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Desde las primeras descripciones de este sindrome en 1954 por Dubin y
Johnson (5) y por Srinz y Nelson (12), siguen siendo los elementos funda-
mentales para su diagnéstico encontrar una ictericidia crénica en una persona
portadora de un higado cargado de pigmento pardo.

Butt y cols. (3) describen la incidencia familiar del padecimiento y pro-
ponen que corresponde a un error congénito en el metabolismo de los pigmentos
biliares, caracterizado por un impedimento del hepatocito para excretar la bili-
rrubina ya conjugada hacia los canaliculos biliares (3-5-9). Se cree que un gene
autosémico dominante con diverso grado de expresividad es el responsable de
tal alteracién metabdlica (3).

No existen diferencias de frecuencia racial o de sexo (3) y puede
ser descubierto atin a edades avanzadas; casos seguidos durante muchos afios
confirman la benignidad del proceso, y su diagnéstico preciso puede evitar lapa-
ratomias innecesarias (cerca de un 60% de los casos han sido sometidos a
cirugia (7).

Sin embargo, altimamente se han descrito variantes del sindrome y se
han agregado algunas peculiaridades en los hallazgos de laboratorio e histolgicos:
asi, Mandema et al (6) han descrito la caracteristica elevacién tardia en los
niveles de bromosulfeleina plasmaitica y han explicado estos hallazgos determi-
nando por cromatografia, que existe una regurgitacién de bromosulfaleina con-
jugada por el hepatocito hacia el torrente sanguineo. Dollinger (4) considera
este fenémeno bastante especifico del sindrome de Dubin Johnson, ya que él
no lo pudo demostrar en otro tipo de hepatopatia.

Existe, ademis controversia sobre la naturaleza del pigmento. Caroli
(citado por Schoenfield) lo considera como una melanina atipica. Arias (1)
lo cataloga como un metabolito oxidado y depolimerizado que normalmente se
excreta en la bilis, pero la mayorfa de los autores lo siguen incluyendo en el
grupo de los lipocromos.
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Se ha reportado (10) que el mismo pigmento (segln las actuales técnicas
histolégicas) puede encontrarse en cierto nimero de personas aparentemente
sanas, o en diversas enfermedades de origen extrahepitico.

También se han publicado casos compatibles con hiperbilirrubinemia cons-
titucional (Enfermedad de Gilbert), con acimulo de pigmento similar a lipo-
cromo en el higado (8) y otros con pigmento hepitico, pero sin ictericia (2),
describiéndose estos tltimos como una variante de Dubin Johnson.

Se han mencionado, ademis, (3) que la cantidad de pigmento puede
variar con el tiempo y que su concentracién no guarda relacion directa con los
niveles de bilirrubina sérica presentes en el momento de la biopsia.

REPORTE DE UN CASO:

G.A.M.,, 29 afios, masculino, vecino de Pococi provincia de Limén, pedn
de plantacién bananera. Ingresé por primera vez al Hospital Central de la Caja
Costarricense de Seguro Social en diciembre de 1966 para estudio por ictericia.
Tres meses antes habia consultado en Dispensario por cuadro diarreico acom-
pafiado de anorexia y astenia, un mes después habia regresado a la consulta
por coluria, ictericia conjuntival, sensacion de peso en hipocondrio derecho y
aumento de su astenia. Siete afios antes habia tenido episodio de ictericia que
se prolongd por espacio de 2 meses y que no recibi6 tratamiento médico. No
se describen antecedentes de etilismo, de malaria o de ingesta reciente de
drogas hepatotoxicas.

Durante su primer internamiento del 19-XII-66 al 17-1-67 se le encontr6
ictérico, con higado palpable y doloroso a la presién, en especial en zona vesi-
cular, con borde inferior cortante y que sobresalia 4 a 6 cms. del reborde costal
en linea medio clavicular y borde superior percutible en 6° espacio intercostal
derecho.

Se llevaron a cabo una colecistografia y una colangiografia IV. que
no demostraron vesicula ni vias biliares, una peritoncoscopia que mostré higado
de color café oscuro y con pegueﬁas nodulaciones; se tomaron dos biopsias hepi-
ticas. Se realiz6 un sondeo duodenal que obtuvo bilis B y C con abundantes
pigmentos biliares,

Continué en control en Consulta Externa y se reinterné por sospecha de
ictericia obstructiva en julio-67, practicindosele nueva biopsia y colangiografia
por infusién que permitié visualizar, en las dltimas placas (5 horas), vesicula
sin evidencia de litiasis y colédoco sin datos de obstruccion.

Con ocasién de cuadro gripal o con esfuerzos fisicos intensos aparecia
coluria, ictericia y dolorimiento en H.D. encontrindosele en esos momentos hepa-
tomegalia blanda y dolorosa, como la descrita anteriormente, que luego se reducia
lenta y parcialmente.

Actualmente lleva mis de 2 afios en control en Consulta Externa y se
han practicado en total 4 biopsias de higado. Niega coluria, el dolor en H.D.
es minimo y la ictericia apenas visible en conjuntivas; sin embargo estos dos
fenémenos se exacerban siempre con el ejercicio. No existe esplenomegalia,
circulacién colateral, ni ascitis y el higado se palpa blando y doloroso a dos
traveses de dedo del reborde costal.
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Las biopsias hepiticas (intérvalo entre la primera y la dltima de 15 meses)
revisadas en conjunto, muestran todas un pigmento pardo que se acumula en
los hepatocitos y en algunas células de Kupfer, es hemosiderina negativo y PAS
francamente positivo, por lo que puede aceptarse como un lipocromo. No existe
en ninguna biopsia datos compatibles con hepatitis o con cirrosis y los fené-
menos de discreta fibrosis e inflamacién portal visibles en la primera biopsia
(peritoneoscopia) no estaban presentes en las dos ultimas. En éstas en cambio,
se observa mayor cantidad de pigmento con predominante distribucién centro-
[obulillar.

Urobilinégeno fecal 98.8 mgs./dia (4-1-67) - 114 mgs. (2-10-67).
Urobilinégeno urinario 0.44 mgs. % (no se especifica volumen urinario)
(4-1-67) - 0.56 mgs. % (30-9-67).

Floculacién timol 0 - Agua destilada 0 - Oro coloidal 0. Fe sérico 150
gamas. Reticulocitosis 2.4% - 1.8% - 1%. Drepanocitos negativo tres inves-

tigaciones). Prueba de Jirgl, 22 setiembre 1967 = negativo. Curva de
Bromosulfaleina:
45 min. 90 min. 180 min.
15- 7-67 18.5% 26% 31%
28- 9-67 15 % 17% 20%
29- 9-67 20 % 27% 29%
2-12-67 13.5% 19%

Curva de depuracién plasmitica de Rosa de Bengala I'*!, muestra a los
20 minutos post inyecciébn una radiactividad sobre 4irea encefilica de 37% y a
las 3 horas de un 24%.

Curva de depuracién plasmitica de bromosulfaleina practicada en su tinica
hermana, dio resultados totalmente normales.

Normales o negativos: hemoglobinas, leucogramas, orinas, urea, creatinina,
glicemia, guayacos, potasio, sodio, CO,, Rx. simple de abdomen, Rx. de térax,
serie gastroduodenal.

DISCUSION::

Creemos que el caso descrito corresponde al primer sindrome de Dubin
Johnson publicado en Costa Rica.

Desde un primer momento llama la atencién en él, ante un cuadro clinico
muy sospechoso de hepatitis viral, los bajos valores de transaminasas y la ausencia
de datos histolégicos que confirmaran tal sospecha.
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La evolucién con bilirrubinas siempre elevadas y con episodios de inten-
sificacién de su ictericia en relacién con “stress”, infecciosos o de otra indole,
podria haber hecho pensar en hepatitis cronica activa, pero nuevamente la histo-
logia y los valores de globulinas séricas esti en contra de esa presuncién. La
consistencia del higado, la larga evolucién con hiperbilirrubinemia sostenida, la
ausencia de datos clinicos compatibles con hipertensién portal y nuevamente la
histologia, negando en forma repetida la existencia de hepatoesclerosis, son todos
datos que nos permiten descartar la existencia de cirrosis.

La obstruccién incompleta de vias biliares es otra lesion que se presumid
podia tener este enfermo; sin embargo, una colangiografia por infusion, intra-
venosa lenta, y con toma de placas durante un tiempo prolongado, permitié
visualizar una vesicula sin litiasis y unas vias biliares no dilatadas, con lo que
se desecha la posibilidad de obstruccién. Las fosfatasas alcalinas siempre fueron
normales y nunca hubo evidencia de colangitis.

Por dltimo, no hay datos de anemia, de drepanocitosis o de reticulocitos
elevados, ni las bilirrubinas ni la coluria son compatibles con un fenémeno
hemolitico.

Ante tal estado de cosas cobra importancia la presencia de un pigmento
pardo en los hepatocitos, que se colorea francamente como lo hacen las lipofuc-
sinas. Aunque la presencia de este pigmento no es patognomémico de un Dubin
Johnson, ya que se ha descrito en otros padecimientos (8-10), adquiera suma
importancia su presencia en un paciente ictérico cronico.

Si a esto agregamos las peculiares curvas de depuracion plasmitica de
bromosulfaleina, que son casi especificas del Dubin Johnson, que fueron repe-
tidamente comprobadas en el caso actual y que Gltimamente se han propuesto (4)
como un “'screening test” para la bhsqueda de este tipo de pacientes, creemos
estar en presencia de una alteracién en el manejo de los pigmentos biliares, como
la descrita por Dubin Johnson y Sprinz y Nelson.

Llama la atencién que en la curva de depuracién del Rosa de Bengala I
no se encontraron elevaciones tardias semejantes a las observadas con la bromo-
sulfaleina; este fenémeno no lo hemos visto reportado en la literatura consultada.

Creemos que no son impedimentos para hacer el diagnéstico de Sindrome
de Dubin Johnson los datos clinicos anotados de hepatomegalia dolorosa y de
importante porcentaje de bilirrubina no conjugada presente en el suero, ya que
estos fenémenos se describen en los casos publicados por el propio Dubin (5).

Es interesante en el aspecto histolégico, la presencia de moderada fibrosis
e inflamacién portal visible en las dos primeras biopsias y ausente en las dos
ultimas. En éstas, en cambio la cantidad de pigmento es mayor y se observa
en forma predominante en la vecindad de la vena central del lobulillo. La exis-
tencia de pigmento en las células de Kupffer se ha descrito en algunos de los
casos publicados (5) y también la presencia de fibrosis portal (9).

Lamentablemente en este caso no se pudo llevar a cabo un estudio siste-
mitico de sus familiares, observindose solamente que su finica hermana tenia
un metabolismo de la bromosulfaleina totalmente normal.
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A — 100x Azan — Segunda biopsia, tomada con pinza durante peritonecscopia que muestra
fibresis e inflamacién portal.

B — 250x — Hematoxilina-eosina — Pigmento alrededor de vena central del lchulille, en
forma de granus, oscuros intracelulares.

C — 400x — Hematoxilina-eosina — Detalle de los granulos del pigmente.

D — 400x — Reticulo — Detalle del pigmento intracelular,
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RESUMEN

Se presenta y discute el primer caso de sindrome de Dubin Johnson
publicado en Costa Rica.

Se mencionan las distintas opiniones sobre la naturaleza del pigmento y
se comenta sobre algunas variantes del sindrome; se hace hincapié en que el
pigmento puede también encontrarse en células de Kupffer y que un moderado
grado de fibrosis portal no es incompatible con el sindrome. Se enfatiza que
las peculiares curvas de depuraciéon de bromosulfaleina son un elemento de gran
importancia en el diagnostico.

SUMMARY

The first case of Dubin Johnso's syndrome published in Costa Rica is
presented.

Different opinions about the nature of the pigment are mentioned, as
well as some variants of this syndrome. The fact that the pigment may be found
in Kupffer cells and the value of bromosulphalein clearence test are stressed.

The presence, as in our case, of a moderate degree of portal fibrosis
does not rule out the diagnosis.
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