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El sindrome Dubin-Johnson se caracteriza clinicamente por episodios de ictericia colestdtica recurrente, de carécter
benigno y familiar, siendo definido por la presencia de pigmento meldnico en los hepatocitos. Los autores relatan un caso
de sindrome Dubin-Johnson en una nifa portadora de ictericia y hepatoesplenomegalia, diagnéstico que fue confirmado
por la presencia del pigmento castafio oscuro en la microscopia hepdtica realizada a partir de biopsia, y alertan para la
necesidad de sospecha de ese sindrome en casos de ictericia colestatica fluctuante en la infancia.

Palabras clave: Cholestasis; Ictericia; Ictericia Idiopatica Crénica.

INTRODUCCION

En 1954, se publicaron las primeras descripciones de
ictericia benigna y familiar durante la cual ocurre
hiperbilirrubinemia plasmatica con afeccién en la rama
derecha, caracterizada por el depésito en las células
hepdticas de pigmento meldnico caracteristico'. El
sindrome Dubin-Johnson es una patologia rara,
genéticamente determinada, de herencia autosémica
recesiva, favorecida, por lo tanto, por la consanguinidad.
La ictericia evoluciona en brotes, frecuentemente
precipitados por cansancio, fuertes emociones, ejercicios
fisicos o infecciones intercurrentes, acompafiada de
hepatomegalia discreta y coltria™*.

En este sindrome, la ictericia se inicia en la infancia,
alrededor de los 2 afos de edad, pudiendo surgir,
excepcionalmente, en el periodo neonatal’. El cuadro
puede instalarse de forma aguda y acompafado de fiebre,
similar a una hepatitis viral>*. No hay sefiales hematolégicos
atribuidos a hemdlisis; la hiperbilirrubinemia ocurre de
forma intermitente, con predominio de la rama derecha, y
las diferentes pruebas de funcién hepdtica presentan valores
normales™. En la pubertad, el cuadro clinico se presenta
con ictericia en 100% de los casos, dolor abdominal,
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especialmente en el hipocondrio derecho, hepatomegalia,
debilidad, anorexia, coluria e hipocolia fecal'. Algunos
pacientes presentan alteraciones en la excrecién urinaria de
las coproporfirinas, como disminucién de la coproporfirina
Il 'y aumento relativo del isémero |, y esas mismas
alteraciones pueden ser encontradas en grado discreto en
familiares®.

El sindrome ocurre debido a la expresién defectuosa
del gen MRP2, un transportador de membrana canalicular
dependiente de ATP7°’. El diagnéstico se establece a partir
de la realizacién de colecistografia oral, prueba de
bromosulfaleina y biopsia hepdtica, asociados al cuadro
clinico™".

La biopsia hepdtica es el examen estédndar oro para el
diagnéstico del sindrome, evidenciando la presencia de
pigmento oscuro granular en los lisosomas de los
hepatocitos centrolobulares'"

En la literatura, la mayoria de los casos descritos
involucra a adultos jévenes™>*'", 'y, en los relatos
involucrando a nifios, normalmente hay historia anterior
de ictericia colestdtica de remisién espontédnea en el

periodo neonatal sin diagnéstico establecido™'**'*'*
RELATO DE CASO

ANAMNESIA

A.M.A., sexo femenino, 2 afios y 8 meses de edad, color
pardo, natural y procedente del Municipio de Augusto
Corréa, nordeste del Estado de Pard. La paciente fue
admitida en enfermeria pedidtrica, enferma desde hace
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ocho meses, con cuadro clinico de distensién abdominal y
episodios de fiebre intermitente, asociados a palidez
cutdneo-mucosa e ictericia fluctuante. La nifa es hija de
padres consanguineos y en la historia clinica consta haber
presentado tres episodios de malaria en los Ultimos ocho
meses, tratados en el Municipio de su procedencia. No hay
relato previo de ictericia.

EXAMEN FISICO

Presencia de ictericia, palidez cutdneo-mucosa y
desnutricién. Abdomen distendido, normo tenso, doloroso
a la palpacién superficial y profunda en el cuadrante
superior derecho, con higado palpable a 7 cm del borde
costal derecho y bazo palpable a 11 cm del borde costal
izquierdo.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Bilirrubina total de 3,2 mg/dL, con bilirrubina derecha
de 2,5 mg/dL. Eleciroforesis de hemoglobina y de
proteinas dentro de la normalidad. Serologia no reactiva
para hepatitis virales, toxoplasmosis, sifilis, rubéola,
herpes, citomegalovirus, VHI y calazar. Prueba de
plasmodium negativa. Mielograma sin alteraciones.

La ultrasonografia abdominal revelé
hepatoesplenomegalia con ecotextura homogénea, sin
ofras alteraciones. La biopsia hepdtica reveld, en la
microscopia éptica, arquitectura del érgano preservada y
hepatocitos con depdsitos citoplasmdticos de pigmento
granular fino, de color castafio oscuro, distribuidos por
todo el l6bulo, siendo Perls negativo y PAS positivo,
compatible con sindrome de Dubin-Johnson (Figura 1).
No se realizaron exémenes de colecistografia oral, prueba
de bromosulfaleina ni investigacién de la mutacién por
biologia molecular, por dificultades técnicas.

EVOLUCION

La paciente evolucioné con resolucién espontdnea de
la ictericia, ocurriendo regresién lenta de la
hepatoesplenomegalia. Después de 25 dias de
internacién, tuvo alta hospitalaria, siendo referenciada
para acompafamiento en ambulatorio.

DISCUSION

El sindrome Dubin-Johnson es una enfermedad rara,
de transmisién genética, cuya base molecular es un
defecto en el gen que codifica la proteina transportadora
de aniones orgdnicos MRP2°. A pesar de la naturaleza
genética, existen casos descritos en la literatura sin historia
familiar de la enfermedad’. En el presente relato, la
paciente, hija de padres consanguineos, no referia
ninguna historia familiar de sinfomas compatibles con el
sindrome.

El inicio de los sintomas, a los 2 afios y 8 meses de
edad, fue compatible con la franja etaria descrita por la
literatura en relacién al surgimiento de la ictericia. Es
probable que las infecciones por Plasmodium,
ocasionando malaria, hayan contribuido para la
manifestacién del sindrome Dubin-Johnson por la propia
hemdlisis significativa que esa infeccién presenta.

La hepatomegalia discreta es uno de los sinfomas
presentes en el sindrome, no habiendo relatos de
esplenomegalia asociada. La acentuada

hepatoesplenomegalia encontrada en la paciente puede
atribuirse a los sucesivos episodios de malaria ocurridos en
los meses que antecedieron a su hospitalizacién, una vez
que tal comprometimiento hace parte del cuadro de esa
enfermedad en la infancia'.

Figura 1 - Presencia de pigmento castafio oscuro en el citoplasma de las células hepdticas (hematoxilina eosina x400)
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CONSIDERACIONES FINALES

Aunque el sindrome Dubin-Johnson sea una patologia
rara, es de extrema relevancia incluirla en la investigacion
diagnéstica de casos de ictericia fluctuante en la infancia.
El prondstico es favorable y su evolucién benigna, no
requiriendo ningun tratamiento. Por lo tanto, establecer

correctamente el diagndstico se torna importante para
prevenir procedimientos futuros innecesarios. A las
portadoras del sindrome, por ocasién de la edad adulta,
apenas se orienta a no hacer uso de contraceptivos orales,
los que pueden competir con la secrecién hepatocitaria de
aniones orgdnicos.

Sindrome Dubin-Johnson: importante causa de ictericia colestdtica na inféncia
RESUMO

A sindrome Dubin-Johnson é caracterizada clinicamente por episédios de ictericia colestdtica recorrente, de cardter
benigno e familiar, sendo definida pela presenca de pigmento melanico nos hepatécitos. Os autores relatam um caso de
sindrome Dubin-Johnson em uma crianca portadora de ictericia e hepatoesplenomegalia, cujo diagnéstico foi
confirmado pela presenca do pigmento castanho escuro & microscopia hepdtica realizada a partir de bidpsia, e alertam
para a necessidade de suspeicdo dessa sindrome em casos de ictericia colestdtica flutuante na inféncia.

Palavras-chave: Colestase; Ictericia; Ictericia ldiopdtica Crénica.

Dubin-Johnson syndrome: an important cause of obstructive jaundice in children

ABSTRACT

The Dubin-Johnson syndrome is clinically characterized by recurrent episodes of benign and familiar obstructive jaundice. It
is identified by the presence of melanin pigment in the hepatocytes. The authors report a case of Dubin-Johnson syndrome
in a child with jaundice and hepatosplenomegaly, whose diagnosis was confirmed by the presence of dark brown pigment
on microscopy of liver biopsy. They suggest the suspicion of this syndrome in cases of fluctuating obstructive jaundice in

children.

Keywords: Cholestasis; Jaundice; Jaundice, Chronic Idiopathic.
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