adulto. La eficiencia viene a ser solo de 1-2 por 100
con respecto a la del adulto, y esta incapacidad se
deberia a la falta de maduracién del sistema de con-
jugacién con el acido glucurénico. BoND y FELTER,
BrowN v ZurLzEr han encontrado que el higado de
ninos recién nacidos a término tiene disminucion de
la actividad glucuronil transferasa, y BROWN y ZUEL-
zeér han hecho una importante aportacién a este
problema. Los higados de embriones de cobayas a
mitad de gestacion no tienen actividad glucuronil
transferasa: a término tienen 1/5 de la de los higa-
dos de cobayas adultos, y hasta quince o veinte dias
desvués del nacimiento no alcanzan el mismo nivel
que los adultos, Es decir, la “maduracion” del siste-
ma (o la desaparicién de factores “anti”) no esta
a “punto” en el momento de nacer, y a esta incapa-
cidad de conjugacion de la bilirrubina se achaca en
el momento actual la ictericia transitoria de los re-
cién nacidos.

Estas experiencias de BROWN y ZUELZER tienen
especial significacién, ademdis, en relacién con otra
vertiente de este capitulo. Me refiero a la hiperbili-
rrubinemia de los recién nacidos con o sin ictericia
nuclear, especialmente frecuente en los rrematuros,
en los que no existe hemolisis y no son, por tanto,
formas de eritroblastosis fetal. Estos cuadros, muy
sefialados por AIIN, CROSSE. MCLEAN, BROWN, FoOR-
FAR, ete., muestran oue cuanto mas prematuros son
los nifios, mayor puede ser la hiperbilirrubinemia y
la posibilidad de que surja la ictericia nuclear.

€i la hipercolemia asciende alrededor de los 30 mi-
ligramos por 100 c. c. se aconseja hacer exanguinoc-
transfusiones (FORFAR), con lo que se extraen can-
tidades suficientes de bilirrubina y se da tiempo a
que el higado desarrolle la capacidad de conjugar
la kilirrubina.

En suma, después de esta rapida exposicion de la
enfermedad de Gilbert y de los sindromes que pueden
relacionarse con ella, podemos entrever todo un nue-
vo capitulo de la patologia de las'ictericias no he-
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moliticas con hipercolemia por bilirrubina no con-
jugada, muy posiblemente expresion de alteraciones
del sistema glucuronil transferasa.

Asi podriamos esquematizar de la siguiente forma:

ALTERACIONES DEL SISTEMA GLUCURONIL TRANSFERASA.
A) Alteraciones congeénitas.

1. Alteraciones postnatales:

Ietericia “fisiologica” del recién nacido; ictericia no
hemolitica, con o sin ictericia nuclear, de los pre-
maturos,

2" Ausencia:

Enfermedad de Crigler y Najjar.
Ratas de Gunn.

3. Disminucién mas o menos intensa:

Enfermedad de Gilbert.

B) Alteraciones adquiridas,

1. Hiperbilirrubinemia no conjugada posthepatitis
(HoLT, REICHMAN y DAWIS).

2% ;Otras?

En cuanto a la enfermedad de Dubin y Johnson, el
problema es muy distinto. Aqui la capacidad para
conjugar la bilirrubina es normal, pero la elimina-
cién de la kilirrubina una vez conjugada esta altera-
da, y por esto aumenta en el plasma. Esto ha mos-
trado que la eliminacion de los pigmentos es un pro-
ceso mas complejo, y que, por de pronto, existen dos
fases: primera, conjugacién de la bilirrubina, y se-
gunda, excrecién por la célula hepatica al capilar bi-
liar. Como en la enfermedad de Dubin-Johnson, exis-
te, ademds, una alteracion en la eliminacion de la
bromosulfaleina y de los contrastes radiolégicos, to-
do hace pensar que la segunda fase de excrecion del
pigmento sea de naturaleza enzimatica y que abar-
que simultdAneamente a la eliminacion de esas otras
sustancias,

Nosotros creemos que la célula hepatica debe te-
ner a este respecto una analogia funcional muy es-
trecha con la célula de los tubos renales, en el sen-
tido que el transporte de los materiales de un polo a
otro de la célula sea un proceso activo, enziméitico
y capaz, por tanto, de sufrir bloqueos o interferen-
cias competitivas.

Asi, INGELFINGER ha encontrado competicién en la
eliminacién simultanea de los dehidrocolatos y de
la bromosulfaleina; también se ha sefialado entre la
bilirrubina y las sales biliares, y entre la bilirrubina
y la bromosulfaleina (BRAUER), que pueden tener la
misma significacién que el bloqueo de la eliminacion
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de la penicilina por la caronamida o de los salicilateg
por el benzoato o el dcido paraaminobenzoico en g
tubo renal.

Con esto es dificil situar nosologicamente todavia
a la enfermedad de Dubin-Johnson, por lo menog g
la altura de nuestros conocimientos sobre su patg.
genia. Muchos —PoPPER, HOFFBAUER, etc.— todavia
no la incluyen entre las ictericias por obstruceion in-
trahepitica entre las “colestasis primarias intrahe.
paticas”. Pero es indudable que dentro de este gry.
po existen formas de ictericia en las que no es posi-
ble histologicamente explicar el por qué de la reten-
cién del pigmento biliar. No existe alteracion de|
patréon celular, no hay edema ni obstruccion en los
capilares biliares ni en los colangiolos. Se habla en-
tonces de albuminocolia, de espesamiento de la bhilie
con formacion de tapones, de aumento de la reabsor-
cion de agua y de sales a nivel de los segmentos de
Hering, etc.

Pero timidamente se apunta la posibilidad de que
alguna de estas formas de ictericia sin substrato ana-
tomico en las vias biliares intrahepaticas pueden ser
similares a la enfermedad de Dubin-Johnson, es de-
cir, serian trastornos de la excrecién de la bilis a
través de la célula hepatiea. Aqui podria quiza in-
cluirse —;jcon grandes reservas por el momento!
la ictericia por la cloropromazina (largactil), que si
bien en algunos casos se acompana de fenomenos de
idiosincrasia a la droga e histolégicamente existe
infiltracion pericolangitica con eosinofilia, ete. (la
colangiolitis alérgica), en otros aparece sin la menor
alteracion estructural,

Igualmente la ictericia por administracion de es-
teroides anabolizantes (metiltestosterona, noretan
drolona) podria corresponder a una inhibicién tem-
poral de esos sistemas enzimaticos de transporte en
la excrecion del pigmento.

El desarrollo ulterior de este problema, solo inicia-
do en la actualidad, nos permitira completar nuestros
conocimientos sobre la génesis de este tipo de icte-
ricia y posiblemente de otros estados quiza afines a
la enfermedad de Dubin-Johnson.

Pero por de pronto, como les decia al principio, es
indudable que, tanto la enfermedad de Gilbert como
la de Dubin-Johnson, “‘dos experiencias esponténeas
de la naturaleza', nos han abierto nuevas perspec-
tivas en la fisiopatologia de la eliminacion de pigmen-
tos biliares, que podemos sintetizar en estas grandes
etapas:

Plasma.
Extraccion de los pigmentos hiliares.

Cnnj{lgacién — su alteracion:
hipercolemias con bilirrubina no conju-
gada:
enfermedad de Gilbert y estados afines.
Excrecién — su alteracion:
! hipercolemias con bilirrubina conjugada:
enfermedad de Dubin Johnson, ;Otras:
Bilis.
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