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Resumen

El sindrome de Dubin Johnson es un trastorno heredi-
tario de la excrecion intrahepatocitaria de la bilirrubi-
na conjugada. Se caracteriza por hiperbilirrubinemia
crénica a predominio de la fraccidn conjugada, altera-
cidn en el metabolismo de las coproporfirinas y el depd-
sito intracelular de un pigmento oscuro, similar a la
melanina, que le otorga al higado un tipico color ne-
gro. Presentamos un paciente vardn de 28 arios de edad
que consultd por ictericia conjuntival e hiperbilirrubi-
nemia conjugada sin ninguna otra alteracidn de las
pruebas bioquimicas hepdticas. El diagndstico de este
sindrome fue realizado soslayando la cldsica prueba de
BSF debido a sus efectos colaterales graves utilizando
métodos poco riesgosos como son la laparoscopia con
biopsia hepdtica y la colecistografia oral. Enfatizamos
el valor actual de estas pruebas para realizar el diag-
néstico de este trastorno. No fue posible cuantificar los
isdmeros de las coproporfirinas urinarias ni una coles-
cintigrafia (Tc 99-HIDA). En conclusion, postulamos
que el diagndstico de sindrome de Dubin Johnson es
posible realizarlo con métodos con baja tasa de compli-
caciones como son la laparoscopia con biopsia hepdtica
y la colecistografia oral.

Palabras claves: sindrome de Dubin Johnson, hiper-
bilirrubinemia conjugada crénica, desorden heredi-
tario autosémico recesivo, ictericia idiopdtica cronica,
pigmento simil melanina en el higado.
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The Dubin-Johnson syndrome: case
report and review of literature

Summary

The Dubin-Johnson syndrome is a hereditary deficiency
in the excretion of conjugated bilirrubin by hepatocytes
characterized by chronic hyperbilirubinemia, altera-
tion in coproporphyrin metabolism, and intracellular
deposition of a dark melanin-like pigment giving the
liver a typical black cast. We report a 28-year-old male
patient who presented conjunctival jaundice and con-
Jugated-hyperbilirubinemia without no other altera-
tion in hepatic biochemistry. The diagnosis of this syn-
drome was perfomed by using the low-risk methods of
laparoscopy-facilitated hepatic biopsy and oral cholecys-
tography. In contrast, we avoided the classical Brom-
sulphalein™ test because of potential severe side effects.
We stress here the current importance of these tests for
confirming the diagnosis. By using this methodology, we
were not able to quantify the isomeric profile of the uri-
nary coproporphyrins nor 99mTc-HIDA cholescinti-
graphy. In conclusion, we confirm the utility of hepatic
biopsy with the aid of laparoscopy and oral cholecysto-
graphy for the diagnosis of the Dubin-Johnson syndro-
me on the basis of their effectiveness and relative lack of
complications.

Key words: Dubin-Johnson Syndrome, chronic conju-
gated hyperbilirubinemia, autosomal-recessive heredi-
tary disorder, chronic idiopatic jaundice, melanine-li-

ke pigment in the liver.

Dubin y Johnson describieron en 1954 una enfer-
medad hereditaria autosémica recesiva caracterizada
por hiperbilirrubinemia a predominio de la fraccién
conjugada y una alteracién del metabolismo de las
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coproporfirinas. Se trata de un trastorno de la excre-
cién intrahepatocitaria de la bilirrubina conjugada
provocado por una mutacién del gen ABCC2.™* De
manera caracteristica el higado resulta de color negro
debido al depésito intracelular de un pigmento simi-
lar a la melanina.® La naturaleza exacta de este pig-
mento es desconocida, pero datos actuales demues-
tran que corresponde a metabolitos aniénicos de tiro-
sina, fenilalanina y triptofano.® Su frecuencia ha sido
estimada en menos de 1 caso por 100.000 habitan-
tes' y se elevaa 1 por 1.300 en Medio Oriente y Asia
(judios iranies).” El 20 al 30% de los pacientes tienen
uno o mds familiares con ictericia intermitente.”

El color negro del higado, el pigmento hepatoce-
lular y la excrecién alterada de coproporfirinas uri-
narias en un paciente con aumento de la bilirrubina
conjugada confirman el diagnéstico del sindrome.
También contribuye al mismo la exclusién de la ve-
sicula en la colecistografia oral ® y en la colescintigra-
fia (Tc 99-HIDA).” La elevacién sérica de bromo-
sulftaleina (BSF) a los 90 minutos de iniciada la
prueba de depuracién indica que hay una regurgita-
cién de la sustancia al no poder excretarse al canali-
culo biliar; esta respuesta caracteristica ha sido con-
siderada el "patrén oro" para el diagndstico del sin-
drome desde su descripcién.® La BSE entre otros
efectos indeseables menores, produce también reac-
ciones de hipersensibilidad grave con insuficiencia
respiratoria, cardfaca y shock," por lo cual ha sido re-
tirada del mercado en 1979." Si bien en el sindro-
me de Dubin Johnson (S de DJ) la excrecién urina-
ria de coproporfirinas totales es normal, existe una
reduccién en la eliminacién del isémero Il y un in-
cremento que puede llegar hasta el 80% (normal
menos de 45%) en la del isémero I,>*'*"* sugiriendo
que en el S de DJ existirfa un defecto de formacién
de la coproporfirina III.

La laparoscopia es un método simple, seguro y con
baja tasa de complicaciones (0,42%)" que puede ser
realizado en forma ambulatoria bajo anestesia local o
general. Permite visualizar el color, superficie y tama-
fio del higado, asi como tomar biopsias dirigidas,
constituyendo un importante método de diagndstico
en este trastorno.” Los grdnulos de pigmento negruz-
co que predominan en la zona centrolobulillar son el
tinico cambio histolégico presente en el S de DJ.'¢

En una busqueda en el Index Medicus bajo los tér-
minos "Dubin Johnson Syndrome", no se hallaron
publicaciones sobre el tema en Argentina durante los
tltimos 20 afios. Se presenta un caso de S de DJ cu-
yo diagndstico se realizé sin la cldsica prueba de BSE.

Caso clinico

Varén de 28 afios de edad derivado a nuestro ser-
vicio por ictericia conjuntival e hiperbilirrubinemia
a predominio de la fraccién conjugada. En exdme-
nes previos realizados en otros centros se le detecté
en forma reiterada y constante valores elevados de
bilirrubina conjugada sin ninguna otra alteracién de
las pruebas bioquimicas hepdticas (PBqH), (Tabla),
no obstante, en varias oportunidades le realizan en
forma equivocada diagndstico de "hepatitis".

Los valores de las PBqH y los marcadores virales
al momento de la consulta se encuentran en la tabla
comparativa. La excrecién urinaria de coproporfiri-
nas totales fue de 82 pg/24 hs (VN 20-250 pg/24
hs). No se pudieron cuantificar los isémeros de las
coproporfirinas.

Tabla. Valores de laboratorio y serologia viral.

1989* 1995  1998** 2006~

Hto(%) (VN 41-51%) 45 45 4 43
Hb(g%) (VN 14-17 g%) 14 155 143 144
ERS (mm) 4 5 5 4

Leucocitos (x mm’) (5000-10000 xmm*) ~ 9300 8300 7100 6700
Glucemia (mg%) (VN 70-110 mg%) 90 91 78 88

Creatinina(mg%) (VN 0,7-1,3 mg%) 1 1.2 0.9 0.7

Colesterol (mg%) (VN < 200 mg%) 180 190 162 175
Bilirrubina(mg%) T (VN 0,3-1 mg%) 2 2 3 2
Directa 1.5 1.5 2 1.4

Indirecta 0.5 0.5 1 0.6

ALAT (UI/l) (VN <32 Ul) %5 23 2 2
ASAT (UI/) (VN <32 Ul 14 17 15 18

FAL (mU/ml) (VN <239 mU/ml) 150 163 154 175
GGT (mU/ml) (VN <37 mU/ml) 27 25 28 29

Quick % (VN 60-100%) 100 100 100 100

Prot. Tot (g%) / Alb (g%)
(VN 6,4-8,3 g%) (VN 3,5-5 g%)
HBsAg
Anti-Core IgM
IgM Anti-HVA
Anti-HCV

714 76/4 72/4 7538

* Pruebas biogquimicas traidas por el paciente

*+ Pruebas bioquimicas y serologia viral realizadas en nuestro hospital
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Al examen ecogrifico el higado resultd de ta-
mafio y ecorrespuesta normal, la vesicula biliar
de paredes finas alitidsica. Via biliar intra y extra-
hepdtica de calibre conservado. Con la colecisto-
grafia oral la vesicula no se contrasto.

Con una laparoscopia se observé la superficie del
higado lisa y de color negro (Figura 1). Durante el
procedimiento se realizé una puncién biopsia he-
pdtica, el cilindro obtenido present6 también color
negro caracteristico (Figura 2) y en la microscopia
se hallaron depésitos intracitoplasmdticos de pig-
mento negruzco, compatible con S de D] (Figuras
3 -5). Las tinciones de PERLS, PAS y 4cido rubii-

nico resultaron negativas.

Figura 1. Observacion laparoscépica del higado don-
de se aprecia la coloracion meldnica del parénquima
con superficie regular.

Figura 2. Cilindro de tejido hepdtico de color negro
obtenido por puncion con aguja mediante guia lapa-
roscopica.
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Figuras 3 y 4. Presencia pigmento intracitoplasmati-
co de color marrén negruzco. Coloracion hematoxili-
na-Eosina. PAS (dcido peryddico de Schif) negativo.
Aumento 40x.

Figura 4. Aumento 10x.
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Figura 5. Se observa pigmento intracitoplasmdtico
ocre amarillento PERLS negativo. Coloracion azul de
prusia. Aumento 40x.
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Discusion

El sindrome de Dubin Johnson se manifiesta en
personas jovenes y se caracteriza por ictericia créni-
ca, benigna e intermitente, no acompafiada de pru-
rito con hiperbilirrubinemia a expensas de la frac-
cién conjugada en ausencia de otras alteraciones de
las PBqH, a pesar de lo cual con frecuencia los pa-
cientes que lo padecen reciben el diagnéstico equi-
vocado de "hepatitis", tal como ocurrié en nuestro
enfermo. Si bien la alteracién ya estd presente al na-
cer, a menudo la hiperbilirrubinemia no se detecta
hasta que el paciente no es examinado por alguna
otra razén durante la adolescencia o adultez coinci-
diendo con la forma de presentacién del caso que
comunicamos.

La ictericia es el hallazgo mds frecuente y estuvo
presente en el 100% de los casos publicados por
Dubin."” Nuestro paciente presentd ictericia como
tinica manifestacién, pero cabe destacar que estdn
descriptas otras manifestaciones como astenia, ano-
rexia, dolor abdominal, hepatomegalia, emisién de
orinas oscuras, higado sensible, nduseas o vomitos,
diarrea e hipocolia que pueden acompafiar a la icte-
ricia.*”” También puede asociarse a Lupus Eritema-
toso Sistémico, tal como fuera descripto reciente-
mente en una mujer de 16 afios.” Los niveles pro-
medio de bilirrubina registrados en nuestro pacien-
te fueron: 2.33 mg% de total y 1.66 mg% de con-
jugada. Se trata de una ictericia leve con valores de
bilirrubina discretamente elevados coincidiendo
con los referidos en la bibliograffa.>*'* La elevacién
de la bilirrubina descarta otras causas de higado co-
lor negro, tal como fuera recientemente publicado
un “S de DJ /ike” que cursa con bilirrubinemia nor-
mal.” Las restantes pruebas bioquimicas resultaron
normales. A pesar de que algunos autores hallaron
excrecion urinaria de coproporfirinas totales discre-
tamente elevadas,”? nosotros las hallamos en rango
normal, coincidiendo con lo referido en la mayorfa
de las publicaciones.”® Desafortunadamente no se
pudieron determinar los isémeros de las coproporfi-
rinas urinarias, lo cual jerarquiza atin mds el valor
diagnéstico de la laparoscopia en nuestro caso.

No hemos efectuado la prueba de excrecién de
BSF debido a que la comercializacién de esta droga
se halla discontinuada desde el afio 1979 " a causa
de sus efectos adversos ya comentados."

La exclusién de la vesicula biliar en la colecisto-
graffa, tal como resulté en nuestro enfermo, es casi
una constante del S de DJ como lo sugiere la casuis-
tica de Dubin,” donde sélo uno de 37 pacientes

mostrd relleno vesicular. No obstante, hay que tener
presente que en raras ocasiones en el sindrome pue-
de hallarse relleno radiolégico de la vesicula,' en es-
pecial en aquellos pacientes con depdsito moderado
de pigmento hepdtico. No se realizé la colescintigra-
fia (Tc 99-HIDA), prueba que tiene valor diagnds-
tico similar en el S de DJ a la colecistografia oral.’

En algunos lugares del mundo, mds especifica-
mente en la Clinica Mayo, es posible completar el
diagnéstico de S de D] mediante la determinacién
del gen ABCC2.»

En la laparoscopia el higado presentd el color ne-
gro caracteristico (Figura 1). El cilindro de tejido he-
pdtico obtenido durante la laparoscopfa mediante
puncién con aguja resulté de color negro contribu-
yendo al diagnéstico y coincidiendo con los datos
publicados'®

se observd estructura lobulillar conservada y presen-

(Figura 2). En el examen microscépico

cia de un pigmento granular de coloracién negruzca
en los preparados coloreados con Hematoxilina-Eo-
sina (Figuras 3 y 4). La coloracién de azul de Prusia
mostré pigmento color ocre amarillento y la tincién
con PERLS negativa sirvié para excluir depdsito he-
pdtico de hierro (Figura 5). La presencia de esta co-
loracién negra permite excluir otro trastorno de la
excrecién canalicular como es el sindrome de Rotor.

En conclusién se comunica un caso de ictericia po-
co frecuente por sindrome de Dubin Johnson cuyo
diagnéstico fue realizado soslayando la cldsica prue-
ba de BSF debido a que dicha droga no estd disponi-
ble en el mercado por sus efectos colaterales graves.
La laparoscopia con biopsia hepdtica y la colecisto-
grafia oral, exdmenes poco riesgosos, han sido utili-
zados con éxito en este caso para formular el diag-
néstico y, por lo tanto, postulamos a estas pruebas
como otra forma para diagnosticar sindrome de Du-
bin Johnson. Diferenciar de manera correcta este ra-
ro trastorno de otras causas de ictericia evitard con-
fusiones diagndsticas y la realizacién de estudios y/o
tratamientos innecesarios no siempre libres de riesgo.
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