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Resumen: la bilirrubina es el producto principal resultante de la descomposicién normal
de los glébulos rojos y, en menor cantidad, de la oxidacion de proteinas del grupo heme
contenidas en otros grupos celulares. Los niveles de bilirrubina aumentan anormalmente
en enfermedades hemoliticas o relacionadas con su metabolismo y excrecién hepaticos.
El sindrome de Gilbert es la alteracién mas conocida del metabolismo de la bilirrubina y se
manifiesta como un aumento en la bilirrubina no conjugada, debido a una deficiencia de la
enzima uridina difosfato glucuronil transferasa (UGT) responsable del proceso de conjuga-
cién. La sintomatologia de este sindrome es variable y puede modificarse en presencia de
enfermedades hemoliticas, hepatopatias y debido al consumo de algunos medicamentos. De
forma tradicional, el diagnostico de un sindrome de Gilbert se realiza por exclusién, ante la
presencia de hiperbilirrubinemia leve y en ausencia de una enfermedad hepatica o hemolitica.
Sin embargo, se han descrito algunas pruebas confirmatorias como la deprivacién caldrica,
la provocacion con acido nicotinico y, recientemente, la prueba de estimulo con rifampicina.
En el presente médulo se realiza una breve revision del sindrome de Gilbert y se analizan las
pruebas de laboratorio clinico disponibles para su diagndstico, particularmente la prueba de
estimulo con rifampicina. Admas, se presenta la experiencia con la prueba localmente, en el
Laboratorio Clinico Heméatoldgico en Medellin, Colombia.
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]2 bilirrubina es un producto toxico, generado a partir de la oxidacion de la porcion
%S)ﬁ protoporfirina de las proteinas del grupo heme, como la hemoglobina, la mioglobina y el
_A| citocromo P-450. Un individuo con metabolismo normal genera de 250-400 miligramos
de bilirrubina al dia como producto de la degradacion de estas proteinas y bajo condiciones nor-
males, la concentracion sérica de la bilirrubina total oscila entre 0,3 y 1 mg/dL [1]. Los niveles
de bilirrubina sérica aumentan cuando su produccion excede la capacidad metabodlica del higado
(4 mg/kg/dia) [2] o debido a una alteracion de la captacion, metabolismo o excrecion hepaticas.

El presente mddulo tiene como objetivo, hacer una breve revision bibliografica del sindrome
de Gilbert y analizar las pruebas de laboratorio clinico disponibles para su diagnostico, en
particular la prueba de estimulo con rifampicina.
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Sindrome de Gilbert, équé es y como diagnosticarlo?

Definicion

El sindrome de Gilbert, se conoce también, en orden alfabético, como disfuncion hepatica
constitucional, enfermedad de Gilbert, enfermedad de Gilbert-Lereboullet, enfermedad de
Gilbert-Meulengracht, enfermedad de Meulengracht, hiperbilirrubinemia cronica leve, hi-
perbilirrubinemia no-conjugada benigna, ictericia familiar, ictericia familiar no-hemolitica
no-obstructiva e ictericia juvenil intermitente. Se define como una enfermedad benigna, de
herencia autosdmica dominante, de penetrancia incompleta [3], caracterizada por hiperbili-
rrubinemia no conjugada (o indirecta), en ausencia de disfuncion hepatica y hemolisis [4].
Se produce usualmente por un déficit usualmente parcial, de la conjugacion hepatica de la
bilirrubina [5], alteracion resultante de una disminucion cercana al 30% en la actividad de la
enzima uridina difosfato glucoronil transferasa (UGT) [5-7].

Existen otros tipos de hiperbilirrubinemia hereditaria no conjugada, no hemolitica, asociados
al déficit de uridina-difosfato-glucoronil transferasa: el sindrome de Crigler-Najjar tipo I
de caracter autosomico recesivo (completo), caracterizado por hiperbilirrubinemia severa y
muerte por kernickterus a temprana edad, y el sindrome de Crigler-Najjar tipo II de caracter
autosomico dominante (parcial), con hiperbilirrubinemia menos severa (< 20 mg/dL) donde
los pacientes usualmente alcanzan la adultez sin alteraciones neuroldgicas [8].

Historia

El sindrome de Gilbert fue descrito en 1900 por Gilbert, Castaigne y Lereboullet como una
nueva forma de ictericia familiar [9]. Fue redefinido un afio mas tarde por Gilbert y Lereboullet,
por lo que también se le conoce como sindrome de Gilbert-Lereboullet [10]. Por muchos afios
paso inadvertido, hasta que en 1939, Meulengracht, en Alemania, lo redescubrié y publicé un
articulo titulado «ictericia intermitente juvenil» (icterus intermittens juvenilis) [11], es por esto
que en la literatura alemana se le conoce como el sindrome o la enfermedad de Meulengracht y

en la literatura médica mundial, aparte del sindrome de Gilbert, como sindrome o enfermedad
de Gilbert-Meulengracht.

Epidemiologia

El sindrome de Gilbert es la alteracion mas comun del metabolismo de la bilirrubina, con
una frecuencia en la poblacion general de origen caucasico que oscila entre el 3% y el 10%
[12-16]. Clinicamente se manifiesta mas en hombres que en mujeres (12,4 y 4,8% respecti-
vamente), situacion que posiblemente se presenta por una mayor produccion de bilirrubina
por kilo de peso en el hombre que en la mujer [17] o por la inhibicién de la glucuronidacion
enzimatica, derivada de la accion de los andrégenos [5]. En Colombia no hay estudios que
permitan establecer cudl es la prevalencia del sindrome de Gilbert, pero de acuerdo con las
estadisticas antes citadas [12-14, 16] y teniendo en cuenta el origen étnico de nuestra pobla-
cion, se esperaria que fuese alta.

Metabolismo de la bilirrubina

En estado normal, el 80% de la bilirrubina se origina de los eritrocitos viejos y €l 20% restante
de la eritropoyesis inefectiva, de la degradacion de mioglobina en los musculos y de enzimas
que contienen moléculas de heme. Normalmente, mas del 90% de la bilirrubina que circula
(o se mide en el suero) existe en una forma no conjugada, no-polar, unida a una molécula de
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alblimina. De esta forma, ingresa al hepatocito por difusion o transporte a través de la membrana
plasmatica y se une a la ligandina que previene su retorno al plasma. Como se esquematiza
figura 1, en el reticulo endoplasmico se realiza la glucuronidacion por medio de la enzima
uridina difosfato glucuronil transferasa, que la convierte en glucuronidos hidrosolubles ex-
cretables en la bilis o bilirrubina conjugada [18].
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Figura 1. Metabolismo de la bilirrubina. A. La destruccién de globulos rojos por el sistema reti-
culo endotelial y la degradacion de proteinas portadoras del grupo heme, tiene como resultado la
produccion de biliverdina. Esta ultima es convertida posteriormente en bilirrubina no conjugada
por la enzima heme oxigenasa, quien cataliza el rompimiento de su anillo tetrapirrolico. B. La bili-
rrubina circula en el torrente sanguineo, en su forma no conjugada, unida a moléculas de albimina
e ingresa al hepatocito a través del espacio de Disse. C. En el hepatocito, la bilirrubina se une a
ligandinas que impiden su retorno al plasma y es conjugada con acido glucuronico, esta reaccion
se denomina glucuronidacion y es catalizada por la enzima uridina difosfato glucuronil transferasa
(UGT). Finalmente, los glucurénidos de bilirrubina (bilirrubina conjugada) son liberados a los
canaliculos biliares para su excrecion en la bilis.

Patogénesis

El sindrome de Gilbert se presenta como resultado de una alteracion a nivel hepatico en la
conjugacion de la bilirrubina. El principal defecto bioquimico en esta entidad es la deficiencia
hepatica de la enzima uridina difosfato glucuronil transferasa [7], los pacientes afectados
por este sindrome tienen una mutacion en la region del gen que codifica para esta enzima
[19] y por lo tanto presentan un déficit parcial en la conjugacion hepatica de la bilirrubina,
que se manifiesta como hiperbilirrubinemia de predominio no conjugado 6 indirecta.
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Genética del sindrome de Gilbert

El tipo de herencia del sindrome de Gilbert pareciera no estar del todo clara, Aono y colabo-
radores plantean la posibilidad de que se trate de una mutacion heterocigota en la region que
codifica la enzima uridina difosfato glucoronil transferasa, heredada en forma autosémica
dominante; los individuos homocigoticos para esta mutacion podrian tener fenotipicamente
un sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 6 2 [20]. Sin embargo, siendo la prevalencia del sindro-
me de Gilbert tan elevada, resulta extrafa la baja prevalencia de pacientes con sindrome de
Crigler-Najjar.

Por el contrario, Bosma y colaboradores han sugerido que el defecto genético en el sindrome
de Gilbert, consiste en la insercion de un par de bases extras en la region promotora (TATA
box) del gene que codifica la enzima uridina difosfato glucoronil transferasa, localizada en el
cromosona 2, heredado en forma autosémica recesiva [5].

Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con sindrome de Gilbert son asintomaticos. En algunas circunstan-
cias, se presenta un moderado tinte ictérico que aumenta con estados de estrés, deshidratacion,
ayuno prolongado, trasnocho y el periodo menstrual en las mujeres. Se manifiesta entre la
segunda y tercera décadas de la vida [21], con periodos intermitentes de ictericia y valores
de bilirrubina normal alta o ligeramente elevada [21]. Algunos individuos pueden presentar
ademas dolor abdominal superior, intolerancia a las grasas y fatigabilidad.

En algunas situaciones clinicas en donde hay hiperbilirrubinemia, la asociacion con el sindrome
de Gilbert hace que ésta sea mas intensa, situacion que aumenta significativamente la posibili-
dad de complicaciones médicas relacionadas con la formacion de calculos de bilirrubinato. A
continuacion, se analizaran algunas enfermedades que pueden asociarse y cursar con niveles de
bilirrubina mayores que los esperados en los pacientes con sindrome de Gilbert, ocasionando
una mayor predisposicion al desarrollo de colelitiasis.

Sindrome de Gilbert e ictericia del recién nacido

En los nifios recién nacidos con sindrome de Gilbert, la ictericia neonatal aumenta [22, 23],
principalmente en los dos primeros dias de vida [24]. Ademas, se produce una ictericia pro-
longada debido al retardo en la disminucion de los niveles de bilirrubina [25].

Sindrome de Gilbert y talasemia

Se puede presentar hiperbilirrubinemia en pacientes portadores del gen del sindrome de Gilbert
y un rasgo (heterocigoto u homocigoético) para {-talasemia [26-34]. También se presenta en
casos de a-talasemia [35] y en la enfermedad de hemoglobina H [36]. En estas situaciones, la
hiperbilirrubinemia se presenta como resultado de una inadecuada depuracion de la bilirrubina,
debido a la destruccion anormal (hemolisis) de eritrocitos, lo que incrementa la frecuencia de
colelitiasis por célculos de bilirrubina [31, 33, 36].

Sindrome de Gilbert y deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

En pacientes con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y sindrome de Gilbert, la
intensidad de la hiperbilirrubinemia puede aumentar [37]. Esta asociacion en niflos recién
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nacidos, puede explicar muchos casos de ictericia potencialmente fatal [27, 37-47]. De esta
forma, individualmente y en ausencia de factores genéticos o ambientales adicionales, am-
bas condiciones son generalmente benignas. Sin embargo, en combinacién pueden producir
manifestaciones severas [48].

Sindrome de Gilbert y esferocitosis hereditaria

En la literatura médica mundial hay varios informes sobre la coexistencia del sindrome de
Gilbert y la esferocitosis hereditaria [49], situacion que se acompafia de un mayor grado de
hiperbilirrubinemia con formacion de calculos de bilirrubinato [49-52], estas consecuencias
podrian minimizarse tras la realizacion de la esplenectomia [53].

Sindrome de Gilbert y medicamentos

El uso de algunos medicamentos en pacientes con sindrome de Gilbert, amerita un analisis
particular. Los medicamentos para los cuales la glucuronidacion constituye la principal via
de eliminacion, son un potencial riesgo toxicoldgico en los pacientes con este sindrome.
Dentro de las drogas con esta interaccion, vale la pena sefalar las siguientes: el acetaminofen
(paracetamol) [54-58]; citostaticos [59], especialmente con doxorrubicina [60]; algunos an-
tibioticos como el cloranfenicol [61] y la josamicina; [62]; la anestesia general [63]; algunas
drogas sicotropicas y antidepresivos [64] como el lorazepam [65, 66], la olanzapina [67] y
el oxazepam [65]; los medicamentos a base de estradiol [61, 68]; la tolbutamida [61, 69];
la papaverina [70] y las estatinas [71], entre otros. En los casos donde se formula alguno
de los medicamentos citados es recomendable considerar la posibilidad de estar frente a un
paciente con sindrome de Gilbert y asegurarse de lo contrario con la medicion, al menos,
de bilirrubina sérica.

Sindrome de Gilbert y otras enfermedades

Otras enfermedades, diferentes a las descritas en los subtitulos anteriores, pueden cursar ati-
picamente cuando se asocian con el sindrome de Gilbert. Enumeradas alfabéticamente son:
la agenesia de vesicula biliar [72], la anemia falciforme [34, 73-75], la anemia hemolitica
autoinmune [76], la anorexia nerviosa [77], la apendicitis aguda [78, 79], la deficiencia de
fosfofructoquinasa (enfermedad de Tarui) [80], la enfermedad de Hansen [81], la presencia de
esplenomegalia, independientemente de la causa [82, 83], la esquizofrenia [84-86], la esteno-
sis hipertrofica del piloro [87-89], la hepatitis cronica activa [90], la hiperlipidemia esencial
[91], la hiperosmia periddica [92], la incompatibilidad ABO [93], la macroamilasemia [94], el
retardo en el vaciamiento gastrico [95], el sindrome de Crigler-Naijar [96-98], el sindrome de
Dubin-Johnson [99] y el sindrome de fatiga cronica [100, 101]. La bilirrubina también puede
aumentarse en los pacientes sometidos a trasplante de higado [102-105].

Sindrome de Gilbert y enfermedades cardiovasculares

Mencion especial debe hacerse al papel protector que tiene el sindrome de Gilbert contra las
enfermedades cardiovasculares [106, 107]. Vitek y colaboradores estudiaron esta relacion en
40 pacientes mayores de 50 afios con diagnéstico de sindrome de Gilbert y encontraron que
la prevalencia de enfermedad isquémica coronaria era del 2%, mientras que en la poblacion
general era de 12,1% (p<0,05), probablemente debido al efecto antioxidadante de la bilirrubina,
en particular su fraccion alfa [107].
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Diagnostico

El diagnostico de sindrome de Gilbert se realiza por exclusion, en pacientes que presentan
hiperbilirrubinemia generalmente moderada, con bilirrubina total por debajo de 3 mg/dL [15],
de predominio no conjugada (indirecta) y en ausencia de enfermedad hepatica o hemolisis [21,
108]. Por lo tanto, antes de establecer el diagnostico de sindrome de Gilbert es mandatario
descartar una enfermedad hepatica, mediante el estudio de electroforesis de proteinas (albu-
mina), tiempo de protrombina, alanino aminotransferasa (TGO), aspartato aminotransferasa
(TGP), fosfatasa alcalina y gammaglutamil transferasa o una enfermedad hemolitica, mediante
el estudio de sangre (hemograma completo), deshidrogenasa lactica y recuento de reticulocitos
(idealmente con citometria de flujo) [109]. Es importante enfatizar que la biopsia hepatica no
estd indicada en el diagndstico [21, 110]. En la tabla 1 se especifican algunas de las caracte-
risticas que diferencian los sindromes hiperbilirrubinemicos hereditarios no conjugados, por
déficit de glucuronil transferasa.

Tabla 1. Hiperbilirrubinemias hereditarias no conjugadas por déficit de glucuronil transferasa

Sindrome Gilbert Crigles-Najjar [ Crigles-Najjar 11
Herencia AD AR AD
Bilirrubina <5 mg/dL >20 mg/dL <20 mg/dL
Otras pruebas de funcion hepatica Normales Normales Normales
Histologia Normales Normales Normales
Actividad glucuronil transferasa Disminuida Ausente Muy disminuida
Respuesta al fenobarbital Si No Si
Prondstico Bueno Kernicterus Bueno

AD: Autosémico dominante
AR: Autosomico resesivo

La diferencia entre los casos leves de sindrome de Gilbert y un estado normal, es dificil de
determinar ya que la concentracion de bilirrubina puede fluctuar en un mismo individuo. Por
consiguiente, cuando se sospecha clinicamente o por laboratorio, esta indicado el estudio
confirmatorio con una de las pruebas que a continuacion se analizaran.

Diagnostico confirmatorio del sindrome de Gilbert

Dentro de las opciones para establecer el diagnostico de sindrome de Gilbert tradicionalmente
se han utilizado dos pruebas: (1) la prueba de deprivacion calorica, en la cual se determina
la variacion de la bilirrubina tras una dieta de 300 a 400 calorias/dia durante 24 horas y se
considera positiva cuando su concentracion se eleva en un 100% con respecto al valor basal.
[111-117] y (2) la prueba de provocacion con acido nicotinico, en la que luego de una noche
de ayuno se administra acido nicotinico intravenoso y se evalua la variacion de la bilirrubina
a las 4 horas [118-120]. Recientemente se descubri6 la prueba de estimulo con rifampicina
[121], objeto de esta revision.
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Prueba de rifampicina

La rifampicina induce insoenzimas del citocromo P-450 y compite por vias excretorias en el
higado a nivel celular [122]. Estas propiedades de la rifampicina pueden elevar los niveles de
bilirrubina en los pacientes con sindrome de Gilbert y en este sentido utilizan esta caracteristica
como prueba de diagnostico en pacientes sospechosos de tener este sindrome [123].

Erdil y colaboradores, en 2001, compararon la prueba de rifampicina con la prueba de restric-
cion calorica en 22 pacientes con sindrome de Gilbert y en 15 pacientes con hepatopatia cronica,
teniendo como controles a 20 individuos sanos. La prueba de rifampicina se practicé con 600
mg de rifampicina via oral midiendo la bilirrubina antes y 4 horas después de la rifampicina;
la prueba de deprivacion se hizo con 400 kcal en 24 horas y muestras al inicio y 24 horas
después. La bilirrubina no conjugada se elevd con la pruebas de rifampicina y la deprivacion
caldrica en todos los pacientes con sindrome de Gilbert, en ninguno de los controles y en el
50% de los pacientes con hepatopatia cronica para ambas pruebas, interpretandose como falta
de especificidad, con un alto porcentaje de resultados falsos positivos [124]. En el mismo afio,
Murthy y colaboradores modificaron la prueba de rifampicina aumentado la dosis a 900 mg,
con toma de muestras para bilirrubinemia basal (0), 2, 4 y 6 horas posrifampicina, encontran-
do una sensibilidad y especificidad para el diagnostico, del 100% al comparar 15 pacientes
con sindrome de Gilbert con 10 controles sanos, como se observa en la figura 2 [121]. En el
medio, en el Laboratorio Clinico Hematolégico en Medellin, Colombia, se han estudiado 5
pacientes con diagnostico de sindrome de Gilbert, en donde, como se observa en la figura 3,
se reproducen fielmente los hallazgos de Murthy y colaboradores [121].
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Figura 2. La grafica de la izquierda muestra los niveles de bilirrubina sérica obtenidos por Murthy
y colaboradores. En cada uno de los pacientes con sindrome de Gilbert y en los pacientes control,
antes (0) y 2, 4 y 6 horas después de la administracion de 900 mg rifampicina. La grafica de la
derecha muestra el promedio de los resultados obtenidos en cada uno de los grupos de pacientes.
Tomado de Murthy y colaboradores. The utility of rifampin in diagnosing Gilbert’s syndrome.
Am J Gastroenterol 2001; 96: 1150-1154 [121].
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Figura 3. La gréafica de la izquierda muestra los niveles de bilirrubina sérica obtenidos en el
Laboratorio Clinico Hematologico de Medellin, en cada uno de los 5 pacientes con sindrome de
Gilbert y en los pacientes control, antes (0) y 2, 4 y 6 horas después de la administracion de 900
mg rifampicina. La grafica de la derecha muestra el promedio de los resultados obtenidos en cada
uno de los grupos de pacientes. Laboratorio Clinico Hematoldgico, Medellin, Colombia.

Summary: Bilirubin is the main product of the red blood cells breakdown and in small quanti-
ties, of the oxidation of hem proteins contained within different cellular groups. Bilirubin levels
can abnormally increase in hemolytic and hepatic diseases, related with the bilirubin metabo-
lism and excretion. Gilbert’s syndrome is the more known bilirubin metabolism disease and
manifests like an increase in the non conjugated bilirubin, caused by a uridine diphosphate
glucuronyl transferase enzyme (UGT) deficiency, necessary for the bilirubin conjugation
process. Symptoms are variable and can be modified in presence of hemolytic and hepatic
diseases or because consumption of some medicaments. Traditionally, the Gilbert s syndro-
me diagnosis is done in presence of mild hyperbilirrubinemia and after exclusion of hepatic
or hemolytic diseases. However, some confirmation tests have been described like caloric
deprivation, nicotinic acid provocation and, recently, the rifampin stimulus test. In this module
we present a brief review of the Gilbert’s syndrome and we analyze the available diagnostic
tests, particularly the rifampin test. We present our local experience in the Laboratorio Clinico
Hematologico in Medellin, Colombia.

Keywords: hyperbilirubinemia, Gilbert’s syndrome, diagnosis, rifampin stimulus test.
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