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La introduccién de la microscopia
electrdnica en el estudio de la Hepato-
logia, permitié conocer sindromes indi-
vidualizados dentro del gran capitulo
de las Ictericias. El hallazge en el ci-
toplasma del microscdépico hepatocito
de infimas estructuras llamados los or-
ganoides, condujo a la individualiza-
cién clinica de sindromes que, inician-
dose en la infancia o en la juventud,
evolucionan en forma tal, que no se
puede cotejarlos como ictericias he-
meliticas ni tampoco dentro de las ge-
nuinas hapatitis porgue no es comin
su origen.

La moderna hepatologia nos habla
asi, del Sindrome de Gilbert, de la ic-
tericia neonatal y del Sindrome de Cri-
gler-Najjar, todos ellos cuadros pedia-
tricos caracterizados por icterus con al-
ta retencién de bilirrubina indirecta
impeosikilitada de la conjugacién por un
déficit de glucoronil-transferasa, enzi-
mas localizada en la fraccién microscé-
mica de uno de estos organoides: el re-
ticulo endoplasmético. Al lado de ellos,
se han descrito otros dos, de la medi-
cina de adultos y que se llaman, el Sin-

drome de Retor v el de Dubin-John-
son, distintos a los anteriores porque
aqui, la retencién es de la bilirrubina
directa que, suponiendo una correcta
conjugacion, encuentra disturbios en
su paso del hepatocito a los ductus hi-
liares primarios, sin gue exista eolos-
tasis intra ni extra hepética en los gran-
des conductos.

El sindrome cuya atencién hoy nos
ocupa fue descrito en 1954 por Dubin
quién estudié los 50 primeros casos ha-
llados en el mundo; en 1960 Trivois re-
cogia 60 casos més. Hasta 1962 en Es-
pafia se describian apenas tres casos y
entre nosotros no he conocido que ha-
va sido publicado ningéin caso antes de
ahora. Su rareza justifica su presen-
tacién e inquietud cientifica por el
tratamiento propuesto.

CASUISTICA

A. Primer Caso:; Paciente de sexo
femenino, de veinte afios de edad, pro-
cedente de la Provincia de Bolfvar v
que ingresa a la Clinica del Seguro So-
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cial de Quito el 20 de Octubre de 1965.

La paciente ingresa por queja fre-
cuente de dolor de tipo edlico en su
hipocondrio derecho, nduseas, vomitos
y anorexia. Ponen marcc a esta sinto-
matologia gran astenia y malestar ge-
neral. El cuadro clinico descrito ha
evolucicnado por brotes de repeticién
frecuente dentro del Ultimo lustro de
vida de nuestra enferma.

Los dolores en sus primeras manifes-
taciones ceden con empleo de anties-
pasmodicos, pero después, no. Indica
gran intolerancia para las grasas, pe-
riodos de estrenimiento corto; ocasio-
nal coluria que se acompafa de sub-
ictericia conjuntival, que se ha agra-
vado desde Setiembre del afio anterior
v que le obligd, un mes mas tarde, a la
hospitalizacién que nos condujo a su
conocimiento.

En sus conmemorativos, llama Ila
atencion, que su madre murid, a edad
quiza temprana, por “cirrosis hepatica”;
que de sus siete hermanos, una herma-
na mayor ha sido operada de litia-
sis vesicular y otras dos mas, tienen
ictericia erdnica, manifiesta por la co-
loracién tipica de sus conjuntivas.

En su pasado patoldgico y funcional,
anota gripes v anginas frecuentes, me-
narquia a los 14, con ritmo de veinte
y cuatro dias por tres de duracion,

En la revisién de sus sistemas, me-
rece anotarse a mas de lo indicado: ce-
faleas, mareos, hiperexitabilidad ner-
viosa. Pulso y tensién arterial dentro
de la normalidad. Abdemen blando,
con zona vesicular doloresa a la palpa-
cion, Murphy positivo, lo mismo que el
epigastrico, higado no palpable en su
borde inferior y su limite superior den-

tro de lo convencional.

En cuanto al laboratorio, en el mo-
mento de su admisién: hematocrito 34%
con 13 grs. de hemoglobina; 5.500 glé-
bulos blancos de los cuales el 619 son
segmentados neutrdfilos y 28 linfocitos
v sedimentacién de 21 mm. en 1 hora.

La primera colecistografia en esa
cportunidad constata exclusion de la
vesicula biliar y la colangiografia que
a continuacién es solicitada indica que
hasta 120 minutos después de la inyec-
cién de biligrafina permanece invisible
el colecisto. La misma, diferida por
veinte y cuatro horas, acusa presencia
de imAgenes radiolticidas y el diagnés-
tico es: litiasis vesicular.

Se completan examenes y los datos
recogidos son los siguientes:

Urea: 28; Glucosa; 97 mg. %; Coles-
terol: 209 mg%; Indice Ictérico: 15%;
Hijmans cuantitativo: Directa 0,9 e In-
directa 0,8; Fosfatasa alcalina: 2, 6 U.
Bodansky; Turbidez del Timol: 2 TU;
Orina: Vestigios de Urobilina.

La paciente es intervenida quince
dias después de su ingreso y, €l Ciru-
jano reporta: Vesicula grande con ad-
herencias a drganos y vecinos. En su
interior hay multitud de célculos pe-
quefios.

Higado: grande blando, lama la
atencién el color pardo obscuro casi
negro y que no sangra mayormente al
recoger un pedazo de su superficie pa-
ra estudio histopatolégico.

Ovario derecho: poliquistico.

El examen histopatolégico dice: Ve-
sicula grande con 45 calculos mixtes de
un centimetro ciibico cada uno. Hiper-
plasia linfética, fibrosis e hiperemia
de sus paredes. No hay infiltrado in-
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Fig. 1.—Corte de higado

flamatorio. Ganglio cistico de 5 mm.
de espesor.

Diagnéstico histopatolégico: Coleli-
tiasis y colecistitis erénica. Higado: de
color café negro. Pigmentacién gruesa
en la célula hepdtica, predominante-
mente centro lobulillar. El pigmento
tiene la apariencia de granulos de un
color café obscuro. (el pigmento no es

de naturaleza lipoide, hemoglobinica,
biliar ni marcial}.

Ante este hallazgo del cirujano y an-
te la respuesta del histopatélogo el
diagndéstico clinico era evidente: Sin-
drome de Dubin-Johnson. Pero la evo-
lucién se encargé de ratificar el acerto.
En efecto, por los stress quirtirgicos, la
ictericia 'de la enferma aumenté, los
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dolores aumentaron y algo de su sinto-
matologia anterior no desaparecié sino
que recrudecio.

¥l laboratorio no encontrd mayores
alteraciones en el hematolégico, pero el
Indice Ictérico subid a 28 y el Hijmans
directo a 1,55 mg. v el indirecto a 0,65.
El timol, la fosfatasa alealina y el co-
lesterol no sufrieron cambios aprecia-
bles. Lo mismo podemos decir de la
electroforesis en la que nada de llamar
la atencién se halla. La investigacién
de una curva de excrecion de Bromo-
sulfontaleina reporta que ésta se en-
cuentra retenida hasta en un 5%, 24
horas méas tarde. La colangiografia no
visualiza conductos ni a las 24 horas
vy no se aprecia, dice el informe del
radidlogo, eliminacién hacia las asas
intestinales.

K1 diagnéstico ratificado por la evo-
lucidn, fue pues el del Sindrome de Du-
bin y Johnson. Ante este cuadro no
hay una terapéutica precisa, pero por
razones que luego explicaré usé Aralen
en tabletas con buen resultado, la pa-
ciente egresa de la clinica bastante me-
jorada un mes mas tarde.

El presente caso nos puso en alerta y
es asi, como para el segundo caso que
entro a describirlo, el diagnéstico de
presuncién fue establecido de antema-
no y ratificado por la biopsia ya que
en este enfermo no tuvo lugar ninguna
intervencidén guirdargica.

B. Segundo Caso: Paciente domici-
liado en Quito, de 35 afios de edad y
de profesién chofer. Relata que es el
inico caso en su familia, sin anteceden-
tes patolégicos mayores. Presenta icte-
ricia stbita acompanada de dolor de
hipocondrio derecho, nduseas, vémitos,

coluria v acolia a raiz de ingestién de
carne de chancho. Por este motivo acu-
de a una de las clinicas particulares de
la ciudad, donde es estudiado con co-
lecistografia y colangiografia que de-
muestran la negatividad del colecisto
y aun de la pigmentacién de las vias
biliares extrahepéticas. Es propuesta
una intervencién por sospecharse co-
lelitiasis. Por no estar convencido el
paciente, consulta a ofro cirujano, en
este caso el Dr. Jaime Chévez, quién
sin embargo cree que el caso debe ser
estudiado por un clinico como primera
medida y me remite el enfermo en con-
sulta particular.

El examen clinico, encuentra higado
grueso a la palpacién, sensible pero no
doloroso al tacto, Murphy negativo, y
presencia de ictericia algo intensa en
conjuntivas y piel. Inquirida la esposa,
dice que “de por vida” tiene un color
amarillento en sus ojos gue por mo-
mentos se le agrava, aungque en nin-
guna otra ocasidn tanto como esta vez
(Octubre de 1965).

Los examenes de Laboratorio en-
cuentran:

Indice Ictérico: 22 con Hijmans Di-
recto: 2,85 v 1 mg. de Indirecta.

Fosfatasa Alcalina: 5 U.B.

Hanger: +-+.

Prueba de la Bromosullontaleina:
retencién a los 45 min.: 12,5%. reten-
cién a las 2 horas: 19,5% v a las 24
horas: 11,5%.

Solicitase biopsia, que la ejecuta el
mismo Dr. Chavez Estrella, cirujano
de la Clinica del Seguro que opert a la
enferma G. B. del caso anterior, y en-
cuentra que el higado es duro y sangra
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notablemente poco, como en el caso
ya referido.

El resultado del examen histopatolé-
gico, dice asi:

Material enviado: un fragmento de
higado de aspecto negruzco.

Microsedpico: Pigmento grueso de
color café obscuro en el protoplasma
de la célula hepéatica. El pigmento no
presenta localizacién preferentemente
centro lobulillar, ocupa irregularmente
el parénquima del lobulillo. Parece ha-
ber engrosamiento del reticule. Pig-
mento no es de naturaleza lipoide, he-
méatico ni biliar.

También aqui el cuadro clinico, el
examen de laboratorio especialmente la
curva tipica de B. 8. F. tal como la des-
crita por Mandema hicieron sospechar
en Dubin y vimos nuestra sospecha
confirmada por el hallazgo del examen
histopatolégico.

Tratamos a nuestro paciente: 19 con
Cholipin, sin éxito; luego con Kenacort
por quince dias, 8 mgs. a las 8 am. de
cada dia sin éxito y finalmente con
Aralen, con lo cual obtenemos singular
mejoria clinica que se traduce por casi
desaparecer la subictericia constante de
sus conjuntivas. No podemos hablar
todavia de curacién por no poder rea-
lizar biopsias y exdmenes de laborato-
rio que lo confirmen o rechasen.

DISCUSION

El cuadro clinico de Dubin-Johnson
se caracteriza por siete puntos caracte-
risticos dentro de su sintomatologia y
evolucién, ellos son:

1° Aparece en cualquier edad, pero

es mas ostencible, entre la 2 y 3 déca-
das de la vida.

2% Es significativa su iniciacién y su
exacerbacién coincidiendo con el em-
barazo, intervencién quirdrgica o pro-
ceso infectivo-intercurrente.

3% Su evolucién crénica; con hrotes
ictéricos periddicos y manifestaciones
de astenia, anorexia, epigastralgia, vé-
mitos y diarreas v de intensidad leve,
gue no impiden la actividad del en-
fermo.

4° Tipo de enfermedad familiar.

59 Colecistografia negativa, la colan-
giografia demuestra vesicula o excluida
o débilmente pigmentada aun sin estar
ccupada. A veces se le asocia coleli-
tiasis como en nuestro primer caso.

62 La eliminacién de la B. S. F. es
claramente perturbada, presentandose
retencion alargada en el tiempo.

7? Bl higado grueso, negro y con pig-
mentaciones tipicas, patognoménicas
del proceso y cuya produccion debe es-
tar en relacién con su etiopatogenia.

O

Es a partir de estos hechos clinicos,
que queremos establecer nuestras con-
sideraciones.

El primer punto de maximo interés
es el estudio de las pigmentacionss o
inclusiones en el hepatocito. Para Du-
bin y Jehnson, se trata de una variedad
de lipofuschina anéloga a la existente
en el higado normal. Para Ehrlich,
Novikoff, Platt v Essner (1) que estu-
diaron el pigmento bajo técnicas de
microcitoquimica y micrografia electré-
nica, no se trata de una pigmentacién
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comparable a la lipofuschina, sino, mas
bien, a la melanina; sin afirmar que se
trata de la misma substancia.

En un estudio reciente los autores
italianos Patrassi, De Sandre y Leo-
nardi de Ia Clinica Universitaria
de Padua (2) se expresan asi: “Noso-
tros no sabemos si estas diferencias
son simples diferencias cuantitativas, o
si por el contrario, ellas representan
diferencias cualitativas. Falta ademas,
reparar que aun en el sindrome de Du-
bin-Johonson, se ha demostrado que en
ciertos sujetos el pigmento es del tipo
melanico, mientras que en otros es del
tipo lipofuschinico y por esta razén,
ningtin autor se ha atrevido hasta el
momento proponer otra subdivision del
sindrome mismo”.

Por lo expuesto, la existencia de
los dos pigmentos se presta a especu-
lacién. Las lipofuschinas derivan de
la oxidacién de los lipoides y lipopro-
teinas ¥ seglin Siebert, contienen el
20% de lipidos y una cierta cantidad de
amino-acidos. Corresponden a los “pig-
mentos de envejecimiento” vy se los ha-
lla normalmente en el corazén, en el
higado de individuos viejos o destrui-
dos por enfermedades caquectizantes.
FEl hecho que se encuentren en indivi-
duos jovenes, como en el sindrome de
Dubin, sugiere que no se trata de este
pigmento precisamente, de esta fuschi-
na de “desgaste”, sino de otro, similar,
atesorado en los lisosomas o sea de un
organoide capaz de destruir restos ce-
lulares y residuos metabélicos dentro
de la propia célula.

La melanina, es un polimero de com-
puestos orgdnicos derivados de la tiro-
sina; normalmente estd en la célula de

las capas superficiales de la piel y a ve-
ces en la dermis, en el pelo y en el
iho Cf

En el hombre, lo mismo que en mu-
chos animales, el control de pigmenta-
cién lo realiza una hormona hipofisa-
ria: la hormona estimulante de los me-
lanocitos (HEM) y en otros estados,
vemos la relacién con las hormonas
sexuales y tiroidea. Asi mismo en la
pigmentacion de la piel, otra fuerza
y de vigor, es la del sistema nervioso.
No conocemos que clase de fuerza po-
dria invocarse para explicar esta hiper-
pigmentacién de las células hepéticas
en este sindrome. :

El segundo punto importante a con-
siderar, es que estas pigmentaciones, se
atesoran en los lisosomas, particulas
citoplasmaticas que se caracterizan por
contener en el interior de una mem-
brana, una serie de enzimas hidroliti-
cas, “constituye, dice Hers de Louvain
-Bélgica, (3) un pequefio sistema diges-
tivo intracelular que parece jugar un
papel fundamental en la destruccién
de una serie de substancias de origen
extra o intracelular”.

Las enzimas hidroliticas que hasta
hoy han sido identificalas en numero
de doce, juegan papel importante en la
parte catabdlica de la renovacién ce-
lular. Ciertas substancias (dextran ex-
perimental) se encuentran en la vacuo-
la lizosomial porque ella es incapaz de
desembarazarse de estos residuos no
digeribles; su acumulacién s= impone,
v tal como sucede con las lipofuschinas,
constituyen en el tiempo los factores de
envejecimiento.

Si una enzima lisosomial falta, las
substancias en cuya degradacién la en-
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zima interviene, se acumulan, es el caso
de las tesaurismosis o enfermedades
por atesoramiento, en cuyo mecanismo
puede estar el hecho congenital, here-
ditario y asi tenemos el grupo de las
enfermedades lisosomiales congénitas,
que van siendo mejor conocidas con el
estudio sirviéndose del microscopio
electrénico.

Citemos asi a la glicogenosis tipo 11
¥ como muy posible el gargolismo de-
bido a la acumulacién de sulfato de he-
paritina y sulfato —B— condroitina en
el higado y otros tejidos.

La enfermedad de Gaucher, chedece
a una acumulacién de cerebrésidos, en
el interior de vacuolas de naturaleza
lisosomial, y finalmente la leucodistro-
fia metacromatica por ausencia de sul-
fatasa lisosomial en muchos tejidos.

En el Dubir, la acumulacién o ate-
soramiento de pigmentos se conceptia
como una perturbacién disenziméatica
del lisosoma y debida a deficiencia de
catalasas, aunque sin precisar la verda-
dera naturaleza de la enzima o enzi-
mas responsables. (1)

Que las enzimas pueden ser modifica-
das o suprimidas por una mutacién, es
una regla que se aplica a las enzimas
lisosomiales y su verdad estd probada
por las enfermedades hereditarias de
naturaleza metabélica.

En el sindrome de Dubin, considere-
mos su aspecto familiar como una de
sus caracteristicas clinicas; en él hay
una perturbacién enzimatica con de-
fecto congénito en el metabolismo de
la bilirrubina y por ello se lo ha invo-
lucrado en ese gran cuadro de las co-
lemias familiares, ain no bien cono-

cido. (2)

En realidad existe el disturbio congé-
nito y familiar, pero con caracteristicas
muy propias, pues, si por una parte hay
una base mendeliana en su haber, por
otra la influencia del ambiente es deci-
siva, esto es la influencia del stress,
segiin hemos visto.

Al respecto, en su obra: “Errores in-
natos del metabolismo”, David Yi
Yung Hsia (4) dice: “Son muchisi-
mos los factores externos capaces de
mediar entre las actividades bioquimi-
cas fundamentales de un gen y los re-
sultantes caracteres finales en el hom-
bre. Pueden ser claramente trauméti-
cos o sutilmente psiquicos; estan rela-
cionados con la situacién geogréfica, el
clima, el estado social y econémico o el
medio rural o urbano; ser infecciosos
o comprender la respuesta inmunolégi-
ca a las invasiones microbianas; y otras
veces son alimentos o, es posible, rela-
cionados con el estado psiquico de la
madre”,

Tenemos ademds, que el icterus, no
estd en relacién con depésitos de bilis
en forma de trombos biliares, o de de-
pésito de la bilirrubina en el hepato-
cito, y debe creerse que la bilis con-
jugada, regurgita a la salida misma de
los ductus iniciales, por una razén no
esclarecida y que posiblemente es la
misma que origina el pigmento anor-
mal en depdsito en el lisosoma, y la
misma que impide Ia eliminacién de la
bromesulfontaleina del hepatocito vy
el que la substancia de contraste lle-
gue a la vesicula y la pigmente.

Si bien el dafio es transitorio, cuan-
do pasa él, algo en calidad de remanso
puede quedar; esta reminiscencia pue-
de traducirse en una persona joven
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(como en nuestro primer caso) por una
colelitiasis que habla de una perturba-
¢ién en el mecanismo estabilizador de
la bilis.

Comentando asi el cuadro, importa
conocer finalmente: ;Cudl es el pronds-
tico de este sindreme y cual su posi-
ble tratamiento? :

Nosotros no estamos de acuerdo con
los términos del Profesor v Académico
espafiol Diaz Rubio (5) que opina: “su
prondstico es magnifico y el tratamien-
to innecesario”, pues si bien el pro-
ndstico del momento es bueno por per-
mitir una actividad totalmente normal,
el mediato no lo es; pues hay posibi-
lidad de colelitiasis (como en nuestro
caso) y quizd hasta de cirrosis. Si bien
el estudio de nuestras placas, indica
una ligera produccién de fibras de co-
lageno en los espacios porta, €l mismo
Diaz Rubio en el estudio de su caso
descubierto en Madrid, habla de au-
mento de grosor y cantidad de fibras
reticulares y fibrosis del espacio porta,
que es el primer estadio, el inicial qui-
z4, de la cirrosis.

Como tratamiento, en nuestros dos
casos hemos empleado: el Cholipin de
la Boehringer, medicacién colepoiética
y colerética de sintesis, que no dié re-
sultado alagador en este caso, como
preveimos, tanto por su accién farma-
colégica, como por la fisiopatologia del
sindrome.

En segundo lugar hemos usado, pred-
nizolona en un caso y Kenacort en
otro, sin resultados inmediatos satisfac-
torios.

En tercer término el Aralen o fos-
fato de Cloroquina nos dié un magni-
fico resultado y sobre el cual, especial-

mente en el caso A. O. fue tan nota-
ble, que me permitié insistir en esta
comunicacion.

:Por qué usé el Aralen? Me era muy
conocido el resultado del fosfato de
Cloroguina como antiinflamatorio en
muchos casos de mi préctica diaria; en
1963 por el Dr. Armando Pareja Coro-
nel (8) supe del buen resultado de su
empleo en el tratamiento de las hepati-
tis virales. El Dr. Pareja en una comu-
nicacién, dice: “Nuestra hipétesis al
establecer el tratamiento con cloroqui-
na se basé en el efecto antiparasitario
v antiinflamatorio conocido de -esta
droga v ademés por su accién electiva
en €l higado”.

En el afio 1965 aparscen estudios,
que indican que el Aralen es 1til en la
terapia sintomatica de la mononucleosis
infecciosa, e inspirados en log estudios
de Haydu en 1953 sobre los posibles
mecanismos de accién del farmaco en
la artritis reumatoide por inhibicién
de la adenosin-trifosfatasa, Hurvitz (7)
asevera que la cloroquina acttia en la
mononucleosis, estabilizando la mem-
brana de los lisosomas, esto es impi-
diendo la salida de algunas enzimas li-
sosdmicas.

Basados en estos estudios hemos en-
sayado en el tratamiento del sindrome
de Dubin-Johnsen por nuestra cuenta,
el fosfato de cloroquina y como ya ma-
nifesté el resultado fue notable a juz-
gar por el decrecimiento del icterus.
Nuestra practica en el tratamiento de
la hepatitis viricas con Aralen nos ha
dado confianza en su manejo y en su
resultado. En opinién del Dr. Saberin
citado por Hurvitz (7), el Aralen acttia
igual que la prednisolona porque tanto
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la una como la otra acttian estabilizan-
do la membrana lisosémica.

Finalmente el hecho citado por Ha-
berland en 1959 (8) “que la clorogquina
inhibe in vitro el crecimiento de los fi-
broblastos, y frena in vivo en la rata,
el desarrollo del granuloma por cuerpo
extrafio” nos hacen concebir esperan-
zas que sea un anticirrdtico en poten-
cia, que necesita mayor atencién y es-
tudio en este campo.

RESUMEN

Se describen dos casos del sindrome
de Dubin-Johnson, el uno en una pa-
ciente de 20 afios y el otro en un pa-
ciente de 35 anos.

En los dos casos el sindrome se ca-
racterizé por dolor célico a nivel del
hipocondrio derecho, ndusea, vémito,
astenia y anorexia. Kl examen histo-
patologico del higado revelé hiperpla-
cia linfitica, fibrosis y presencia de
gruesa pigmentacién en el hipatocito,
no siendo ésta ni lipoide ni biliar ni
hemoglobinica. Los dos pacientes res-
pondieron favorablemente al trata-
miento con cloroquina (Aralen).

Se discute sobre la patogenia del
sindrome de Dubin-Johnson, asi como
sobre la naturaleza del pigmento que
abunda en el hepatocito.

SUMMARY

Two cases of Dubin-Johnson’s syn-
drome have been described here, one
corresponding to a 20 years old woman
and the other to a 35 years old man.

In both cases the characteristics of
the syndrome were: colic pain localizes
inn the right hypocondrial region,
nausea, vomiting, asthenia and anore-
xia. Hystopathological examination of
the liver showed lymphatic hyperpla-
sia, fibrosis, and a dense pigment in
the liver cells which did not corres-
pond to the biliary or lipoidic or hemo-
globinic type of pigment. The response
to cloroquin (Aralen) treatment was
favorable in both cases.

Pathogenesis of the Dubin-Johnson
syndrome, and also the nature cf the
abundant pigment found in the hepatic
cells, are discussed.
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