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RESUMEN 

Se presentan dos casos de síndrome de Oubin-Johnson con revisión de la literatura sobre el tema. 

Se comenta su mecanismo fisiopatológico como así también sus características clínicas y genéticas. 

Entre los procedimientos de diagnóstico se destacan: la elevación tardía de la bromosulftaleína (BSP) 
inyectada, la especificidad de la prueba de infusión continua con BSP y el dosaje de coproporfirinas urinarias. 

Se describe el aspecto laparoscópico del hígado y su histología con el característico pigmento meláni 
co observado por microscopia electrónica y de luz. Se señala la alta incidencia de malformaciones, abortos 
y mortinatos en mujeres afectadas por el síndrome. 

SUMMARY 

Two cases of Oubin-Johnson syndrome are reported and the literature on the subject is reviewed. 

lts physiopathology is commented as its c!inical and genetic features. 

Among the laboratory diagnostic procedures outstands: the secondary rise of sulfobromphthalim, the 
test of constant infusion of BSP and the urinary coproporphyrin analysis. 

The liver changes in peritoneoscopy are described and its histological features seen by both light and 
electron microscopic observation. 

The high incidence of malformations, abortions and stillbirths in women afected by the syndrome is 
pointed out. 

Descrito por primera vez, y casi simultánea 
mente, en 1954, por Dubin y Johnson O) y por 
Sprinz y Nelson<21 este síndrome es una forma 
de ictericia crónica familiar, de aparición intermi 
tente condicionada por hipobilirrubinemias fluc 
tuantes. 

No es una entidad frecuente de observación. 
En la literatura médica nacional revisada son po 
cas las publicaciones. En nuestra provincia es la 
primera vez que tenemos oportunidad de estu 
diar esta afección. Sabemos de otros dos casos 
no publicados. <3> Este síndrome ha sido descrito 
en ambos sexos y en los más diversos grupos 
raciales. Su incidencia es elevada entre judíos 
provenientes de Irán, de allí que autores israelíes 

tengan casuísticas numerosas e importantes estu 
dios sobre esta afección. 

El síndrome de Dubin-Johnson es familiar y 

su modo de transmisión no está ligado al sexo. 
Para los caracteres más estudiados sería hereda 
do en forma autosómica recesiva. <4, 5, 61 

Desde el punto de vista clínico la mayoría de 
estos pacientes permanecen asintomáticos y el 
examen físico sólo revela una ictericia general 
mente moderada. La hepatoesplenomegal ia  y 
trastornos dispépticos,  descritos más frecuente 
mente en las primeras publicaciones, son de du 
dosa vinculación con el síndrome. 

La intensidad de la ictericia puede aumen 
tar con afecciones intercurrentes como cuadros 
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de sepsis, en el posoperatorio o por la ingesta de 
m ed i cam en tos, particularmente anticonceptivos 
orales que ponen en evidencia la alteración en 
la capacidad de excreción de aniones orgánicos 
por el hígado. En las mujeres es el embarazo el 
que a menudo delata este trastorno, al exacerbar 
una ictericia inadvertida hasta entonces. 

Los exámenes de laboratorio revelan la nor 
malidad de la inmensa mayoría de las pruebas 
de funcionalismo hepát ico y análisis de rutina. 
Son normales el hemograma, el proteinograma 
electroforético, las transaminasas, fosfatasa alca 
lina, colesterol, tiempo de protrombina, etc. La 
bilirrubina sérlca está elevada, generalmente en 
tre 2 y 5 mg por 100 mi, pero ocasionalmente 
puede superar los 20 mg. En la mayoría de los 
casos, 50 % .o más pertenece a la fracción con 
jugada y se acompaña de bilirrubinuria. Como 
los niveles de bilirrubina pueden fluctuar, no es 
extraño encontrar en alguna determinación un 
nivel normal. 

De importancia diagnóstica es la prueba de 
la bromosulftaleína (BSP). Estos pacientes, luego 
de la inyección intravenosa de 5 mg por kg de 
peso del colorante, revelan niveles normales o 
ligera retención a los 45 minutos (valor normal 
menor 6 mg % ). Pero si se hacen extracciones 
de sangre a los 90 y 120 minutos, y aun varias 
horas después, suele encontrarse un aumento en 
la concentración del colorante. Este fenómeno 
ha sido atribuido al reflujo de BSP conjugado del 
hepatocito a la circulación y se presenta en más 
del 90 % de los sujetos afectados por el síndro 
me de Dubin-Johnson. es, 7, 8l 

De mayor exactitud diagnóstica es el test de 
infusión continua de BSP que muestra en estos 
pacientes una capacidad secretoria máxima he 
pática (Tm) próxima a cero, mientras que la ca 
pacidad relativa de almacenamiento (5) es nor 
mal. El síndrome de Dubin-Johnson constituye la 
única afección hepática humana donde se da es 
ta situación. c9, 

10, ni 

El examen macroscópico del hígado por lapa 
roscopia o durante_una intervención quirúrgica, 
revela un órgano de color gris ocuro o negro 
verdoso. Aun cuando no se haya practicado la 
paroscopia, la biopsia percutánea con aguja de 
Menghini permite sospechar. el diagnóstico con 
el examen ocular, pues el cilindro obtenido suele 
ser negro, como tinta china, o pardo negruzco. 

La microscopia de luz muestra gránulos grue 
sos de pigmento pardo amarillento, con mayor 
concentración en el área centrolobulillar. Por lo 
demás, la arquitectura hepática es normal. n. 2• 12) 

Por microscopia electrónica el pigmento corres 
ponde a cuerpos densos que consisten en agre 
gados de material denso osmiofílico, mezclados 
con material fino granular y se ubican dentro de 
los lisosomas. 03. 14l Con respecto a la naturaleza 
de estas sustancias, la mayoría de los investigado 
res están de acuerdo en aceptar que es melanina 
o un derivado de la misma. Las células hepáticas 
de reciente generación carecen de pigmento. Es 
te se va acumulando con e! tiempo, como se 
pudo observar en portadores del síndrome de 
Dubin-Johnson que cursaban una hepatitis viral 
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aguda. Con biopsias seriadas se pudo seguir la 
secuencia de depósito progresivo del pigmento 
en las células neoformadas durante la hepatitis. 
El proceso toma de varias semanas a algunos 
meses. <15) 

Trabajos recientes han demostrado que hay 
una anormalidad en la excreción urinaria de co 
proporfirinas en este síndrome.< 1 6 ·  17l Normal 
mente, en la orina, se encuentran coproporfirinas 
en dos formas isoméricas: coproporfirina I y 111 
correspondiendo el 75 % , o más del total, a la 
cop ro po rf i r ina  111. En el síndrome de Dubin 
Johnson la cantidad total de coproporfirina excre 
tada es normal, pero más de 80 % corresponde 
al tipo isomérico l. Esta prueba de indudable va 
lor permite diferenciar, por medios no cruentos, 
el síndrome de Dubin-Johnson del síndrome de 
Rotor. C6, 18J 

En lo que concierne a la fisiopatología de este 
trastorno quedan muchas incógnitas por resolver. 
Un importante avance ha significado el poder es 
tudiar el problema en mutantes de ovejas de la 
raza Corrieda!e que presentan una afección que 
es idéntica, morfológica y funcionalmente, al sín 
drome de Dubln-lohnson.wv w' La anomalía fun 
damental consistiría en un defecto selectivo en 
la excreción hepática de aniones orgánicos: bili 
rrubina conjugada, BSP y otros colorantes, medi 
camentos, sustancias colecistográficas (de ahí la 
alta incidencia de colecistogramas negativos en 
estos pacientes), metabolitos de la eplnefrf na, etc. 
Sin embargo, la excreción de sales biliares es nor 
mal. oo. 11l De esto se infiere, además, que el 
mecanismo de excreción de sales biliares es, al 
menos en algunos pasos, distinto al de la bili 
rrubina oe. 20i y por ello el síndrome de Dubin 
Johnson no es una ictericia colestásica. Arias y 
colaboradores, buscando la causa íntima de sín 
drome, vinculan la alteración de las coproporfiri 
nas urinarias y el déficit en la excreción de bili 
rrubina y otros aniones orgánicos. Postulan como 
causa probable el déficit de cosintetasa de uro 
porfirinógeno 111 que llevaría a una producción 
hepática reducida de isómeros 1 1 1  de porfirinas 
y su der ivado el hem. Esta hipótesis es pura 
mente especulativa y no ha sido demostrada.v" 

CASUISTICA 

La historia �línica resumida es la siguiente: 
G. V. de 8.

1 
H. C. 29844, Policlínica Ferrovia 

rio de Mendoza. 
Paciente de 41 años de edad que ingresó al 

serv ic io de toco-ginecología el 20/7/1976 con 
embarazo de 41 semanas, con contracciones do 
lorosas espaciadas y pérdida sanguínea por vía 
genital. El examen al ingreso reveló una pacien 
te lúc ida, atebr¡l y marcadamente ictérica. Horas 
después inició trabajo de parto, y como hubiera 
signos francos de sufrimiento fetal se le practicó 
intervención cesárea. Se extrajo un niño de sexo 
femenino que presentaba múltiples malformacio 
nes y que falleció una hora después. 

En el puerperio inmediato presentó un cuadro 
séptico a punto de partida uterino, por lo que 
fue tratada con gentamicina y penicilina, recupe- 



rándose en poco más de una semana. Como en 
los días subsiguientes persistiera la ictericia, la 
enferma fue remitida a Clínica Médica para su 
estudio. En e! interrogatorio, nos reveló que en 
embarazos anteriores también· había estado icté 
rica y que probablemente "siempre había sido un 
poco amarilla", circunstancia a la que no prestó 
mayor atención. Cinco años antes un médico le 
señaló que estaba ictérica. Luego de diversos es 
tudios fue operada en un hospital de la Capital 
Federal, extirpándosele la vesícula biliar, que con 
tenía numerosos cálculos. Después de la inter 
vención siguió ictérica, por lo que fue tratada con 
predn isona durante un mes, al cabo del cual 
abandonó la medicación y no concurrió más a la 

consulta. 
Entre sus antecedentes personales se destaca: 

alimentación mixta con buena tolerancia. No to 
ma bebidas alcohólicas. No toma medicamentos. 
No ha recibido transfusiones de sangre. Ha teni 
do con anterioridad cinco embarazos de los que 
nacieron cuatro niños normales y un aborto es 
pontáneo en el 59 mes. 

Antecedentes heredo-familiares: sus padres vi 
ven y son sanos. No presentan ictericia. Tiene 
cinco hermanos radicados fuera de la provincia y 
de los que desconoce datos patológicos. 

El examen físico nos mostró una paciente en 
buen estado general, afebril, con ictericia de piel 
y mucosas. Abdomen blando, indoloro, con un 
hígado que se palpaba en inspiración, con ligero 
aumento de la cons istencia .  La altura hepática 
era de unos 10 cm aproximadamente. No se pal 
paba el bazo. El resto del examen físico no daba 
datos de interés. 

Exámenes de laboratorio. Hemograma - G. ro 
jos: 4.200.000; G. blancos: 6.400; hematócrito: 
37 %, Hb 12 g %; fórmula leucocitaria: neutró 
filos baciliformes, 1 %; n. segmentados,  58 %; 
eosinófilos, 4 %¡ basófilos, 1 %; linfocitos, 29 %, 
y monocitos, 7 %. Eritrosedimentación: 20 mm; 
colesterol, 250 mg/ml; t r ig l icér idos,  170 mg/ 
100 mi; glucemia, 90 mg/100 mi; uremia, 26 mg/ 
100 mi. B i l irrub ina  total: 6,50 mg/100 mi; bili 
rrubina libre: 2,70 mg/100 mi¡ bil irrubina conju 
gada: 3,80 mg/100 mi. Transaminasa glutámico 
pirúvica: 7 mU/ml; transaminasa glutámico oxa 
loacética: 10 mU/ml;  fosfatasa alcalina: 6,8 UKA; 
protrombina 85 %. Proteinograma por electrofo 
resis: proteínas totales: 6,45 g/100 ml; albúmina: 
3,40 g/100 mi; alfa 1 :  0,34 g %; alfa 2: 0,58 g %;  
beta: 0,78 g % ; gamma: 1,35 g % . Orina: densi 
dad, 1018. Resto s/p. Prueba de la B5P: reten 
ción a los 45 minutos: 10 %.  Retención a los 90 
minutos: 18 %. 

Con los datos obtenidos por el interrogatorio, 
examen físico y laboratorio desechamos, en prin 
cipio, el grupo de las ictericias vinculadas al em 
barazo o por .hepatopatías crónicas de origen 
viral, tóxico o co !estás ico.  Se consideró como 
probable un error congénito del metabolismo de 
la b i l i r r u b i n a  del tipo del síndrome de Dubin 
Johnson o de Rotor. 

Se practicó laparoscopia que mostró un híga 
do de tamaño en límites normales, superficie lisa 

de color gris pizarra con reflejos verdosos y con 
distribución homogénea del color. Visto de cerca 
se observaba una maculación verde oscura que 
acentuaba el dibujo lobuli l lar. Se tomaron biop 
sias cuyo estudio confirmó la presunción dada 
por el examen macroscópico. 

Informe histopatológico (Dr. Juan M. de Ro 
sas): cil indro de tejido hepático con arquitectura 
lobul i l lar conservada. Espacios porta bien con 
formados. En el citoplasma de los hepatocitos 
aparecen gránulos de pigmento amarillento (ne 
gativo para hierro),  No se observan signos de in 
flamación o colestasis. Compatible con síndrome 
de Dubin-Johnson (fig. 1). 

Figura 1. Arquitectura lobu l i l lar hepática conservada, 
con leve dilatación sinusoidal. En el citoplasma de 
los hepatoc itos se observan gránulos de pigmento. 
Tricrómico 450 x. 

Posteriormente se hizo biopsia hepática per 
cutánea para obtener mater ial para estudio de 
microscopia electrónica cuyo informe es el si 
guiente: 

a) En los cortes de 1 micrón se observaron 
células hepáticas cargadas de un material 
pigmentario muy electrodenso, contrastan 
do con hepatocitos libres de toda carga 
pigmentaria. A nivel del espacio porta, ca 
nalículo biliar y sinusoides no se observa 
ron características de anormalidad. 

b) A resolución electrónica se ven cuerpos 
densos de tamaño muy variable, prcteifor 
mes, ubicados en todo el citoplasma, de 
bordes muy irregulares aunque recubier 
tos por una membrana. A mayores reso 
luciones el material electrodenso mencio 
nado está compuesto por una estructura 
gránulo-fibrilar desordenada, aunque pre 
senta zonas o etapas evolutivas en que se 
presenta como una masa homogénea de 
una electrodensidad mucho menor cornpa 
rable a la que posee una inclusión lipídica. 

Las inclusiones de glucógeno y lípidos no re 
gistraron alteraciones. El núcleo celular y el res 
to de las organelas c itoplásmicas no revelaron 
anomalías. Las células de Kupffer se hallaban li 
bres de material pigmentario comparable al ob 
servado en las células hepáticas (figs. 2 y 3). 
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Figura 2. Se observan cuatro hepatocitos con gro 
tescas formaciones electrodensas, de tamaño variable, 
que corresponden a gránulos pigmentarios. Presencia 
de abundantes mitocondrias y elementos del retículo 
endoplásmico. Acetato de uranilo y citrato de plomo. 
5.000 x. 

El estudio necrópsico de la niña reveló: hidro 
cefalia, atresia de esófago con fístula esófago 
traqueal, imperforación de ano, comunicación 
recto-vaginal e implantación baja de las orejas. 

la histología del hígado mostró la presencia, 
en los hepatocitos, de gránulos gruesos de pig 
mento pardo amarillento, aunque en menor nú 
mero que en la madre. 

COMENTARIO 

Hemos creído de interés la publ icación de 
estos dos casos de síndrome de Dubin-Johnson 
por tratarse de una forma de ictericia poco fre 
cuente. Sin embargo debe ser tenida en cuenta 
por el médico en su esquema de diagnóstico di 
ferencial, frente a ictericias con predomin io  de 
bilirrubina conjugada con normalidad de las prue 
bas del llamado hepatograma, para evitar su con 
fusión con cuadros obstructivos de la vía bil iar o 
hepatitis crónica como está reiteradamente rela 
tado en diversas publicaciones. No se llegará, así, 
a intervenciones quirúrgicas innecesarias o a tra- 
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