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Sindrome de Dubin-Johnson y embarazo. Primer caso clinico
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RESUMEN: Se describe el primer caso nacional de una embarazada con sindrome de Dubin-Johnson.
El sindrome se caracteriza por una hiperbilirrubinemia crénica a predominio de la directa de origen
familiar, no hemolitica, debido a un trastorno del transporte de la bilirrubina del hepatocito hasta el
canaliculo biliar y depésito en el hepatocito de un pigmento oscuro, similar ala melamina. La ictericia,
usualmente ausente en el primer trimestre, aumenta en el segundo y sobre todo en el tercer trimestre del
embarazo. En nuestro caso, la paciente es Il gesta, Il para, en ambos embarazos se observé el patréon
clinico y bioquimico, con exacerbaciéon durante el tercer trimestre y valores mas acentuados en el
segundo embarazo. Las dos gestaciones cursaron normalmente y en ambos se obtuvieron recién nacidos
normales sin posteriores complicaciones.

Palabras claves: Sindrome de Dubin-Johnson. Embarazo.

SUMMARY: The first Venezuelan case of a pregnant patient with Dubin-Johnson syndrome is reported.
The characteristic of this syndrome is the hyperbilirrubinemia, predominantly conjugated, chronic,
familiar, non hemolytic due to transport deficiency of bilirrubine from hepatocyte to biliar canaliculus
and the deposit of melanine-like pigment in otherwise normal liver cells. The jaundice, usually absent
in the first trimester, increases in the second and specially the third trimester. In this case, the patient
attended by the author in 2 pregnancies, showed the same clinic and biochemistry patterns. The two
pregnancies and newborns had normal development.
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INTRODUCCION

Dubin y Johnson describieron en 19842) un controladay atendida personalmente en 2 embarazos
sindrome de ictericia cronica idiopatica que se ycreemos que seriainteresante analizar lainfluencia
caracteriza por el depdsito de un pigmento en forma del Sindrome Dubin Johnson (SDJ) sobre el
de grano oscuro en el ambito de los hepatocitos. Los embarazo y viceversa.
portadores de este sindrome son asintomaticos y
se descubren sélo cuando la ictericia se hace Caso clinico
clinicamente evidente. La hiperbilirrubinemia es Paciente de 26 afios de edad, natural y procedente
desencadenada, entre otras causas, por el embarazale Caracas. |l gesta ll para. Primer parto normal el
y el uso de anticonceptivos orales y se debe a un 26-8-93 y el segundo parto normal el 23-7-97. Es
trastorno del transporte de la bilirrubina del Rh negativo no sensibilizada.
hepatocito al canaliculo biliar. Antecedentes familiares: abuelos cardidpatas.

Es unaformabenignade ictericia, que se observa  Antecedentes personales: hepatitis A a los 10
sobre todo en el tercer trimestre del embarazo, a afios. Amigdalectomia. Biopsia hepatica a los 20
expensas de la bilirrubina directa, y que desaparece afios por cuadro ictérico moderado con diagnostico
después del parto. Nos motiva esta presentacion lo de sindrome de Dubin-Johnson.
raro de la patologia, siendo éste el primer caso en la
literatura nacional, observado en una embarazada Primer embarazo

Fecha de ultima menstruacién (FUM): 23-11-92.
Control prenatal desde el 28-1-93 de evolucion

Recibido: 21-02-00 normal. Normotensa. Aumento de peso normal.
Aceptado para publicacion: 08-05-00
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Crecimiento uterino acorde con amenorrea.
Controles ecograficos normales.

Laboratorio de rutina normal. Aglutininas antiRH
y Coombs indirecto negativos en 2 oportunidades.

El parto ocurre espontaneamente el 26 de agosto
de 1993, obteniéndose un recién nacido femenino de
3 140 g de peso y 52 cm de talla, en buenas
condiciones con un Apgar de 8/10 al minuto. Grupo

Las determinaciones de quimica sanguinea de B Rh negativo y Coombs negativo, por lo cual no

funcionalismo hepatico se observan en el Cuadro 1,
donde se aprecia una hiperbilirrubinemia moderada,

recibié la madre vacunacion antiRh.
Laboratorio del recién nacido: Hb: 14,7 Hto:

a expensas de la directa, que se acentlda al final del45% Bilirrubina (mg%) Total= 3,60, Directa=1,60,
tercer trimestre y antes del parto. Las transaminasas Indirecta= 2,0.

y fosfatasas alcalinas estan normales.

Cuadro 1

Pruebas hepéaticas (primer embarazo)

Prueba Edad de gestacion (semanas)
12 21 25 30 38 39

Bilirrubina T 1,43 2,43 2,46 2,29 3,40 3,50

(mg%) D 1,19 2,0 2,0 1,67 2,40 2,57
I 0,24 0,43 0,46 0,62 1,0 0,93

SGOT 28 19 28 28

(mU/ml)

SGPT 15 16 23 19

(mU/ml)

Fosfatasas 41 87

alcalinas

(mU/ml)

T= Total. D= Directa o conjugada. I= Indirecta o no

conjugada. SGOT= Transaminasa oxaloacética. SGPT=
Transaminasa pirdvica.

Segundo embarazo

Edad 29 aflos. FUM: 2 de noviembre 1996.

Controlada desde el 9-1-97. Evoluciéon normal.
Normotensa. Aumento de peso total normal.
Crecimiento uterino acorde a la edad de gestacion.
Estudios ecograficos normales.

Laboratorio: rutina de laboratorio normal. Las
aglutininas anti Rh y Coombs indirecto practicado
en 3 oportunidades resultaron negativos.

Las pruebas hepaticas, antes y después del parto,
pueden observarse en el Cuadro 2, donde al igual
que durante el primer embarazo se observa una
hiperbilirrubinemia discreta, a expensas de la directa,
en el primer trimestre pero luego un aumento mas
importante y mas precoz de la misma en el segundo
y sobre todo en el tercer trimestre. Se atiende un
parto normal el 23-7-97, se obtiene un recién nacido
masculino con un peso de 3 050 g y una talla de 50
cm, con un Apgar al nacer de 8/10 al minuto.

Cuadro 2

Pruebas hepaticas (segundo embarazo)

Prueba Edad de gestacion (semanas) Puerperio (dias)
10 23 32 34 35 36 37 P 1d. 2d. 56d.
Bilirrubina
(mg%) T 1,5 1,6 2,8 2,37 2,27 3.4 4.5 A 5,2 3,0 1,7
D 0,9 1,1 1,8 1,87 1,46 2,4 2,6 4,4 2,1 0,82
| 0,6 0,5 1,0 0,50 0,81 1,0 1,9 R 0,8 0,9 0,88
SGOT (mU/ml) 39 16 21 36 30 97
SGPT (mU/ml) 35 17 15 T 40 30 111
Fosfatasas 165 154 196 234 104
alcalinas (mU/ml) (0]
T= Total. D= Directa o conjugada. |= Indirecta o no conjugada.

SGOT= Transaminasa oxaloacética. SGPT= Transaminasa piruvica.
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SINDROME DE DUBIN-JOHNSON Y EMBARAZO

DISCUSION En el primerrecién nacido se observo la presencia
de un nivel de bilirrubinemia superior a la normal,
sin repercusién clinica ya que la misma disminuy6
ictericia cronica, benigna e intermitente, no acom- en los dias sucesivos y el recién nacido fue dado de
pafiada de prurito, con hiperbilirrubinemia a alta sin complicaciones. En el segundo neonato los
expensas de la conjugada, aunque puede haber ciertoniveles de bilirrubina se mantuvieron dentro de los
grado de no conjugada. Es un trastorno congénito |imites normales. Enla madre puede también haber
de los mecanismos de transporte de la bilirrubina dolor en hipocondrio derecho, a veces intenso, que
del hepatocito al canaliculo bili&s,4). hace dificil el diagndstico diferencial con la coles-
La incidencia de esta patologia se desconoce, tasis extrahepatica. En el estudio de estos pacientes,
pero se sabe que del 20% al 30% de los pacientesse observan los siguientes parametros bioquimicos

El sindrome de Dubin-Johnson es un tipo de

presentan uno o varios familiares con ictericia (3,4,11)

intermitente(5). Se hereda en forma autosémica -
recesivay es mas frecuente en Oriente Medio, entre
los judios de origen irani, caracteristica ausente en
nuestra paciente ya que es descendiente de padres
portugueses y niega antecedentes familiares de
ictericia.

Desde el punto de vista bioquimico, tanto las
fosfatasas alcalinas como los niveles de &cidos
biliares son normales. Esto es debido a que se cree
que existen al menos dos mecanismos independientes
en el hepatocito para la secrecién biliar de aniones
organicos: uno para las sales biliares y otro para los -
aniones organicos, incluida la bilirrubina, estando
alterado este ultimo mecanismo en el sindrome de
Dubin-Johnson3,4). Estudios reciente-9) han
demostrado que una mutaciéon de un gen, localizado -
en el cromosoma 1024, provocaria la ausencia de
una proteina multiespecifica canalicular transpor-
tadora de aniones organicos, siglas eninglés cMOAT,
lo cual provocaria la aparicién de la hiperbilirru-
binemia que se observa en el sindrome.

La forma de presentacién de este sindrome es a
través de ictericia que aparece durante un embarazo

prueba de bromosulftaleina (BSF): el colorante
administrado de forma endovenosa se elimina
rapidamente en el higado y se excreta en la bilis.
En el sindrome DJ se pueden recoger muestras a
los 45 minutos asi como a las dos horas. Sialas
2 horas el nivel es mas alto que a los 45 minutos,
se establece el diagndéstico, pues indica liberacién
de BSF conjugada de nuevo al torrente sanguineo,
después de una captacién inicial normal. Hoy en
dia no se utiliza pues es una prueba costosay con
efectos colaterales.

excrecién de coproporfirinas urinarias normales,
pero existen unas coproporfirinas urinarias tipo |
gue pueden estar aumentadas, sobre todo en
portador homocigot@12).

colecistografia y colangiografia endovenosas
negativas debido a la falta de concentraciéon de
los medios de contraste empleados, aunque la
prueba de HIDA Tc 99 (escintilografia biliar
utilizando Tecnecio 99) muestra un higado y una
vesicula normal.

El diagnostico definitivo de la entidad esta dado

o tras la toma de anticonceptivos orales, ya que en por la biopsia hepatica. Desde el punto de vista
ambas situaciones esta disminuida la funcion macroscopico, el higado es de color negro verdoso
hepatica excretora. Sin embargo, también se ha (ictericia con higado negro). Esto se debe a que los
observado después de enfermedades intercurrentes hepatocitos muestran un pigmento marron que no es
traumas, ingesta de alcohol, sepsis e intervenciones hierro. Este pigmento resulta positivo a la tincion
quirargicas(5,10). En algunos casos se ha descrito de lipofucsina (hematoxilinaeosina), como fue
hepatomegaliay dolor abdominal. La paciente puede reportado en la biopsia hepatica de la paciente
presentar una discreta hiperbilirrubinemia, siempre practicada en 1991 (Figura 1y 2), no embarazada, y
a expensas de la directa, como en nuestro caso, quequien consulté por cuadro ictérico moderado
presento en el primer embarazo discretos niveles en asintomatico. Se piensa que este pigmento pudiera
el primero y segundo trimestres, con ligero aumento ser melanina, ya que es semejante al que se ha
en el tercero, mientras que en el segundo embarazoidentificado en un sindrome parecido al Dubin-
se observaron niveles bajos en el primer trimestre, Johnson, que existe en ovejas mutantes. Sin em-
pero una elevacion mas precoz de bilirrubina en el bargo, recientemente se cuestiona esta hipotesis,
segundo, con ictericia y cifras elevadas en el tercer por analisis del pigmentg13). La microscopia
trimestre. electronica muestra el pigmento localizado en unos
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corpusculos relacionados con los lisosomas. No
existe correlacion entre la cantidad de pigmento
hepatico y los niveles séricos de bilirrubina.

El prondstico del sindrome es excelente tanto
parala madre como para el neonato. No se evidencio
complicaciones en el recién nacido y los parametros
clinicos y bioquimicos de la paciente regresaron a la

normalidad en el puerperio. Actualmente, por la 3.
contraindicacion a los anticonceptivos orales y
parenterales es usuaria de dispositivo intrauterino

no medicado.

4.
5.
6.
7.
8.
Figura 1. Biopsia hepatica. La microfotografia muestra
trabéculas y lobulillos hepaticos de conformacién nor-
mal, con vena central (flecha grande) y area portal (flecha
pequefia). Se nota el dep6sito de pigmento en el citoplasma
de los hepatocitos. No hay reaccion inflamatoria, cambios
degenerativos ni necrosis. (HE 150x).
10.
11.
12.
13.

Figura 2. Biopsia hepatica. Detalle de los depésitos de
pigmento en el citoplasma de los hepatocitos de la zona
centrolobulillar (HE 400x).
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