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CASOS CLINICOS

Síndrome de Dubin-Jhonson. Presentación de un caso de comienzo 
neonatal

J. López Sastre; C. Moro Bayón; E. Ramos Polo y Z. García Amorín

Resumen: Se presenta un caso de Síndrome de Dubin-Jhonson que tuvo la particula­
ridad de haber iniciado la clínica de colostasis no hemolítica en el período neonatal y 
que fue diagnosticado a la edad de 8 semanas. PALABRAS CLAVE: SÍNDROME 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
rity 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. Introducción

La primera descripción del síndrome 
de Dubin-Jhonson fue realizada por Du­
bin en 1954 (1) y se caracteriza por la 
existencia de colostasis no hemolítica de 
carácter intermitente o crónica (2), que se 
transmite con carácter familiar, probable­
mente según un patrón autosómico rece­
sivo (2-4), y se acompaña de la existencia 
de gránulos de pigmento marrón oscuro 
en hepatocitos estructuralmente normales.

En el diagnóstico diferencial de la colos­
tasis en el período neonatal apenas se tiene 
en cuenta este síndrome (5) pues sólo en 
muy raras ocasiones la ictericia se inicia en 
los primeros meses de la vida (2).

Nosotros aportamos un nuevo caso cu­
ya particularidad estriba en que la icteri­
cia se inició en el período neonatal y que 
fue diagnosticado a las 8 semanas de vi­

da, lo que le hace ser el caso de diagnósti­
co más precoz en la revisión bibliográfica 
efectuada.

II. Caso clínico

Niño varón de 30 días de vida que es 
ingresado por presentar ictericia que se 
inició en los primeros días 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 síndrome de Dubin-Jhonson. 
En la exploración de ingreso se objetivó ic­
tericia ligera de piel y marcada subconjun- 
tival, existía hepatomegalia de 2 cm. por 
debajo del reborde costal derecho y polo 
palpable de bazo; el resto del examen físi- 
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co fúe normal. Los datos complementarios 
más 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/MI. ; gamma-glutamil-transpeptidasa 
(yGT) 47 U/L; fosfatasas alcalinas (FA) 
25,5 UB./dl.; lactico-deshidrogenasa 
(LDH) 438 U/L; colesterol plasmático 132 
mg/dl.; ácidos biliares 110 mmol/1. y pig­
mentos biliares en orina positivos.

Evolutivamente el niño presentó oscila­
ciones en la intensidad de la ictericia, sien­
do las orinas colúricas y variando mucho la 
coloración de las heces, pero nunca se obje­
tivaron acólicas. Los estudios complementa­
rios evidenciaron persistencia del síndrome 
colostático con TGO, TGP, yGT, y coleste- 
rol en valores normales (Tabla I). Las FA es­
tuvieron ligeramente elevadas, pero el estu­
dio de isoenzimas objetivó ausencia del 
componente biliar. Se realizó un estudio 
hematológico que descartó la posibilidad de 
hemolisis (hematíes sin alteraciones morfo­
lógicas, no policromatofilia, no eritroblas- 
tos, 20.000 reticulocitos/mm3 y test de 
Coombs negativo).

Con los datos objetivados se realizó el 
diagnóstico de síndrome colostático no he- 
molítico, iniciándose la sistemática de 
diagnóstico diferencial propuesta por 
Gartner (5). La ausencia de heces acólicas, 
las oscilaciones de intensidad de la icteri- 

cia, la evolución cronológica de las FA y 
yGT, la ecografía abdominal que no iden­
tificó dilatación de las vías biliares intrahe- 
páticas y sobre todo el estudio escintigráfico 
con 99 mTc-Hida que objetivó captación 
excelente del contraste por el hígado, con 
paso escaso y retrasado de contraste a intes­
tino (a las 4 horas) (Fig. 1), permitió des­
cartar la posibilidad de colostasis de causa 
extrahepática. La evolución clínica, ausen­
cia de facies característica, normalidad de la 
columna vertebral, la ecografía abdominal 
y el estudio gammagráfico con 99 mTc- 
Hida con los resultados anteriormente co­
mentados descartaron las tres variedades de 
hipoplasia intrahepática de vías biliares. Las 
causas víricas de colostasis intrahepática 
fueron desechadas pues los marcadores de 
los virus A y B de la hepatitis realizadas por 
radioinmunoensayo fueron negativas, así 
como las serologías de mbeola, citomegalo- 
virus y herpes; no se realizaron serologías 
de adenovirus, coxsackie y virus de Epstein- 
Barr. Las causas bacterianas de colostasis 
intrahepática fueron descartadas pues la 
serología de lúes fúe negativa y en ningún 
momento hubo evidencia clínica o analítica 
de sepsis. Las causas metabólico-heredi- 
tarias de colostasis intrahepática también 
fúeron descartadas pues no existían sustan­
cias reductoras en orina y los niveles séricos 
de tirosina, alfa-1 antitripsina y TSH 
fúeron normales.

Tabla I. EVOLUCION DE LOS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
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Fig. 1. Tras la administración de 8 mC. de 99 mTc-Hida se objetiva buena captación por el hígado a los ó y 
10 minutos. Posteriormente no se visualizan vías biliares y solamente a las 4 horas hay objetivación de escaso 

radiotrazador a nivel de intestino

Se realizó un estudio de los niveles de 
coproporfirinas urinarias objetivándose va­
lores totales normales (28 micro g/1.), con 
un 85 % de coproporfirina I. La biopsia he­
pática mostró la existencia de estructura he­
pática y hepatocitos normales con depósito 
de un material granular de predominio 
centrolobulillar, que se teñía de marrón os­
curo con la hematoxilina (Fig. 2), siendo 
positiva la tinción para metanina lo que in­
dicaba su posible naturaleza lipofuchínica.

Con los antecedentes familiares, la 
existencia de colostasis no hemolítica, los 
datos gammagráficos y la biopsia hepática, 
se realizó el diagnóstico de síndrome de 
DUBIN-JHONSON y se adoptó una conducta 
expectante con controles clínicos y de la­
boratorio cada 3 meses y así en el último 
control realizado a los 18 meses de vida 
no presentaba ictericia, tenía 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.
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Fig. 2. Biopsia hepática teñida con hematoxilina en 
la que se objetiva normalidad estructural de los he­
patocitos con la existencia de inclusiones granulares 
de color marrón oscuro, de preferencia en zonas 

centrolobulillares

III. Comentario

El carácter 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 
autosómica recesiva (4, 6), hasta el punto 
que los casos descritos con herencia autosó­
mica dominante son considerados como 
erróneamente diagnosticados (3). Diversos 
estudios de familiares de enfermos de­
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mostraron que los portadores de la enfer­
medad en comparación con la población 
sana, tenían una retención aumentada de 
la bromosulftaleína y un porcentaje 
aumentado de isómero I de las coproporfi­
rinas urinarias (4, 7).

La fisiopatología del síndrome es poco 
conocida aunque existe evidencia de un 
defecto de transporte en el hepatocito, 
principalmente de aniones orgánicos como 
la bromosulftaleína, bilirrubina directa, 
contrastes de eliminación biliar, etc. (6). 
Wolkoff (4) al objetivar aumento del isó­
mero I y déficit del isómero III de las 
coproporfirinas urinarias, señaló la posibi­
lidad de un déficit del enzima uropofiri- 
nógeno III cosintetasa que resultaría en 
una producción disminuida de una proteí­
na de tipo hem (Fig. 3) necesaria para el 
transporte de aniones orgánicos en el he­
patocito. Sin embargo Kondo no en­
cuentra el aumento del isómero I y por 
tanto descarta esta base fisiopatológica (7).

(8), existiendo una serie de factores que 
pueden desencadenar la aparición de 
sintomatología como infecciones, cirugía, 
ingestión de alcohol, ejercicio físico inten­
so, embarazo y toma de anticonceptivos 
(8). En la literatura pediátrica hay pocos 
casos recogidos y en la bibliografía revisa­
da el paciente más joven tenía al diagnós­
tico 10 semanas de vida (2). En caso de 
existir clínica el dato predominante es la 
presencia de ictericia y coluria de intensi­
dad variable, acompañado en ocasiones de 
astenia, dolor abdominal, anorexia, vómi­
tos y diarrea (2, 8). En la exploración se 
objetiva hepatomegalia en un porcentaje 
importante de casos (10 a 50 %) (2, 8).

El diagnóstico de la enfermedad se ba­
sa en la existencia de un síndrome inter­
mitente o crónico de colostasis no hemolí- 
tica, con antecedentes familiares positivos 
y visualización en la histología hepática 
de inclusiones granulares de pigmento 
marrón oscuro en hepatocitos estructural-
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Fig. 3. Esquema metabólico de la síntesis de los isómeros de las coproporfirinas urinarias

En la mayoría de los casos la enferme­
dad se manifiesta a partir de los 10 años 
de vida y es frecuente que los pacientes 
estén asintomáticos durante muchos años 

mente normales y de localización prefe­
rentemente centrolobulillar (3). En este 
pigmento la tinción de melanina es positi­
va lo que indica su posible naturaleza li- 
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pofuchinica (3). Con microscopía electró­
nica se visualiza un sistema membranoso 
intracelular normal y los granulos de in­
clusión aparecen rodeados por membranas 
(9), Como datos complementarios, de 
gran valor para el diagnóstico, se sugieren 
la capacidad de excreción de bromosulfta- 
leína (10, 11), la gammagrafía con 99 
mTc-Hida (10) y el estudio de los isóme­
ros de coproporfirinas urinarias (4, 7, 
12). Con la administración de 5 mg. por 
Kg. de bromosulftaleína los niveles plas­
máticos de colorante son inferiores a los 
45 minutos que a los 90, lo que se explica 
en función de que el colorante es captado 
por los hepatocitos pero al no ser transpor­
tado a los canalículos biliares revierte al 
plama (10, 11). Con la administración de 
8 miliCurios de 99 mTc-Hida y realizando 
imágenes escintigráficas a los 5, 15, 30, 
60, 90 y 120 minutos en el Síndrome de 
Dubin-Jhonson se objetiva una excelente 
captación de contraste por el hígado, pero 
con paso escaso y muy retrasado a intesti­
no (10). En los individuos normales a los 
5 minutos hay captación del contraste por 

el hígado y en menos de 30 minutos hay 
paso de contraste, con visualización de 
vías biliares, a intestino (10). En la colos- 
tasis de origen hepatocelular el hígado no 
capta el contraste o lo hace insuficiente­
mente. En la obstrucción biliar existe 
buena captación con paso y acumulación 
del contraste por encima de la obstrucción 
(10). Koskelo fue el primero en describir 
alteraciones de las coproporfirinas urinarias 
en la enfermedad (12), consistentes en un 
nivel total normal, con una disminución 
del isómero III, lo que motiva que el por­
centaje del isómero I esté aumentado, ge­
neralmente por encima del 80 % del total 
(4, 7)'

En la eventualidad de inicio del sín­
drome colostático en el período neonatal, 
se ha de realizar la sistemática de diagnós­
tico diferencial propia de esta edad (5, 13, 
14) pero en cualquier caso el diagnóstico 
etiológico se fundamentará en los mismos 
datos que en otras edades de la vida.

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