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CASOS CLINICOS

Sindrome de Dubin-Jhonson. Presentacion de un caso de comienzo

neonatal

J. LopEZ SASTRE; C. MORO BAYON; E. RAMOS POLO y Z. GARCIA AMORIN

RESUMEN: Se presenta un caso de Sindrome de Dubin-Jhonson que tuvo la particula-
ridad de haber iniciado la clinica de colostasis no hemolitica en el periodo neonatal y
que fue diagnosticado 2 la edad de 8 semanas. PALABRAS CLAVE: SINDROME DE DUBIN-
JHONSON. COLOSTASIS NEONATAL.

DUBIN-JHONSON SYNDROME. REPORT OF ONE CASE WITH NEONATAL
(SUMMARY). We present a case of Dubin-Jhonson Syndrome which had the particula-
tity that the non-hemolytic cholestasis began in the neonatal period and was diagnos-
ed at the age of 8 weeks. KEY WORDS: DUBIN-JHONSON SYNDROME. NEONATAL CHOLES-

TASIS.

I.  INTRODUCCION

La primera descripcién del sindrome
de DUBIN-JHONSON fue realizada por Du-
BIN en 1954 (1) y se caracteriza por la
existencia de colostasis no hemolitica de
cardcter intermitente o cronica (2), que se
transmite con cardcter familiar, probable-
mente segiin un patrdn autosdmico rece-
sivo (2-4), y se acompaifia de la existencia
de granulos de pigmento marrdn oscuro
en hepatocitos estructuralmente normales.

En el diagnostico diferencial de la colos-
tasis en el periodo neonatal apenas se tiene
en cuenta este sindrome (5) pues s6lo en
muy raras ocasiones la ictericia se inicia en
los primeros meses de la vida (2).

Nosotros apoftamos un Nuevo caso cu-
ya particularidad estriba en que la icteri-
cia se inicid en el periodo neonatal y que
fue diagnosticado a las 8 semanas de vi-

da, lo que le hace ser el caso de diagndsti-
co mis precoz en la revisién bibliografica
efectuada.

II. CASO CLINICO

Nifio vardn de 30 dias de vida que es
ingresado por presentar ictericia que se
inici6 en los primeros dias de la vida. Pro-
cede de un embarazo y parto sin proble-
mas siendo el Apgar de 9-10 y el peso
neonatal de 3.370 grs. De sus anteceden-
tes familiares destaca que los padres son
primos y que el abuelo paterno fue diag-
nosticado de sindrome de Dubin-Jhonson.
En la exploracién de ingreso se objetivd ic-
tericia ligera de piel y marcada subconjun-
tival, existia hepatomegalia de 2 cm. por
debajo del reborde costal derecho y polo
palpable de bazo; el resto del examen fisi-
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co fue normal. Los datos complementarios
mias significativos al ingreso fueron: bi-
lirrubina total 8,6 mg/dl.; bilirrubina di-
recta 5,3 mg/dl.; TGO 20 U/ml.; TGP 5
U/ML.; gamma-glutamil-transpeptidasa
(yGT) 47 U/l.; fosfatasas alcalinas (FA)
25,5 UB./dl.; lactico-deshidrogenasa
(LDH) 438 U/1.; colesterol plasmitico 132
mg/dl.; 4cidos biliares 110 mmol/l. y pig-
mentos biliares en orina positivos.

Evolutivamente el nifio present oscila-
ciones en la intensidad de la ictericia, sien-
do las orinas coliricas y variando mucho la
coloraci6én de las heces, pero nunca se obje-
tivaron acdlicas. Los estudios complementa-
rios evidenciaron persistencia del sindrome
colostatico con TGO, TGP, yGT, y coleste-
rol en valores normales (Tabla I). Las FA es-
tuvieron ligeramente elevadas, pero el estu-
dio de isoenzimas objetivd ausencia del
componente biliar. Se realizd un estudio
hematoldgico que descart6 la posibilidad de
hemolisis (hematies sin alteraciones motfo-
légicas, no policromatofilia, no eritroblas-
tos, 20.000 reticulocitos/mm3 y test de
Coombs negativo).

Con los datos objetivados se realizd el
diagnéstico de sindrome colostitico no he-
molitico, iniciandose la sistemitica de
diagnéstico diferencial propuesta por
Gartner (5). La ausencia de heces acblicas,
las oscilaciones de intensidad de la icteri-
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cia, la evolucién cronoldgica de las FA y
vGT, la ecografia abdominal que no iden-
tificé dilatacion de las vias biliares intrahe-
paticas y sobre todo el estudio escintigrafico
con 99 mTc-Hida que objetivd captacion
excelente del contraste por el higado, con
paso escaso y retrasado de contraste a intes-
tino (a las 4 horas) (Fig. 1), permitid des-
cartar la posibilidad de colostasis de causa
extrahepitica. La evolucion clinica, ausen-
cia de facies caracteristica, normalidad de la
columna vertebral, la ecografia abdominal
y el estudio gammagrafico con 99 mTec-
Hida con los resultados anteriormente co-
mentados descartaron las tres variedades de
hipoplasia intrahepitica de vias biliares. Las
causas viricas de colostasis intrahepitica
fueron desechadas pues los marcadores de
los virus A y B de la hepatitis realizadas por
radioinmunoensayo fueron negativas, asi
como las serologias de rubeola, citomegalo-
vitus y hetpes; no se realizaron serologias
de adenovirus, coxsackie y virus de Epstein-
Barr. Las causas bacterianas de colostasis
intrahepatica fueron descartadas pues la
serologia de ldes fue negativa y en ningiin
momento hubo evidencia clinica o analitica
de sepsis. Las causas metabdlico-heredi-
tarias de colostasis intrahepitica también
fueron descartadas pues no existian sustan-
cias reductoras en orina y los niveles séricos
de tirosina, alfa-1 antitripsina y TSH
fueron normales.

TaBLA I. EVOLUCION DE LOS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

30 d. 38 d. 46 d. 56 d. 63 d. 70 d.
BIL TOTAL (mg/dl.) 8,6 6 4.4 3.3 1,4 2,6
BIL DIRECTA (mg/dl.) 5,3 4,1 3.8 - = s
TGO (U/ml.) 20 28 25 30 35 44
TGP (U/ml.) 5 14 13 15 27 23
yGT (U/L.) — 47 30 33 21 21
FA (UB/dl.) 25,5 30 29 26 23 20
LDH (U/L) — 438 — 4% 509 522
COLESTEROL (mg/dl.) - - 132 - 108 s
AC. BIL. (mmol/l.) 110 140 94 10 — 13
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FiG. 1.

Tras la administracion de 8 mC. de 99 mTc-Hida se objetiva buena captacion por el higado a los 5 y

10 minutos. Posteriormente no se visualizan vias biliares y solamente a las 4 horas hay objetivacion de escaso
radiotrazador a nivel de intestino

Se realiz6 un estudio de los niveles de
coproporfirinas urinarias objetivindose va-
lores totales normales (28 micro g/l1.), con
un 85 % de coproporfirina I. La biopsia he-
patica mostrd la existencia de estructura he-
patica y hepatocitos normales con depdsito
de un material granular de predominio
centrolobulillar, que se tefifa de marrdn os-
curo con la hematoxilina (Fig. 2), siendo
positiva la tincién para metanina lo que in-
dicaba su posible naturaleza lipofuchinica.

FiG. 2.

Biopsia hepatica teniida con hematoxilina en
la que se objetiva normalidad estructural de los he-
patocitos con la existencia de inclusiones granulares
de color marron oscuro, de preferencia en zonas
centrolobulillares

Con los antecedentes familiares, la
existencia de colostasis no hemolitica, los
datos gammagraficos y la biopsia hepitica,
se realizd el diagndstico de sindrome de
DUBIN-JHONSON y se adoptd una conducta
expectante con controles clinicos y de la-
boratorio cada 3 meses y asi en el dltimo
control realizado a los 18 meses de vida
no presentaba ictericia, tenfa hepatomega-
lia de 3 cm., polo de bazo, TGO 30
U/ml.; TGP 14 U/ml.; yGT 9 U/l.; LDH
467 U/L. y bilirrubina total 1,4 mg/dl.

III. COMENTARIO

El caricter hereditario de la enferme-
dad ya fue objetivado en las primeras
descripciones realizadas por DUBIN en
1954 (1). Desde entonces se han sugerido
diversos tipos de herencia (3, 4, 6), pero
en la actualidad se piensa en herencia
autosdmica recesiva (4, 6), hasta el punto
que los casos descritos con herencia autoso-
mica dominante son considerados como
errdbneamente diagnosticados (3). Diversos
estudios de familiares de enfermos de-
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mostraron que los portadotes de la enfer-
medad en comparacion con la poblacién
sana, tenfan una retencién aumentada de
la bromosulftaleina y un portcentaje
aumentado de isémero I de las coproporfi-
rinas urinarias (4, 7).

La fisiopatologia del sindrome es poco
conocida aunque existe evidencia de un
defecto de transporte en el hepatocito,
principalmente de aniones organicos como
la bromosulftaleina, bilirrubina directa,
contrastes de eliminacién biliar, etc. (6).
WOLKOFF (4) al objetivar aumento del iso-
mero I y déficit del isémero III de las
coproporfirinas urinarias, sefialo la posibi-
lidad de un déficit del enzima uropofiti-
nbégeno III cosintetasa que resultarfa en
una produccion disminuida de una protei-
na de tipo hem (Fig. 3) necesaria para el
transporte de aniones orginicos en el he-
patocito. Sin embargo KONDO no en-
cuentra el aumento del isdmero I y por
tanto descarta esta base fisiopatoldgica (7).

/—, URO-GENI COPRO-GEN
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(8), existiendo una serie de factores que
pueden desencadenar la aparicion de
sintomatologia como infecciones, cirugia,
ingestién de alcohol, ejercicio fisico inten-
so, embarazo y toma de anticonceptivos
(8). En la literatura pedidtrica hay pocos
casos recogidos y en la bibliografia revisa-
da el paciente mis joven tenia al diagnds-
tico 10 semanas de vida (2). En caso de
existir clinica el dato predominante es la
presencia de ictericia y coluria de intensi-
dad variable, acompafiado en ocasiones de
astenia, dolor abdominal, anorexia, vémi-
tos y diatrea (2, 8). En la exploracién se
objetiva hepatomegalia en un porcentaje
importante de casos (10 a 50 %) (2, 8).

El diagnéstico de la enfermedad se ba-
sa en la existencia de un sindrome intet-
mitente o ctonico de colostasis no hemoli-
tica, con antecedentes familiares positivos
y visualizacidn en la histologia hepitica
de inclusiones granulares de pigmento
marrdn oscuro en hepatocitos estructural-

URO I COPRO 1
| |
I

Glicina
succinil Co A URO-GEN I
3-ALA sintetasa
sintetasa
ALA-deshidrasa
5-ALA PBG
URO-III
cosintetasa
URO-GEN III COPRO-GEN III PROTO IX
| | |
URO IIT COPRO III HEME
FG. 3. Esquema metabolico de la sintesis de los isomeros de las coproporfirinas urinarias

En la mayoria de los casos la enferme-
dad se manifiesta a partir de los 10 afios
de vida y es frecuente que los pacientes
estén asintomaticos durante muchos afios

mente normales y de localizacién prefe-
rentemente centrolobulillar (3). En este
pigmento la tincidon de melanina es positi-
va lo que indica su posible naturaleza li-
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pofuchinica (3). Con microscopia electrd-
nica se visualiza un sistema membranoso
intracelular normal y los grinulos de in-
clusion aparecen rodeados por membranas
(9). Como datos complementarios, de
gran valor para el diagndstico, se sugieten
la capacidad de excrecidon de bromosulfta-
leina (10, 11), la gammagrafia con 99
mTc-Hida (10) y el estudio de los iséme-
ros de coproporfirinas urinarias (4, 7,
12). Con la administracién de 5 mg. por
Kg. de bromosulftaleina los niveles plas-
miticos de colorante son inferiores a los
45 minutos que a los 90, lo que se explica
en funcién de que el colorante es captado
por los hepatocitos pero al no ser transpor-
tado a los canaliculos biliares revierte al
plama (10, 11). Con la administracién de
8 miliCurios de 99 mTc-Hida y realizando
imagenes escintigraficas a los 5, 15, 30,
60, 90 y 120 minutos en el Sindrome de
Dubin-Jhonson se objetiva una excelente
captacién de contraste por el higado, pero
con paso escaso y muy retrasado a intesti-
no (10). En los individuos normales 2 los
5 minutos hay captacién del contraste por

el higado y en menos de 30 minutos hay
paso de contraste, con visualizacién de
vias biliares, a intestino (10). En la colos-
tasis de origen hepatocelular el higado no
capta el contraste o lo hace insuficiente-
mente. En la obstruccién biliar existe
buena captacidn con paso y acumulacion
del contraste por encima de la obstruccién
(10). KoskeLO fue el primero en describir
alteraciones de las coproporfirinas urinarias
en la enfermedad (12), consistentes en un
nivel total normal, con una disminucién
del isémero III, lo que motiva que el por-
centaje del isémero I esté aumentado, ge-
neralmente por encima del 80 % del total
(4, 7).

En la eventualidad de inicio del sin-
drome colostitico en el periodo neonatal,
se ha de realizar la sistemitica de diagnos-
tico diferencial propia de esta edad (5, 13,
14) peto en cualquier caso el diagndstico
etiolégico se fundamentara en los mismos
datos que en otras edades de la vida.

El pronéstico es en general bueno,
aunque parece que hay mayor frecuencia
de neoplasias, abortos y esterilidad (3).
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