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Sindrome de Dubin-Johnson

Reporte del primer caso en un nino en nuestro pais

Por los Dres.:

Maxvkn Estrans Ropricurz® Luis Awvanez Canmrazaxa®®

Fotrada Hoadriguer. M. et al, Sindrome de DubinJohnson., Reporte del primer caw en un

mimes e nucstre pais. Rev Culs Ped 46 6, 1974,

= presenta el primer caso reportado en Cuba del Simdrom= o Enfermedal e Dubin-Jshneon on
ph nine: = realiza una recopilacion de loa datos mas soebre-alientes dde la entidad
semmparani  histolégicamente con una evalucion de 5 anos,

En 1954 Pubin y Johnson® describicron
12 vasos dle una ictericia crénica idiopditica
ot un pigmento no identificado en las
olulas hepiticas. Fse mismo aio Sprinz
v Velson deseribieron 4 casos de la mizsma
efermedad bajo ¢l nombre de hiperbili-
roulinemia crimica no hemolitica con pig-
wento parvecido a la lipofushina en las cé-
lulas hepaticas.

Aios después, Dubin® hace una magni-
fira revizsion de la entidad. logrando asi
la paternidad de la misma.

A partivr del afio 1960, s¢ inicia una
werdadera controversia en relacion a la na.
turaleza del pigmento citade: la que de-
fienale que = trata de una lipofushina
vlubiin, Sprinz. Calderan. Ganter, Blanck:,
Oliva entre otroz) v los defensores del
pigmento  melinico  (Carolli®  Lescalea,
Cheveel, entre olros).

Jefe del semvicie de patrocnterclogia v
frente provincial de gastrocnteralogia,

=% Jefe del fremte provincial de anatomia
pataligica.

En 1970 Brugnera. Esquerda v Rodes
afirman que ¢ pigmente Dubin-Jolinson
pertencec a las melaninas v lipofushina-,

En 1971 presentamos dos  cazos el
Sindrome de  Dubin-Jolmson  durante  Ja
Jornada Nacional e Gastrocnterologia,
eclebrada en la Habana.

Este ano la cifra sscendii a seiz casos
presemtados en ol Simposio Nacional de
Higado.

Debide a que el caso que & continua.
cion presenlamos o= ol primer ninoe en
Cuba portador e la Enfermedad o Sin-
drome de Dubin-Jolnzon: hemos  tratado
de tocar algunos puntos imporiantes de
csla entidad para =u mejor conocimicn-
o v divalgaciin,

. )
Freeuencia

l.a  Enfermedad  de  Dubin-Jolinzson
(ED)y o2 una entidad infrecuente: en
Ia literatura mundial hay reportados mas
de 1) casos. por o que actualmente
no ¢ le considera una entidad rara. [a



cdad mas frecuente oscila entre o se-
zunda v tercera década de la  vida.
aungque = han reportado cazos como el
de Bartholomew™ de 70 anos, de Feldman
1537 v 00 anos), Lescalea e 50 anos, La
calad prunwuliu eI Nestros  sels ca=os  es
il.{' 2] ﬂﬁl)ﬁ.

Fisiopatogenia

Con [ines ddidacticos vamos a csquema.
tizar la fisiopatologia de la ictericia v de
=i metabolismo  bilirrubincmico,

la bilirrnbina al izual que otros pig-
mentos v eolorantes (vodados, GSP, etec.)
pasan por dizlintos niveles o ctapas para
gue flinalmente sea climinada por las gran-
de= vias extrahepdtica=.

Dichas etapas o miveles son:

I. Su formacion.
2, Su transporte.
3. Su captacion por la odula hepatica.

4

conjugacion.

1

. Su transporte intracelular.

6. Su excrecion por ol polo biliar.

7. Su eliminacién activa por los capi-
lares v conduectillos.

#. Su climinacién pasiva por los con-
ductos v grandes vias (Fig. 1.

Cuando la bilirrubina presenta un serio
trastorno en cualgquicra de los niveles cita-
dos, surje wan palolopis.

Para ejemplarizar lo anteriormente ex-
pucsto veamos la clazificacion de la Sher
lock (Fig. 2). Actualmente Orellana Al
calde v cols. presentan una clasificacion
mis aceptable en relacion a la formacion
de la bilirrubina.

Ademas. los shunt de Israel como tal han
sufrido modificaciones v muchos autores
ronsideran inaceptable su trabajo original.
Fl metabolisme de la bilirrubina s¢ modi-
fica a diario”
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Conecluvendo: Que en la Enfermedad e
Dubin-Johnson su trastorno esencial reside
en un déficit de la excrecion hepatocite
canalicular de la bilirrubina conjugada J-
componente lisosomal v de posible natura
leza enzimatica.

Anatomia Patolégica

Macroscopicamente el higade presenta
un color negro, pardusco, negruzco. “nezm
pizarra™ o sencillamente negre (| Black liver
jaundice) lo cual le confiere una persona.
lidad propia.

Aicroseapicamente, se destaca la presen
cia de un pigmento intrahepatocitario, -
color parde amarillento. a predominio cen-
trolobulillar (Fig. 3). La coloracion v
long Zielh Nielsen (lipofushinasi. Lillic
Ferrozo v blanqueamiento  precoz vcon
H.0. (melaninas), son los reaclives mi-
usados en su histogquimica.

Cuadro Clinico

El cuadro clinico de esta entidad ne e
personalidad propia, puede confundirse per-
fectamente con una hepatitis infecciosa o
1 presenta un cuadro colesldtico, s¢ pueds
diagnosticar erréncamente una colecislopa-
lia litlasica: va que debido a la fisiopato-
Ingia dezerita. el défieit de exerecion afec.
ta también las sustancias yvodadas v la ve
steula no 2e tific on los exdamenes radioks.
picos habituales.

S diagnostico
I basamos en los ziguientes clenentoe

1. Antecedente familiar de ictericis o
ictericia recidivante.

2. Bilirrubina a predominio de la con
juzgada o directa.

4. Tranzaminasa pirivica normal o Ji--
cretamente elevada.

4. urva  de bromosulltaleina B

que paradéjicamente (por regurgits-
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cion, debide al déficit excerelorio) 2o 3.
eleva después de los 45 minutos; he-
che destacado o infrecuente en he-
patelogia. ( Halilualmentle ez acepta- G,

da como cilra vormal hasta 855 de

relencion a oz 15 minolos).

1.1.

Por Hiperhemaoli=iz,

FERITROPATHC AR

at laoanticucrpos,
Ej=. Enf.
el ree,

at Estromopéticas.
Ejz. M. Chauffand v

Ovaloeiiosis,

Iy Enzimepaticas.
Ej=. CGlurosa 6-F
Piravatiuina,

L]
e Tosd-indfoec,

cd Hemoglolinopatia-?
Shunt  Hiperbilirrubisemia-.
al Shunt de lsracla,
by Porfiria cutanea.
o Anemia prermiciostlorme,

A4 Hemoglobineguitin-,

PLASVOPATICAS

B Auteanticucrpns,

Laporoscopia: higado de color negro
va descrito.

Biopzia hepdtica: pigmento intrahe.
patocitario de color pardo amarillen.
to a predominio centrolobulillar.

L HCTERICHAS POR EXCESD DE FORMACION DE BILIRRIBINA.

FASCULGPATICAS

at Sind. de Moechowitr,

hemaolitica
nacide,

hY Sind. Mefrohemolition.

b Posaperaciones
cardizcas,

. TCTERICLAS POR HTERWCHIVES EX EL TRANSPORTE SANGUINEO:

Ejo: blivpmss comguetitive de Lo Iilirruling por algunos sestancias coma las sullamidas.
3. WCTERICIAS POR RBIODUED EN LA CAPTACIIN. LS L?‘E.ch.fr DE  CONTUGA-
a} Probable déficit ensimitica  songenito. Ej. Enfermc- ; R
dad de Gilbert a} Carencia_ enmmatica con
sénila, Ej. Enf. Crigler
MNajjar.

b Probable inhibicidn ensimdniea tranciona. Ej. Hiper-

hilirrubinemia e Kalk.

b} Inmadurez  enzimitica
¢) Deficiente aflujn =anguinco a los Sinuscides, Ej. Ea. 1EATEILONR ,g""] PremAnITe
tenosis  pildrica  infamil v las oclusiones neonatales réecien  Macido.
intestinalee,
¢} Inhibicion transitoria  de
S5y 6. DEFICIT EN EIL TRANSPORTE ¥ EXCRECION. la_Conjugacicn. Ej. FEnf.

a) Enfermedad o Sindrome de Dubin-Jolinson,
b} Sindrome de Rotor.

v . ALTERACIONES EN LA CONDICOION,
oz grandes grupos:
COLESTASIS FUNCIONALES.
COLESTASIS ORCANICAS,

a Sind, de Lucev-Driscall.

Sustancigs  progesirinicas
{sangre maternal,

Spslancias  progestrinicas
{leche maternal,
Novobioring  (drogas),

Hipotiroidismo.

R .C. P
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FIG 2: CLASIFICACION DE LOS ICTERCS (SHERLOCK)
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Breve presentocion del case

). F. F. Pacicnir ade B aiio~ ilv edad, pgasen-
line, blanco. que ingresa en el Mospital 1"e-
vincial [nfantil en 1968 por presentar: iclericia.
coluria, astenia v estado navscoso, afebril. No

presenta APEF ni APP, e

iterivia,

Al exmmen fisice se constala wis Fispratoniee-
galia e 4 em. lisa y alge dolorosa, Mo csple
namiegalio.

En los examenes de lalwratorio Culi=lalamoes
una hiperhilirrubinemia a expensas de la comie
jugada o directa (total 52 mg7é, directa 38
mgfe b, El timol (2.2 unidades vy 4.8 unidades):
la tramsamina<a pinivica (4 vy & unidades) v Ian
loslarasa alealina (4.2 unidades). Como se pue-
las  pruchas hepdlicas

de alservar Tuncinnales

presentaron cifras nermales,
Se le efectia biopsia hepitica a clegas, con
el trocar de Menghini (Fig. 4) previo coagulo.
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Patrow histologive fel Studrome de

Fribin-Johnsan: El gmenta, tefide con
predoneinin  cenprolobufiflar.

srama minkme con cifras normales v hemogls
hina de 12 g

Tnjorme hisrolagico

disercta  fibrosis en uno de b

tejido hepdlico, con  retencidn el

Se abserva
bardzs el
pigments intracelular ¥ algunos cuerpos Je e
nofilos,

Conclusion: hepatitis cronica 1 Fig. 50,

El pacienie mecjora de su ictericia y ey dade
de alia,

Cinco afos mas tarde vemos nucvamente al

pacienle, que peesenta: una marcada  ietericis,
coluria, sstenisa, no presenta acohipacalia (Cua

drad,

Al examen fisico: discreta hepatomegalia do
lorosa, liga, borde normal. Mo esplenomegalis

R.C.P
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Fig. 4.—Fsquema de los pases a seguir para
efectuwar fa biopsic hepdtica por puncior con el
trocar de MWeaghini,

Fig. 5.—Corte histoligico de la biopsia hepdtica ciecivada en 1968, realizada por
puncién a ciegas., EI diagnéstice de heparitis crinica estuve posiblemente relacionado
con o minima cantidad de pigmento centrolubulilfar gue se observa en la misma.

R.C.P. 633
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CUADRO

HESUMEN DE LOS HALLAZGOs CLINICOS Y COMPLEMENTARIOS EXN
UN PACIENTE CON SIXDROME DE DURIN-JOHNZSON

Comparacian del cuadro clinico preseate en ambos ingresos (1968 y 1973

Ictericia
Ingre=o 1968 =1
Ingreso 1973 =1

Caluria Aco.hipocolia Hepatomrgalia
s1 S1 si
sl NO =1

Comparacian de los resultados de algunas prucbas de laboratorio

Bilirrubina Ta-Pirivica
1968 T: 54 mgte 12
: 3.2 mes 0 U
1973 T: 3.7 mg”: 1+ U
ID: 2.6 mpe 12 U

Biopstas  hepiticas:

1968: Hepatiti= cromica.

1973: Sindrome de Dubin-Johnson.

Curva de Bromosulftaleinag:
1973: A los 15 minutos: 6%.
A los O minutos=: 107,
A loz 90 minutes: 18<¢.

Colecistografia:

1973: Vesicula no vizible icon doble

Timal Fosf. Alcalina R=r
8 U 6.2 U Bod. 0
21 U 6,1 U Baod. B
38 UU 8.0 U Bod. G ;
za U 80 17 Bod. 0

dosis de contraste).

El padre del paciente nos relivre el episodio
ictérico anterior ¥ la biopsia hepdtica efectuada:
lo que nos motiva a revisar la misma. Lo dnieos
sonpuehoss en ol corte histolégice para  plan-
tear la posibilidad de una Enfermedad o Sin-
drome de Dubin-Johnsen era In retencion  del
pigments  intracclular; noe obstante  insictimos
en  nuesire noeve planteamiento, ya gue rcn
eie a0 1973 habiamos detectade tres casos
ide la rotidad sospechada.

Asi pues, indicamos:

1. Bilirruldina wodal (B2 wg%),  dirccta
i) mgteh,

Y Transaminasa glut. pinvica (10 unida-

desh,

634

3 Curva de bromo (BSP) a les 45 mis
normal fcuadro) v a los 60 y W mi-,
patolagica,

4. Laparoscopia (previo coagulograma v he
moglohinal  higado: discretamente aumen.
tadde e tamano, de*color negre, superlios
lisa, borde fino y consistencia neimal
la wesicula ¥ el bazo: normales

Corclusiones: Sindrome de Duobin-Johnsen

Se eclectiia biopsia hepatica (Fig. 6 donlde
¢ whscrva un pigmento intrahepalocitarie e
color parde amarillento a predominio centr.
Iabulillar.

Las coloraciones de Fontama ¥ Schorl fuston
posilivas forientan a favor de melaninag v ligs
fushina).

RGP
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Fig. 6.—tlarte hisrelegiva de la biopsia hepitica efectuada en 1973 esta vez dirigida

en ol acte laparescipice. En la mima se observa < patrén histoligice del Sindrome

de  Dubin-fohpson o sea: pigmente amarille pardusce a predominio contrelobuli-

Hlar. Comparativamente con la biopsia de 1968 es motable el gumentoe del pig-
menie caracteristice en la Gftime  moesira,

Se concluye: 2. Que el diagnostico del SDJ 2¢ bhasa

L.

; < i fundamentalmente en:
Que frente a una iclericia familiar o

= " s a) Curva de BSI* ascendente ofes-
recidivante a  predominio de la  bili-

g . pués de los 45 mus.
rrubina conjugada v que presente una

b1 Vesicula no visible en el tiempo ha-

saminasa zlutamica pirdvica con & 2 ;
transaminasa  gluta P bitual de una ecolecistografia.

cifras normalez o discretamente eleva- 2 -
¢1 Laparoscopia: higade de color ne-

das: a pesar de que clinicamente el gro (ya descrito).

caso sea sugestivo de hepatitis infec-
viosa, sospechar la posibilidad de un patocitario amarillo pardusco a pre-
Sindrome de Dubin-Johnzon. dominio centrolobulillar.

d1 Biopsia hepatica: pigmento intralie-

SUMMARY

E:trada Rodrigucz. M. et al. Dubin-Johnson syndreame. A report of the first case in children
vecarred in our couniry. Rev Cub Ped -#6: 6. 1974

The first case reported in Cuba of DubinJohnson svodrome or dizcase in a child is
presented, Most outstanding data frem this entity are collected and histologically compared
with those from a S.ycar evolution.

:CP. 635
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RESUME

Estrada Rodriguez. M. et al. Syndrome de Dubindohnion. Rapport du premier ras appar
a Cuba chez wn enfant. Rev Cub Ped 44 6, 1974, = B ) i

On rapporie le premicr car apparn @ Cuba du syadrome e la maladie de DubinJohnson
vhee un enfont. On recueille les données lee plus importanies de eette entite, lrur comparant
histologiquement avee une évolution de 3 annéos,
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