ENFERMEDAD DE DUBIN

Y JOHNSON

En todo caso de ictericia, después de
un estudio completo, con el auxilio de
todos los recursos que el gastroenterélogo
tiene a su disposicién Chistoria clinica,
laboratorio, radiologia, eliminacién de
colorantes, laparoscopia y biopsia por
puncién) es menester, luego de relacio-
nar todos los datos que se obtengan, ubi-
car ¢l caso dentro de uno de los tipos
patogénicos de las ictericias, hoy admi-
tidos, a fin de una correcta actitud te-
rapéutica. Ello no siempre fue posib]e
Hov dia, gracias a los conocimientos
actuales sobre la génesis y metabolismo
de la bilirrubina, se ha podldo establecer
una clamfncamon patogénica, mejor di-
cho, remozar v adecuar la clasificacion
de Ducc:1 v Watson, al pensamiento ac-
tual, v v ubicar por ]0 tanto, a la luz de
los pasos que sigue la blhrrubma, desde
el hem hasta la molécula conjugada quc
se excreta por el polo biliar de la célula
hepatica, casi todos los casos de icteri-
cia que hoy conocemos.

Asi pues, es menester que recorde-
mos aunque sea sucintamente en razon
del espacio disponible, el esquema del
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metabolismo de este pigmento biliar.

Haré pues sélo un recuerdo esque-
matico, que servirda a la perfeccion los
fines didacticos de establecer una cla-
sificacién de las ictericias, que nos per-
mitira ubicar esta enfermedad.

Antes de continuar, aclaro que a fin
de discutir el caso que traigo como un
aporte a la casuistica nacional, invertiré
cl orden convencional de la exposicion.
Asi pues, primero haré referencia a los
conocimientos que actualmente tenemos
sobre la patologia, clinica, anatomia pa-
toldgica, pruebas funcionales, sintoma-
t()loom evolucién, prondstico v trata-
miento, de la enfexmedad de Dubin v
]ohnson para luego presentar nuestro
caso a la consideracidon de ustedes.

MNETABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

Los eritrocitos viejos son desintegra-
dos en el sistema reticulo endotelial, don-
de la hemoglobina liberada pierde hie-
rro v se transforma en bilirrubina libre,
no conjugada. Por mecanismo no acla-
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1ado, ésta alcanza la célula hepatica, vy
tras complejos acontecimientos se con-
juga bajo la accién enzimitica de la glu-
curonil transferasa con el 4cido glucuré-
nico para transformarse en bilirrubina
conjugada, o de reaccién directa, que
luego es transportada y excretada, tam-
bién por mecanismo no muy claro, pero
que hov sabemos estd en relacién con
la funcién de las sales biliares, por
el polo biliar de la célula hepatica, ha-
cia los canales biliares. Resumiendo, te-
nemos una sucesiéon de hechos 1) la he-
molisis y la consiguiente formacion de
bilirrubina libre, 2) la captacion a nivel

del polo sangumeo del hepatocito, 3) la
conjugamon a nivel del sistema micro-
sémico, que implica la accién de un
sistema enzimatico, 4) el transporte v la
excrecién a nivel del polo biliar, 5) la
vehiculizacién de la bilirrubina conju-
gada, primero por los capiliculis v luego
por las grandes vias biliares, hacia el
cuodeno (fig. 1). Agregaremos que ade-
mas no sélo se produce bilirrubina a
partir de hematies circulantes vy enve]e-
cidos, sino también en la médula ésea
a partir de eritrocitos inmaduros. Son
las ictericias por shunts, descriptas por
Israel.

CAPTACION CONJUGACION EXCRECION
[ Bilirrubina 4+ UDPGA ! .
SANGPE Transferasa de | Clucurrénido Biris
glucuronilo . de . . .
Bilirrubina | B , . Bilirrubina J Blh.rrubma
no d Bilirrubina 4 “Sulfato —> Sulfato conjugada
Conjugada Activo” Transferasa de |
7 de Bilirrubina t
Proteina [ sulfato
‘ ¢Otras? {
Fig. 1. — Esquema de los mecanismos del metabolismo de la bhilirrubina.

C1LASIFICACION DE LAS ICTERICIAS

r
Hemoliticas g
1) Pre hepaticas 9
No hemoliticas ;
L
Defecto de G.T.F.
(de conjugacién)
II) Hepaticas ﬁ
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: Enfer. de Dubin v Johnson
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LA ENFERMEDAD DE DuBIN Y Joninson

Historia y nomenclatura. — Descr1p~
ta 1ndependlentemente v casi al mismo
tiempo por Dubbin vy Johnson (4 casos
en 1954) v Spring v Nelson (14 Casos
cn 1954) con los nombxcs de “ictericia
cronica con pigmento no identificado en
las células hepaticas” por los primeros y
de “hiperbilirrubinemia no hemolitica
persistente, asociada con pigmento lipo-
crébmico en las células hepaticas”
por los segundos. Son, como vemos,
nombres muy largos v demasiado
descriptivos. Watson propuso, con cl
afan de diferenciarla del Gilbert,
llamarla disfuncién hepética constitu-
cional tipo Dubin Johnson. Otros
prefieren llamarla slndrome El proplo
Dubin en 1958 propone llamarla “lc-
tericia crénica idiopatica”. También pen-
s0 en llamarla ictericia Mavrohepatica,
(Jue en griego signifi-ca ictericia con hi-
gado negro. Igualmente algunos ameri-
canos la llaman en su idioma “black
liver jaundice”. No podria asegurar por-
qué se olvidé a Sprmz y Nelson, pero
¢l caso es que el nombre de Dubbin v

Johnson es mas difundido universalmen-
te.

Caracteristicas clinicas. — Se trata
de una enfermedad que cursa con icte-
ricia cronica, que puede hacerse osten-
sible en la ninez, o ¢n el adulto j()\'e
Chay algin caso dlaonostlcad() recién a
los 70 anos) que afcnta de preterencia
a la raza blanca, mds a los varones, v
que en muchos casos es de cardcter ge-
nético. No afecta ¢l estado general v la
supervivencia s larga.

Etiologia. — Se ha afirmado que esta
enfermedad tiene en un tercio de los
casos, una historia tamiliar de ictericia,
v la modalidad hereditaria es de caric
ter dominante, de penetracion  incom-
pleta, v expresion variable. Existen un
cierto namero de tamilias en las aue la
transmision de la enfermedad a través
de generaciones sucesivas ha sido demos-
trada tanto hist()quimicamentc como por
biopsia hepatica.

También hay que destacar que hay
casos de hepatltls virales, que quedan

con hlpmbxllrrubmcmms Conjuoadas 1la-
madas residuales, con escaso pigmento
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oscuro en los hepatocitos, e incriminado
como lipofuscina y discreta retencién de
la bromosulftaleina. Estos casos hacen
pensar seriamente, si no podra estar en
juego una alteracién de los mecanismos
de excrecion, secuela de la hepatitis viral.

Frecuencia. — Hasta el presente se
conoce mas de un centenar de casos, lo
que nos habla de su infrecuencia, aun-
que es de creer que cstudios mds com-
pletos permitan hallar un mavor namero
de casos.

Sintomatologia. — Inadvertidamen-
te, luego de algin “stress”, infeccién o
exceso de trabajo o ejercicios, el enfer-
mo se queja de dolor en el hipocondrio
derecho, astenia, debilidad, anorexia,
nauseas, 0 vomitos, con ictericia, hipoco-
lia v colurla En este momento se diag-
nostica, hepatitis o ictericia obstructwa
que ha llevado a muchos pacientes a la
operacion. Ulteriormente, se repiten en
el curso de la vida, estos cuadros de
ictericia. El enfermo, en los brotes de
ictericia, presenta ligera hepatomegalia,
coluria e hipocolia.

Duracion de la enfermedad. — Se co-
nocen en la literatura casos de hasta 50
anos de evolucidn, sin mavor afectacién
del estado general.

Tipo del curso clinico. — La icteri-
cia aparece en estos enfermos de dife-
rentes maneras: |) insidiosa, II) aguda
y 111 commdlendo con a]guna otra en-
fermedad o “stress”. El embarazo me-
rece especial mencién, como causa inter-
currente o coincidente, pues la literatu-
ra destaca su relacién con el comienzo o
puesta en marcha de la enfermedad.
Dubin destaca que en 6 observaciones,
el embarazo inicié o empeor¢ la ictericia.

En todos los casos el curso clinico de
la ictericia fue intermitente o continuo
y de intensidad fluctuante. Muchos en-
fermos tuvieron remisiones, durante las
cuales la bilirrubinemia era normal. El
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curso de la enfermedad no fue modifi-
cado por los diversos tratamientos y si
sufrié recaidas por las infectiones inter-
currentes, exceso de esfuerzos fisicos o
de ingestién excesiva de alcohol.

Prondstico. — A juzgar por la larga
duracién de la enfermedad, el pronéds-
tico es excelente. Las lesiones hepaticas
no son progresivas, v la biopsia demues-
tra que en los periodos sin ictericia las
alteraciones histolégicas no sufren varia-
ciones. Tampoco mejora el test de la
brumosulftaleina.

Laboratorio. — Datos hematolégicos:
No hav alteracioncs del recuento ni la
formula leucocitaria. Nunca se eviden-
cid hemdlisis, ni alteracién en la sobre-
vida de los eritrocitos. Orina: En los pe-
riodos de ictericia se encuentran siles vy
pigmentos biliares. Reacciones de labi-
lidad plasmdtica: La reaccién de Hanger
suele ser positiva en algunos periodos de
la enfermedad. E! timol: Se presenta
poco alterado en la mavoria de los casos,
no alcanzando valores superiores a 8
unidades. La fosfatasa alcalina sélo
muestra ligera elevacion. Proteinemia v
electroforesis: Sus resultados son habi-
tualmente normales. Bilirrubinemia: Sus
valores se presentan aumentados v al-
canzan cifras de hasta 19 mgr. %. La bi-
lirrubina directa constituve el 60% del
total.

Prueba de la Bromosulftaletna. —
[akitualmente la retencién a los 45 mi-
nutos es superior al 10%. Pero el estu-
dio del clearance muestra que los valo-
res de K; son normales o muv poco dis-
minuidos, lo que demuestra que la capta-
cion es normal, pero la excrecion esta al-
terada.

Colecistografia oral. — Es habitual-
mente negativa, v estd tamblen relacio-
nado con la alteracién de la excrecion
por parte de la célula hepatica. [gual-
mente es negativa la colangiografia en-



dovenosa, que no visualiza ni la vesicu-
la ni las vias biliares extrahepaticas.

Laparoscopia. — Visualiza un higado
de color pizarra o negro, de superficie
lisa v brillante.

Anatomia patoldgica. Estudiada
por biopsia hepatica por puncién, se ob-
tiene un cilindro de parénquima llama-
tivamente negro. El estudio microscopi-
co muestra la presencia en todos los
casos, de acimulos de un pigmento par-
do o amarillento, toscamente granuloso,
ubicado casi exclusivamente en la zona
centrolobulillar. Alguna vez se encuen-
tra diseminado mds difusamente. En muv
pocos casos se refiere la existencia del
pigmento en las células de Kupffer, pe-
ro esto se atribuye a pequefas necrosis
celulares, que pondrian en libertad a
aquél, v que ulteriormente seria capta-
do por las células de Kupffer. No es
habltual hallar otras lesiones, aunque se
han descripto necrosis, ligeras infiltra-
ciones portales v mctamorfoms grasa le-
ve. Datos hzstoqunmcos El plgmento no
cs hemosiderina, ni bilis. A la luz ultra-
violeta da una fluorescencia parda débil.
El pigmento no toma el Sudan IV en
cambio si se tine de negro fuerte con
el Sudan B. Tanto 6ptica como histo-
quimicamente, es dificil distinguir el pig-
mento de Dubin v Johnson de la lipo-
fuscina, dada la similitud de sus reac-
ciones frente a los distintos colorantes.
Hay autores franceses que piensan que
el pigmento que nos ocupa es de natu-
raleza meldnica o de las catecolaminas.
JJubin desecha esta manera de pensar,
pero esta tesis esta avalada y apovada
por recientes estudios en la oveja de Ca-
rriedale mutante, que tiene un trastor-

idéntico en todos sus aspectos al
sindrome de Dubin v Johnson.

Después de la administracion de
adrenalina tritiada se demuestra la in-
corporacion de esta sustancia o de alguno

de sus metabolitos a los grénulos de pig-
mento.

Con el microscopio electronico se lo-
gra aclarar algunas diferencias entre las
llpofuscmas v el pigmento de Dubin y
Tohnson. Este aparece como granulos
e]ectrodensos, homogéneos, sin esa alter-
nancia de zonas claras v oscuras carac-
teristicas del lipocromo. '

Fisiopatologia. — Los estudios fun-
cionales hepaticos parecen demostrar que
tanto la captacién como la conjugacion
de la bilirrubina v de ciertas sustancias
estan conservadas. En cambio hav una
alteraciéon en los mecanismos de trans-
porte y excrecion de la bilirrubina que
diciendo: a) la hiperbilirrubinemia sé-
rica, b) la retencion aumentada de la
B.S.F. a los 45 segundos, con un clea-
rence casi normal, la colecistografia
oral o la venosa son negativas, v d) la
acumulacién de pigmento caracteristico.

Tratamiento. No hay tratamien-
to eficaz. En los periodos de agravacion
de la ictericia, es prudente el reposo v
una dieta hipercalérica e hiperproteica.
Ya conocido el paCJente v su diagndsti-
co, se le debe prevenir contra las 'nfec-
ciones, advertirle del efecto pernicioso
de los esfuerzos v del alcohol. Los corti-
coides no tienen ningin cfecto. Cuando
aparece la infeccion respiratoria o amig-
dalina deben usarse antibidticos de am-
plio espectro.

Fvolucion v prondstico. -- \ pesax
de durar toda la vida, la enfermedad no
produce una reduccion de la especta-
cién de vida. Los pacientes viven varias
décadas.

Diagnostico. Si no tenemos pre-
sente esta cnfermedad, podemos cometer
crrores diagndsticos, que nos lleven a
operar un pauente (ue vemos por 1)11-
mera vez con ictericia v coluria precedi-
das de dolores intensos ¢n el hlp()u)ndrm
derecho, con hepatograma normal o casi
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normal, febricula y colecistografia nega-
tiva. La sospecha como en el caso que
referiré a continuacion, se plantea fren-
te a un enfermo cuva historia revela una
ictericia no hemolitica, de larga dura-
cién, ictericia que no afecta el estado
oene1a] v mas aun si hay familiares que
decen ‘también de ictericia.

El dlagnostlco positivo lo concluye
la puncién biopsia, que revela un ci-
lindro negro, con una histologia carac-
teristica como la mencionada mas arri-
La, la laparoscopia mostrando el higado
caracteristico (black liver), la microsco-
pia electrénica demostrando la hemoge-
neidad del pigmento, v por 1ltimo la
retencion aumentada de la B.S.F. a los
45 minutos con un K: normal, certifi-
can en definitiva el trastorno de la ex-
crecion.

NUESTRO CASO

Resumen de la historia clinica: Va-
r6n de 31 anos, ingresa al servicio de la
Sala IIl del Instituto General San Mar-
tin de La Plata ¢l 15 de mavo de 1964.
No ticne antecedentes hereditarios de
1mp01tanC1a Bebié entre los 19 v 21
afos vino hasta 1 litro v destiladas dia-
riamente. Luegc sélo tomd 2 vasos de
vino diariamente. No hay carencias nu-
tritivas ni otros exotdxicos. Salvo la
afeccion en estudio, sélo ha padecido
afecciones banales. Un hermano v un so-
brino padecen en ocasiones ictericia. No
se los pudo hacer concurrir al servicio
para su estudio.

Enfermedad actual. — Hace mu-
chos anos cree que orind mds oscuro.
Entonces tenia las conjuntivas amarillas.
Hace diez afios consulté a un médico por
astenia, informandole que era “hepético”.
Hace dos anos empezé a notar dolores
epigastricos v en hipocondrio derecho,
que atrlbuyo a los condimentos. Desde
entonces comienza a notar prurito v al-
¢o mas de coluria, en particular coin-

44

cidiendo con las afecciones intercurren-
tes v los esfuerzos muy rudos {por en-
tonces habia comenzado a trabajar en
hornos de ladrillos). Estd uno o dos dias
en cama y luego reinicia sus actividades
en aparente buen estado de salud, a pe-
sar de que sus orinas eran oscuras. Dias
antes de su internacion consulta a un
médico a raiz de una otitis media, per-
catindose éste de que sus conjuntivas
estdn amarillas, motivo por el cual lo
interna en el servicio para su estudio.

Examen fisico (resumen de los da-
tos positivos). — Enfermo en buen esta-
do de nutricién, conjuntivas ictéricas.
Piel: triguena. Higado: 14 cm. de altu-
ra, borde inferior a dos traveses de dedo
bajo el reborde costal, romo, liso, lige-
ramente aumentado de consistencia. Ba-
zo: no se palpa.

Exdmenes de laboratorio. — Sangre:
rojos, 4.950.000; blancos, 7.900. Férmu-
la: N 72, E 25 B 05 L 20, M 5.
Urea 0,20. Glucemia 0,90. Tienipo de
Proteinemia: 6,4 gr. %. Separacion elec-
troforética: albiimina 2,7, globulinas 3,7
gi. %; alfa; 0,12; alfa » 0,89; Beta 0,64:
gamma 1,98, Re] Alb/gl. 0,79; Bllmu—
];memla total 8,4 mgr. %, Conjugada 5,1
mgr. %; No conjugada 3,3 mgr. %; La-
bilidad Plasmatica; Hangel *+; Mec La-
gan 8 U; Kunkel-Zn: 5 U. Cd Tt
Colesterol total 2,20 gr. °/40. Fosf. Alca-
lina: 9 U.B.T.G.O.A.. 67 UK. T.G.P.:
80 u.K. Retencion de la B.S.F.; 14 % a
los 45. Depuracién: K; 0,150. Prueba
de Exton-Rose: Normal. Analisis de ori-
na: pigmentos biliares.

Puncién esternal: médula dsea nor-
mal.

Colecistografia oral reforzadas No se
vio la vesicula.

Colangiografia con Biligrafina: a las
2 horas no se vieron las vias viliares ex-
trahepaticas, ni la vesicula biliar. No hu-
bo eliminacién renal.



