DISFUNCION HEPATICA CONSTITUCIONAL
(ENFERMEDAD DE GILBERT). A PROPOSITO
DE ONCE CASOS ESTUDIADOS EN EL
HOSPITAL OBRERO DE LIMA*

Oswatpo LESN Navarro

Den'ro de la patologic gastroenterolégica, los sindromes ictéricos
ocupan un lugar destacado, tanto por su relativa frecuencia como por
su importancia clinica. Desde tiempos inmemoriales, siempre fue una
preocupdacion constante el averiguar la etiopalogenia de estos distintos
cuadros, para lograr un diagndstico cada vez mds exacto y poder asi
brindar al paciente el tratamiento mds adecuado.

A medida que fue mejorando su conocimiento, muchos de ellos
lograron ser debidamente catalogados. Persistia,” sin embargo, un gru-
po, el de las llamadas Ictericias Crénicas no Hemoliticas, —en el cudl,
la Enfermedad de Gilbert era la entidad mas representativa—, que, a
pesar de ser conocida su existencia desde mucho tiempo alrds, no se
habia conseguido esclarecer su origen.

Pero a partir del ultimo lustro, una serie de investigadores re-
portan experiencias acerca del melabolismo de la bilirrubina que modi-
fican sustancialmente el concepto que se tenia hasia ese momento. Es
a la luz de eslos nuevos conocimienios que se vislumbra una solucién
al viejo enigma y la Enfermedad de Gilbert v otros sindromes afines
adquieren reactualizacion.

Un factor que contribuyd a la poca importancia que se diera a
este sindrome fue su curso tan benigno, puesto que se presentaba en
pacientes jévenes, en buen estado general, v cuya tnica molestia era
un discreto tinte ictérico que aparecia por temperadas, acompanéndose

(*) Este trobojo es una version obrevioda de la tesis sustentado por el autor
para optar el titulo de Bachiller en Medicina, Focultad de Medicina, Universidod No-
cional Mayor de Son Marcos, marzo de 1962.
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a veces, de cierlo grado de astenia. Estos pacientes rara vez acudicn
al médico, v cuando lo hacian eran erréneamente diagnoslicados como
portadores de una hepatitis crénica o de una cirrosis.  Excepcionalmen-
te se hacia el diagnédstico y éste era siernpre por exclusidn.

En la literatura nacional gue hemos revisado sélo se han podido
encontrar dos referencias a esta enfermedad. En 1943, Delgado Febres
(20) la menciona ol presentar un trabgjo estadistico sobre valores de
bilirrubina sérica en sujelos considerados normales; y en 1952, Velao-
chaga (62) hace un estudio sobre la Hiperbilirrubinemia no hemolitica
familiar, en un grupo familiar de ocho niiembros.

El objeto de esta Tesis ha sido realizar una descripcion de los
aspecios nosoldgicos de esla enfermedad, senalando su presencia en
nuestro medio, a propdsito de once casos estudiados en el Hospilal Obre-
ro de Lima. Se presenia ademds una revision de los nuevos conceptos
del metabolismo de la Eilirrubing, citando los irabajos més recientes
que se hon publicado sobre este tema. Esperamos leograr con ello un
mayor interés por esta enfermedad en nuestro v.edio, facilitar su diag-
nostico y sobre todo que, al darse el debido pronéstico, se evite la an-
gustia ocasionada por el diagndstico errononeo de enfermedad hepdti-
ca, que es el mayoer problema que se ve en eslos pocientes.

Los casos que figuran en la presente Tesis estuvieron hospitaliza-
dos en el lapso comprendido entre 1955 y 1961. Ocho de ellos, en el
Servicic de Gastroenterologia y los tres reslantes en diferentas Servicios
de Medicina General. En todos se realizé un estudio hematoldgico com-
pleto para descartar un poesible trastorno hemolitico y, asi mismo, se
practicd biopsia hepética en la mayoria.

RESENA HISTORICA

Los sindromes de hiperbilirrubinemia con reaccion de Van den
Bergh indirecta, en su forma pura, no asociados a alleracion hematolé-
gica o hepdtica, constituyeron durante mucho tiempo un problema muy
oscuro para los clinicos.

El primer esfuerzo para clasificar estos desdrdenes fue hecho por
Gilbert y Lereboullet en 1901 (27), quienes describieron esle sindrome
con el nombre de Colemia familiar simple. Desde eso época, el sindro-
me ha sido referido varias veces, ya sea como una Ictericia Juvenil In-
termitente, por Meulengratch (47), Bilirrubinemia Hereditaria no Hemoli-
tica, por Alwall (1), Ictencia Familiar no Hemolilica, por Dameshek v
Singer (19), o Disfuncién Hepatica Constitucional (DHC), por Comfort (16).
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Este dltimo término es el que ha prevalecido, especialmente en la lite-
ratura anglosajona, hasta el momento actual y es el que también se-
guiremos nosotros en este trabagjo.

Esta confusidn de la literatura en los uliimos afios se ha aclarado
en el momento actual: todas las formas sucesivamente descritas corres-
ponden a la misma enfermedad que fuera primitivamente sefialada por
Gilbert, la cual estd caracterizada exclusivamente por hiperbirrubinemia
de reaccién indirecta, sin otros sintomas clinicos o de laboratorio que
den evidencia de hemdlisis 0 de alteracién hepatocelular.

La observacién de Gilbert y Lereboullet (27) de sintomas secun-
darios de prurito, hemoglobinuric, tendencia hemorrdgica y escalofrios
y fliebre en alguncs de sus casos, sugieren que en sus series se incluye-
ron entidades con alteraciones de obstruccién extrahepdtica, cirrosis y
también un grupo de anemias hemoliticas, considerdndolas como ver-
daderas entidades de D. H. C. A pesar de eso, la descripcidn de una
discreta subictericia e hiperbilirrubinemia, y particularmente la inciden-
cia familiar, justifica la supervivencia de la denominacién de Enferme-
dad de Gilbert a la entidod de que tratamos.

Hasta hace poco, no se habia detectado ninguna anormalidad
constitucional especifica o anormalidad bioquimica, a no ser las tasas
elevadas de bilirrubina en el suero de pacientes con D. H. C., vy el
diagndstico solamente podia ser hecho con cierto grado de certeza des-
pués que hubieran sido excluidas otras causas de hiperbilirrubinemia.
Aun entonces, se requeria una prolongada observacién para llegar a un
diagnédstico definitivo de la alteracién.

Pero, a partir de 1953, varios grupos de investigadores, a saber:
Billing, Cole y Lathe (10, 14, 15) en Inglaterra, Schmid en Norteamérica
(56) y Talafont (61) en Checoeslovaquia, reportan nuevos conceptos so-
bre el metabolismo de la bilirrubina. Es a la luz de estos nuevos cono-
cimientos, que en el momento actual podemos decir, adelanténdonos a
lo que describiremos en el capitulo siguiente, que la Enfermedad de
Gilbert parece corresponder a una alteracién enzimdtica, probablemente
congénita, de la intervencién del higado en el metabolismo de los pig-
mentos biliares. -

A pesar de este importamte avance en el conocimientc de la En-
fermedad, aun no se ha dicho la Wlima palabra sobre su exacto meca-
nismo fisiopatologico. Numerosas investigaciones al respecto, que en
la actualidad se llevan a cobo intensamente en diferentes centros de
esfudio, deben arrojar, en un futuro noc muy lejano, nuevas luces en el
conocimiento de la entidad gue nos ocupa. ‘
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CUADRO CLINICO

Historia famiiiar. El factor hereditario en la disfuncién hepati-
ca constitucional (D. H. C.), estd implicito en la diversa sinonimia que
tiene la enfermedad. Asi, Gilbert y Lereboullet (27) y Dameshek y Sin-
ger (19), usaron la palabret “familiar” para designar este sindrome; mien-
tras Alwall (1) empled el término “bilirrubinemia no hemolitica heredi-
taria’’.

Alwall y col. (2), estudiando los parientes de quince enfermos con
D. H. C., encontraron hiperbilirrubinemia en el 26%. Ellos sugirieron
que la bilirrubinemia de tipo constitucional es transmitida como un ca-
rdcter dominante con manifestaciones incompletas. Dameshek y Sin-
ger (19) establecieron que la enfermedad puede ser transmitida a la des-
cendencia por cualquiera de los padres. Manson (45) reporté la trans-
misidén de este desorden a través de cuatrc generaciones. Rozendaal
y col. (52) encontraron una incidencia familiar en cuatro casos.

En nuestro medio, Velaochaga, (62) en 1954, presentd un estudio
sobre ocho miembros de una familia con ictericia erdnica no hemolitica.

A pesar de no haberse podido realizar un estudio detallado de
los parientes de nuestros enfermos, en ires de los once casos obtuvimos
una historia familiar positiva de ictericia crénica.

Edad, sexo, raza, y ocupacion. Aun cuando la D. H. C. puede
verse en cualquier edad, la enfermedad se presenta mds frecuentemen-
te en personas jévenes (17, 31, 47, 48), entre la sequnda y tercera década
de la vida.

La ictericia puede estar presente desde el nacimiento (16, 27) o
puede no ser notada hasta la edad adulta.  Algunos pacientes con ma-
nifestaciones tardias de la enfermedad, refieren ictericia neonatal, la
cual aparentemante curd. La edad del paciente al tempo del estable-
cimiento de la enfermedad puede, en el mejor de los casos, ser sola-
mente calculada, porque la iclericia es cominmente lave y puede evo-
lucionar sin que se la note por afios. La enfermedad puede persistir
hasta la vejez (1, 63).

La edad de nuestros pacientes al momento de hacerse el diug-
néstico de D. H.C., fluctuaba entre 20 y 34 afios, siendo el promedio 25
afios. La edad mds frecuente en que se notd por primera vez la icteri-
cia fue de 20 afios, con una oscilacién desde el nacimiento hasta los
27 afios.
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Dameshek y Singer (19) establecieron que ambos sexos son igual-
mente afectados. Dada la naturaleza peculiar de nuestro Hospital, en
el que la poblacién obrera que se atiende es fundamentalmente mascu-
lina, no podemos dar valor al hecho de gque sélo uno de nuestros casos
perteneciera al sexo femenino.

Aun cuando Gilbert y Lereboullet (27) consignaron que la Cole-
mia familiar simple era observada mds frecueniemente entre judios y
orientales, otros (19, 26) enconiraron que no habia tal predisposicién
racial para este desorden.

En cuanto a ocupacidn, no existe una predisposicién particular;
aunque si cabe sefalar un hecho curioso. Meulengraich (48) enconird
un desproporcionade numero de médicos enire sus pacientes; asi mis-
mo, de los 58 pacientes que presentan Foulk y col. (26), cinco son mé-
dicos, uno dentisla y dos enfermeras. Se atribuye esios hallazgos, a
que entre este grupo de ptcientes, ellos o sus compafieros de trabajo
suelen prestar mayor atencién a lo ictericia.

En la serie que nosoiros preseniamos, a pesar del pequeno nu-
mero de casos, también se manifiesia esta tendencia, ya que una de
nuesiras pacientes es una enfermera del Hospital.

Sinlomas clinicos. Fatiga y astenia son los sintomas més no-
forios y constantes en esla enfermedad. La totalidad de los cutores que
se han ocupado de ella coinciden en senalar la “extraordinaria monoto-
nia” de estos dos sintomas.

Pero puede ocurrir también, en algunos de eslos pacientes, que
cursen su enfermedad totalmente asintomdticos, y ser solo el hallazgo
accidental de la ictericia lo que los lleve a la consulta.

Con frecuencia, suelen presentarse molestias gastrointestinales;
estas son, {lalulencia, sensacién de plenitud epigastrica, anorexia, dolor
abdominal, vinagreras, ndusecas, constipacién o diarrea. Otros sinto-
mas que pueden ser referidos son cefaleq, mareos y dolores de localiza-
cién variada.

La mulliplicidad de sintomas sugiere que éslos pueden no esiar
en relacion directa con el desorden en el metabolismo de la bilirrubina.

Foulk y col.,, de la Clinica Mayo (26), piensan que el origen de los
sintomas en estos enlermos es muy dificil de explicar y creen mdés bien
que se desarrollan sélo después que el paciente adquiere conciencia
de su ictericia, sea porque él se considera enfermo del higado o porque
se le ha diagnosticado, erréneamente, insuficiencia hepdtica o hepatitis
crénica,
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Los sintomas referidos por nuestros pacientes los hemos sintetiza-
do en el cuadro 1. Nues'ros hallazgos coinciden plenamente con los
de los autores que hemos consuliado (2, 17, 19, 26, 48). Astenia y {atiga
fueron los sintomas predominantes, presenidndose en ocho de nuestros
once casos; también fueron frecuentes las molestias referidas al apara-
to digestivo.

Cuadro N°® 1. Sintomas Clinicos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 1

Astenio X X X X X X X X
Fotiga X X X
Dolor obdominal X X X X

Plenitud epigdstrica X x x

Anorexio X x x X

Vinagreras X X

Noduseas X X X x X
Constipacion X

Cefalea X X x

Mareos x

Dolor torécico X x

Dolor iumbar X X x X X

Dolor osteomusculor X X

Signos fisicos Por lo general, el unico hallazge clinico positi-
vo de la Enfermedad de Gilbert es la ictericia. La intensidad de ella
es variable y no guarda relacién con el nivel sérico de bilirrubina.

El higado puede ser palpable (19), pero es de consistencia normal
y de borde agudo. Hepato y esplenomegalia es un hallazgo poco usual,
segun Gilbert (28). Para Dameshek y Singer (19), la esplenomegalia
no se producia en este desorden; Comiort {16) elimind de su serie todos
los casos que presentaban esplenomegalia.

Nosotros hemos encontrado ictericia en nuestros once pacientes,
aunque con diferente grado de intensidad, como ya se ha sefialado.
En ninguno de ellos se enconird hevotomegalia. En un solo caso hubo
bazo percutible, cunque hay que hacer la salvedad que este paciente
tenia el antecedente de haber sufrido de paludismo,
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Evolucién. La enfermedad de Gilbert evoluciona con ictericia
de forma crénica, constante o por brotes intermilentes, con desaparicién
total o parcial de la ictericia entre las crisis. Las exacerbaciones fre-
cuentemente se relacionan con situaciones de stress emocional, activi-
dad fisica excesiva, infecciones intercurrentes o excesos alcohélicos. La
astenia v la fatiga que acompafian a la ictericia, también suelen acen-
tuarse durante las crisis. El embarazo frecuentemente produce efectos
similares; sin embargo la gestacién y el parto no se afectan.

Cinco de nuesiros pacientes presentaron intensificaciéon de sus
sintornas en relacién con algunos de estos factores. Dos de ellos, por
infecciones respiratorias allas; otros dos, en relacién con conflictes emo-
cionales y el quinto, por excesiva actividad fisica.

Como se menciond previamenie, la D. H. C. es una enfermedad
propia de adultos jdvenes; sin embargo, la ictericia puede persistir has-
ia la edad media vy la vejez (19, 63). Alwall y col. (2) no enconiraron
tendencia hacia la disminucién de la hiperbilirrubinemia conforme avan-
zaba la edad; pero Meulengratch (48), quien siguié a un grupo de 29
pacienles por 4 a 27 afios, enconird que la enfermedad mejora con la
edad.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Aspeclo hemaloldgico. Para establecer el diagndslico de D. H. C.
en un paciente con ictericia usualmente leve, hiperbilirrubinemia a
predominio de la indirecta y orinas no collricas, se impone descartar
previamente la existencia de un sindrome hemolitico. La ausencia de
anemia no excluye transtornos hemoliticos leves. Es necesario buscar
la evidencia de una mayor destruccion de eritrocitos por medio del test
de la fragilidad globular, investigacion de esferocitos, recuento de re-
ticulocitos y dosaje de urobilindgenc fecal y urinario. Lo determina-
cién del tiempo de vida de los hematies por medio del Cromo radiocac-
tivo nos permite descartar el aumento de la destruccidn de los eritroci-
tos, como factor responsable de la elevacién de la bilirrubina sérica de
reaccién ingirecta.

El ectudio hematolégico realizado en nuesiros pacientes figura
en el Cuadro 2. Los niveles de hemoglobina, recuenlo de eritrocitos y
leucocitos y la férmula diferencidl leucocitaria estuvieron dentro de i
mites normales en nuestros once casos. Se investigd esferocitos en
siete pacientes, no encontréndose en ninguno de ellos. El recuento de
reticulocitos se efectud en seis casos y sélo uno presentd 2 % de estas
células.
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La determinacién de la fragilidad ae los eritrocitos en soluciones
salinas hipotdnicas se realizd en diez pacientes. En sujetos normales
la hemdlisis comienza « presentarse en soluciones de NaCl al 0.44 %
y la hemdlisis es completa a una concentracion de 0.30 %. Solamente
en tres de los diez pacientes estudiados, la hemdlisis comenzd a concen-
fraciones ligeramente superiores de NaCl (0.48 — 0.52 %). El test de
Coombs, que se practicd en siete de los pacientes, resulié negativo en
todos.

Determinacién del tiempo de vida de los eritrocitos por medio del
Cromo radioactivo (Cr51) y estudio eleciroforético del tipo de hemoglobi-
na, no se realizaron en ninguno de nuestros pocientes. Cabe sefialar
sin embargo la observacién de Foulk y col. (26), quienes encontraron
que ¢l valor promedio (2.09 % por dia) de desaparicién del Cr51 de la
sangre en sus pacientes, fue significativamente mayor que el promedio
normal de 1.66 % por dia. La disminucién en el tiempo de vida de
los hematies no pudo ser relacionado con el nivel de bilirrubina sérica
en dichos casos.

El cumento de la excrecién de urobilinégeno en las heces es co-
racleristico de la ictericia hemolitica. La excrecién de urobilindgeno
fecal, cuyo dosaje se realizé en siete de nuestros pacientes, oscilaba
entre 72 vy 310 mgr. por 24 horas, valores considerados como normales.
Sélo en uno se vio elevacion a 498 mgr., en el que, sin embargo, las
ofras pruebas realizadas descartaron evidencia de un trastorno hemoli-
tico.

Aspecto bioquimico: Los Tests de funcién hepdtica. Por defini-
cién, la D. H. C. se caracteriza por una bilirrubinemia elevada como la
unica anormalidad detectable. De ello nos ocuparemos en detalle mds
adelante.  Sin embargo en la literatura sobre D. H. C. se reportan co-
sos en los cuales ciertos aspectos de la funcidén hepdtica no son norma-
les.

Rozendaal, Comfort y Snell (52) sefialaron una retencién ligera,
ocasional de bromosulfotaleina, lo que calificaron como una evidencia
de verdadera disfuncién hepdtica. No asi Dameshek y Singer (19) 3%
Meulengratch (48), quienes encontraron que la retencién del colorante
tue siempre normal en sus pacienies con esta alteracién.  En nueve de
nuestros once casos se realizd esta prueba, habiéndose obtenido valores
normales en todes, con excepcién de uno, en el que hubo retencion de
12 %.

Eanet y Brick (24) cbservaron anormalidades ocasionales del test
de la cefalina-colesterol v la afribuyeron a dificuliades del laboratorio
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inherentes a esta prueba. Este test se llevd a cabo en nuestros once
pacientes; en todos fue negativo, con excepcién de uno — el mismo que
preseniaba 12 % de retencién de B. S. T.—, en el cual hubo una anor-
malidad de dos cruces.

Segiin Foulk y col. (26}, tales hallazgos no excluyen el diagnds-
tico de D. H. C. Si esto representa un error de laboratorio, una disfun-
cién hepdtica redal o un estado transitorio, no hay nada cierto acerca
de ello.

Tests de funcidon hepdatica se llevaron a cabo en todos nuestros
pacienies. El nimero de anormalidades en cada funcidn especifica fi-
gura en el Cuadro 3. Las anormalidades enconiradas fueron pocas y
de menor grado. Los estudios sobre bilirrubina sérica estén consigna-
dos en un cuadro aparte. ’

La elevacién de la bilirrubina sérica en esta enfermedad esté ex-
clusivamente en relacién con la bilirrubina de tipo indirecta. General-
mente la elevacién no es muy grande. Los niveles de bilirrubina sé-
rica en las series descriptas son como sigue: en once casos de dos fa-
milias, reportados por Dameshek y Singer (19), oscilé entre 0.79 y 13.10
mar. %; en la serie de Alwall (1), fluctud de valores normales a 9.3 mar.
%; Rozendaal y col. (52) presentaron en el 75 % de sus pacientes estu-
diados valores entre 3 mgr. o menos; en &l grupo de Comfort (17), la cifra
mas alta fue de 10 mar.; y un indice ictérico que variaba entre 6 y 36
mar., en los casos de Meulengratch (48). Casos individuales con cifras
ain mayores han sido reportados (5).

El nivel de hilirrubina sérica en un mismo paciente, considerado
individualmente, también puede sufrir fluctuaciones. Los casos en los
cuales los valores iniciales son altos, a menudo caen dentro de limites
casi normales después de su hospitalizacién (1, 46, 50, 52). Estados de
nerviosidad han sido citados como causa del alto nivel inicial; pero el
reposo fisico puede ser también el factor responsable de la disminucién
después de hospitalizarse. Meulengratch (48) ha remarcado que la fo-
tiga, lo emocién y el aleohol suelen agravar la ictericia en la D. H. C.
El y Alwall (1) encontraron que las infecciones intercurrentes son capa-
ces de hacer notoria una hiperbilirrubinemia de este tipo, de evolucién
silenciosa. El ejercicio fisico produjo un alza significativa de la bilirru-
bina sérica en los casos presentados por McMahon (46).

Las determinaciones de bilirrubina sérica hechas en nuestros pa-
cientes figuran en el Cuadro 4. Los niveles iniciales en nuestra serie
oscilaron entre 1.28 y 9.45 mar. %, con un valor promedio de 4.05 mgr.
Ocho de los pacientes tuvieron valores iniciales menores de 5 mar. En
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todos nuestros pacientes, con una sola excepcidn, se hizo mds de una
determinacién de bilirrubina sérica; en todos ellos se observé una dis-
minucidn respecto a los niveles iniciales; en fres cascs el descenso al-
canzd hasta valores normales,

Aspecto Radioldgico: La Colecistografia. En 1835, Rozendaal,
Comfort y Snell (52) observaron enfermedad de la vesicula en 23 % de
sus pacienies quienes habian tenido ictericia del tipo de la D. H. C.
Gilbert y col. (28) habian comentado anteriormente la alla incidencia de
la litiasis biliar en pacientes con Colemia familiar simple.

En los ocho casos en que sa hizo colecislografia, ésta resultd nor-
mal. Uno de los pacientes habia sido colecistectomizado por padecer
de litiasis vesicular, demostrada radiolégicamente, diecjocho meses an-
tes de diagnosticarsele D. H. C.

Aspecto Anatomo-Patoldgico : La Biopsia Hepdtica. En todos los
casos en que se hizo biopsia hepdtica a pacientes con D. H. C., los re-
sultados fueron normales (I, 26, 40, 46, 50). En algunos pacientes de
Hult (35) se encontré infiltracidén grasa en las células hepdticas, pero no
habia infiltracién de células inflamatorias o fibrosis.

La biopsia-puncién se practicé en nueve de nuestros once pacien-
tes. En seis de ellos arrojé resultados completamente normales; en uno
no se llegd a obtener muestra: en otro, se encontré moderada colestasis,
y. finalmente, en ofro, el patdlogo informé un cuadro compalible con una
hepatitis crénica reaccional inespecifica.  Este ultimo paciente reingre-
s6 al Servicio cuatro meses después por una gastroenterilis aguda
~—siempre ictérico— cxprovechc’mdose la oportunidad para hacer una nue-
va biopsia, que en esta ocasién fue informada como de caracteres his-
tolégicos normailes. ‘

DIAGNOSTICO, PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Diagnéstico. El diagndstico de Enfermedad de Gilbert debe plan-
tearse frente a todo paciente joven, en buen estado general, cuyas tni-
cas manifestaciones clinicas son astenia e iclericia leve y prolongada,
que evolucionan en forma intermitente, generalmente en relacién con
stress emocional, esfuerzos fisicos, infecciones intercurrentes o excesos
alcohdlicos. Desde el punio de vista del laboratorio, lo tnico detecta-
ble es una hiperbilirrubineémia, casi exclusivamente a expensas de la
bilirrubina de reaccién indirecta. En la sangre, no existen indicios de
un transtorno hemolitico y la biopsia hepdtica revela histologia normal.
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La existencia de ictericia en otros miembros de la familia, abonaria a
favor del diagnodstico.

Diagnéstico Diterencial. Debe hacerse con todas aquellas afec-
ciones capaces de producir hiperbilirtubinemia de tipo indirecta.

La presencia de esplenomeaqadlia, reticulecitosis, aumento de la
fragilidad de los eritrocitos, esferocitosis y mayor excrecion de urobili-
nogeno en las heces, conducen {&cilmente al diagndstico de anemia he-
molitica.

Suele ser mds dificil, y a veces imposible, distinguir la D. H. C.
de una hiperbilirrubinemia posi-hepdtica o predominio de bilirrukina in-
directa. Sdlo el hecho de haber una historia tipica de hepatitis anterior
al brote recurrente de ictericia leve, favorece el diagnéstico de un esta-
do de post-hepatitis.

Aun cuando algunos observadores (50) creyeron que la biopsia
hepdlica serviria para dislinguir la hiperbilirrubinemia persistente co-
mo secuela de una hepatitis viral, de aquella producida por la D. H. C,,
esto no es una verdad invariable. Flood v James (25) encontraron ar-
quitectura hepdtica normal en especimenes obtenidos por biopsia-pun-
cidén en algunos pacientes con hiperbilirrubinemia post-hepdtica.  Hult
(35) hace hincapié en la incapacidad para distinguir la Enfermedad de
Gilbert, y algunas formas post-hepatiticas por el método de la biopsia.
Ya nos hemeos referido anteriormente (Capitulo Il a la opinin de algu-
no sautores (26, 39, 50) de que puedan existir formas adquiridas en la
Enfermedad de Gilbert, subsecuentes a una hepatitis viral, que produci-
ric una alteracion en el mecanismo enzimdtico de la célula hepdtica,
no delectable histologicamente.

Otros sindromes, deniro del grupo de las ictericics no hemoliticas,
también deben ser distinguidos de la Enfermedad de Gilberi.

El Sindrome de Crigler y Najjar y la Hiperbilirrubinemia familiar
transitoria, se diferencian \inicamenie por la edad de arcaricién —inme-
diatamente después del nacimiento—, y por la iniensidad de la ictericia,
aparte del deieclto neuroldgico que suele presentarse en eslos cuadros.
Su diferenciacién con la Enfermedad de Gilbert no es absoluta, ya que
estudios posleriores podrian demostror que se trata Unicamente de di-
ferencias de grado de un mismo defecto.

Fn los Sindromes de Dubin-Sprinz y de Rotor, que clinicamente
son muy parecidos a la Enfermedad de Gilbert, la dilerencia se estable-
ce por el tipo de bilirrubina que esia elevada. Ademds en ¢l Sindrome
de Dubin-Sprinz exisle un cuadro andtomo-patolégico tipico, con depd-
sito del pigmento marrén en los hepatocitos.
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Prondstico y Tratamienlo. El prondstico de vida y kienestar gene-
ral en las personas con D. H. C. ha sido descriptoc como excelente (17,
27, 48). En realidad, estas personas no deberian ser consideradas co-
mo pacientes, puesto que no adolecen de enfermedod alguna y su trans-
torno congénito es compatible con una vida normal. Por desgracia, a
la mayoria de ellos se les ha hecho diagnosticos erroneos de hepatitis
crénica o cirrosis y se les ha recomendado restricciones dietéticas y de
actividad fisica; todo lo cual les ha creado el convencimiento de que
son "lisiados del higado”.

No existe un tratamiento especifico pora estos pacientes. Lo fun-
damental es devolverles la calma y liberarlos del miedo a una falla
hepdtica. Convencer al paciente que la ictericia ne conduce a una in-
suficiencia hepdtica progresiva y a la muerte, es, a menudo, el mejor
fratamiento sintomatico que se puede dar.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Presentamos once casos de Disfunciéon Hepdtica Constitucional
(Enfermedad de Gilbert), estudiados en el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital Obrero de Lima.

Ubicamos esta enfermedad dentro del grupo de Jas Ictericias Cré-
nicas no Hemoliticas por defectos congénilos en el metabolismo de la
bilirrubina,

Se seriala, de acuerdo con los nuevos conceplos sobre el meta-
bolismo de la bilirrubina, que el mecanismo patogénico de esla enfer-
medad estd en relacién con una deficiente aclividad de la glucoronil-
transferasa, enzima encargada de la conjugacién de la bilirrubina con
el &cido glucorénico.

Se puniudliza el cardcter familiar de este desorden.

En cuanto a la edad, hemos visto que se presenta en pacientes
jévenes, enire la segunda y tercera década de la vida.

Se establece que es una eniermedad de curso benigno, que evo-
luciona por ondas; en la cual, el unico signo objetivable clinicamente,
es una ictericia discreta. Faliga y astenia son los sintomas que usual-
mente la accompanan.

Los periodos de exacerbacidn, estén frecuentemente relaciono-
dos con estados de tensién emocional, esfuerzos fisicos, infecciones in-
tercurrentes o excesos alcohdlicos.

Sefialamos también, que todas las pruebas de funcidén hepdtica
son normales, con excepcién de niveles elevados de bilirrubina sérica.
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Esta es exclusivamente a expensas de la bilirrubina de reaccién indi-
recta. Los niveles que alcanzaban en 1os casos que hemos estudiado.
estaban alrededor de los 4 mar. %.

Asi mismo, la biopsia hepdtica revela estructura histoldgica nor-
mal. Esta prueba es indispensable para ratificar el diagnéstico de En-
fermedad de Gilbert.

Recalcamos que el prondstico de las personas afectadas por esta
disfuncidn, es excelente.

Se hace hincapié en la importancia de conocer esta entidad, pa-
ra poder asi formular un diagnéstico acertado; pero, mds que todo, dar
el prondstico debido, evitdndose, en estos pacientes que se ven ictéricos,
la angustia de creerse portadores de una grave enfermedad hepdtica.
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