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Abstract

Hepatectomy for cholangiocarcinoma in one patient with Dubin Johnson syndrome

Dubin-Johnson syndrome (SDJ) is a rare benign autosomal recessive congenital disease that causes
jaundice. We report a 71 years old male with a Dubin Jonson syndrome diagnosed at the age of 40. On a
ultrasound examination and magnetic resonance imaging, a liver tumor was found, that was excised. The
pathology report showed a cholangiocarcinoma. During the postoperative period, the patient had a
hyperbilirubinemia that subsided slowly. There are reports of hyperbilirubinemia of difficult management
after hepatectomy in patients with Dubin-Johnson syndrome.

Key words: Dubin Johnson, hepatectomy, cholangiocarcinoma.

Resumen

El síndrome de Dubin-Johnson (SDJ) es una patología benigna, familiar, con carácter autosómico
recesivo y de aparición poco frecuente. Consiste en un defecto en la excreción hepática de la bilirrubina
conjugada que permite su entrada al canalículo biliar, manifestando un cuadro clínico de ictericia silente. La
asociación de esta enfermedad con colangiocarcinoma intrahepático es excepcional, siendo difícil la sospe-
cha precoz de este diagnóstico y también el manejo de la ictericia postoperatoria. El objetivo de este trabajo
es describir un caso clínico con estas características y revisión de la literatura existente. Se presenta a un
paciente de sexo masculino de 71 años de edad, con antecedente de síndrome de Dubin-Johnson diagnos-
ticado a los 40 años. Asintomático, en exámenes de rutina se encuentra un tumor hepático en la ecotomografía
abdominal, que luego se corrobora en la TAC y RNM, mide aproximadamente 10 cm de diámetro, de
ubicación central y derecho. Resto de estudio no muestra diseminación. Se realiza laparoscopia diagnóstica
y ecografía intraoperatoria confirmando lo visto por imágenes, y se decide convertir a laparotomía para
efectuar hepatectomía derecha extendida. Biopsia rápida y diferida informan colangiocarcinoma. Evolucio-
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Introducción

El síndrome de Dubin-Johnson es una patología
benigna de tipo familiar de carácter autosómico
recesivo1. Esta enfermedad ocurre en todas las ra-
zas, nacionalidades y en ambos sexos2. Es de baja
frecuencia, excepto en judíos-persas donde la inci-
dencia es 1: 3.0003. Se caracteriza por presentar ic-
tericia intermitente e hiperbilirrubinemia de tipo di-
recta no hemolítica, que se debe a una alteración
en la excreción hacia el canalículo biliar de la
bilirrubina conjugada con glucoronato. La ictericia
puede aparecer o exacerbarse con el stress, emba-
razo o con el uso de anticonceptivos orales2. Se
observa en estos pacientes el hígado de color os-
curo y en la histología es característico encontrar
gránulos pigmentados en el citoplasma de los
hepatocitos4,5. Esta patología es de curso benigno
y no requiere tratamiento específico. Se ha reporta-
do que pacientes portadores de síndrome de Dubin-
Johnson sometidos a alguna cirugía abdominal no
hepática, como por ejemplo colecistectomía, cirugía
de úlcera gástrica, de vólvulo de sigmoides o
apendicectomía han tenido buenos resultados6; sin
embargo, se ha planteado que en pacientes con
esta enfermedad y que son sometidos a hepatec-
tomía cabría algún rol a la hemofiltración en caso
de persistir con niveles elevados de bilirrubina o
factor de crecimiento celular hepático (HGF) en el
postoperatorio7-9.

El objetivo de este trabajo es describir el caso
clínico de un paciente portador de SDJ que fue so-
metido a una hepatectomía derecha extendida por
presentar colangiocarcinoma intrahepático y su ma-
nejo postoperatorio.

Caso Clínico

Paciente de sexo masculino de 71 años de edad,
que es evaluado en el hospital clínico de la Univer-
sidad Católica de Chile, con los siguientes antece-
dentes mórbidos: síndrome de Dubin-Johnson diag-
nosticado hace 31 años, diabetes mellitus tipo 2
diagnosticada hace cinco años con tratamiento die-
tético actual y buen control metabólico, porfiria cu-
tánea tarda diagnosticada hace 7 años. Anteceden-
te quirúrgico de neoplasia vesical superficial trata-
da con resección local endoscópica hace cinco años

y re-resección hace 3 años; esta neoplasia se en-
cuentra sin recidiva actual. Tiene dos de cinco her-
manos con síndrome de Dubin-Johnson.

Encontrándose totalmente asintomático consul-
ta en Marzo de 2008 con nutriólogo para bajar de
peso, se le realiza ecotomografía abdominal que in-
forma tumor hepático, TAC de abdomen y pelvis
muestran un gran tumor hepático central y derecho
(Figura 1); se realiza estudio de diseminación, el
cual es negativo y exámenes preoperatorios que se
encuentran dentro de rangos de normalidad.

Exámenes de laboratorio
Hemoglobina 14,4 gr/dL, leucocitos 4.500/mm3,

SGOT 23 U/L (10-40), SGPT 24 U/L (10-55), GGT 62
U/L (4-50), fosfatasas alcalinas 62 U/L (45-115),
bilirrubina total 1,45 mg/dL (0-1), bilirrubina directa
0,62 mg/dL (0-0,2), tiempo de protrombina 89%, al-
búmina 4,8 gr/dL (3,5-5), AFP 31,1 UI/mL (< 10),
CEA 1,2 ng/mL (< 5), CA19-9 < 2,5 UI/mL (hasta
37), HbsAg (-), HCV no reactivo.

Cirugía
El 2 de abril de 2008 se realiza laparoscopia

diagnóstica y ecotomografía intraoperatoria que
confirma el diagnóstico imagenológico, sin eviden-
ciar diseminación intraperitoneal, con hígado rema-
nente de buen aspecto y sin lesiones, por lo cual
se decide convertir a laparotomía para realizar
hepatectomía derecha extendida (segmentos 1, 4, 5,
6, 7 y 8). Se realiza biopsia intraoperatoria de la
pieza que informa borde (+) en segmento cercano a
la vena suprahepática derecha, se realiza re-resec-
ción la cual es informada como (–) a la biopsia. Se
completa la cirugía sin complicaciones (Figura 2).

Histología
El examen microscópico informa adenocarcinoma

tubular moderadamente diferenciado y la inmuno-
histoquímica determina que el origen del tumor es
pancreato-biliar. En el parénquima normal, no
tumoral, en el citoplasma de hepatocitos centrolo-
bulillares se observa granos de pigmento café, re-
fringente, de tipo Dubin-Johnson (Figura 2).

Evolución postoperatoria
El paciente evoluciona en buenas condiciones

generales; sin embargo, cursa con hiperbilirrubi-
nemia conjugada persistente que se hace evidente

na favorablemente en el postoperatorio, con hiperbilirrubinemia sostenida de lenta resolución. La asocia-
ción de hepatectomía con síndrome de Dubin-Johnson es de muy baja frecuencia, existiendo poca literatura
al respecto. Se ha descrito que la hiperbilirrubinemia en el postoperatorio es de difícil manejo, sin embargo,
en este caso el paciente evolucionó favorablemente sin necesidad de alguna terapia específica.

Palabras clave: Síndrome de Dubin-Johnson, hepatectomía, colangiocarcinoma.
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Figura 1. A y B: TAC preoperatorio donde se observa gran tumor hepático central y derecho (flechas). C y D: TAC
postoperatorio donde se visualiza el hígado remanente luego de realizada la hepatectomía derecha extendida.

al 3er día postoperatorio, alcanzando un nivel máxi-
mo de bilirrubina total y directa al 16o día post-
operatorio, con valores de 15,7 mg/dL y 10,8 mg/dL
respectivamente. Se mantiene en valores elevados
por aproximadamente 120 días y luego regresa a
valores similares al preoperatorio sin mediar trata-
miento específico (Figura 3 y 4). No presenta sig-
nos, síntomas, ni alteración del resto de los exáme-
nes que sean sugerentes de insuficiencia hepática.

Previo a tratamiento adyuvante se realiza nueva
cintigrafía ósea que muestra lesión en vertebra T10
y en isquion derecho. Se biopsia la primera de es-
tas lesiones y es informada como metástasis de car-
cinoma. Se realiza actualmente radioterapia a lesión
de T10, y se encuentra el paciente en buenas con-
diciones y sin dolor.

Discusión

El SDJ es una patología que se caracteriza por
presentar ictericia silente, y dada su baja prevalen-
cia es menos frecuente aún su asociación con
colangiocarcinoma intrahepático. Puede ser facti-
ble que la aparición de este signo en un paciente
con SDJ pueda retardar el diagnóstico del tumor
hepático. En este caso, el paciente se encontraba
asintomático y sin ictericia al momento de su con-
sulta, la cual es por motivos ajenos a la patología
hepática, por lo tanto, no nos parece que su enfer-
medad de base (síndrome de Dubin-Johnson) haya
enmascarado o retrasado el diagnóstico y tratamien-
to del colangiocarcinoma intrahepático.

El estudio del tumor hepático se realizó como en
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Figura 3. Niveles séricos de bi-
lirrubina total y directa (eje Y iz-
quierdo) y Gama-glutamil trans-
peptidasa y fosfatasas alcalinas
(eje Y derecho), durante el post-
operatorio (eje X).

Figura 2. A y B: Pieza macroscópica de hepatectomía derecha extendida donde se visualiza infiltración de vena
hepática derecha (punta de flecha). C: Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado. D: Granos de pigmento
café, refringente, de tipo Dubin-Johnson en el citoplasma de hepatocitos centrolobulillares (flechas).
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Figura 4. Niveles séricos de
transaminasas hepáticas durante el
postoperatorio.

todos los pacientes, calculando a través de volu-
metría por TAC el remanente hepático, para planifi-
car la resección quirúrgica en caso de que ésta fue-
ra posible al momento de la cirugía. Sin embargo,
existía la interrogante de si respondería de la misma
manera la regeneración hepática que en el resto de
los pacientes o si ésta sería deficiente, o además, si
sería necesaria la utilización de plasmaferesis o
hemofiltración para tratar la hiperbilirrubinemia en
el postoperatorio como se ha descrito en algunos
artículos7,9,13.

Cerca de una decena de casos de hepatectomía
asociado a síndrome de Dubin-Johnson se han re-
portado, fundamentalmente en Japón. Okamura et
al10, describe que un paciente al cual se le realizó
hepatectomía derecha extendida cursa en el post-
operatorio con niveles de bilirrubina total y directa
de hasta 36 mg/dL y 25,5 mg/dL respectivamente,
que se mantiene elevada por 4 meses. Nakamura et
al11, reporta el caso de un paciente con SDJ que se
le realiza trisegmentectomía hepática y presenta ni-
veles séricos de bilirrubina total de 18 mg/dL al 5o

día postoperatorio, que al mes alcanza niveles simi-
lares al del preoperatorio. Shikada et al12, publica el
caso de un paciente con cirrosis hepática y someti-
do a bisegmentectomía central cuyos valores de
bilirrubina total y directa se elevan hasta 13,7 mg/
dL y 9,8 mg/dL, respectivamente, normalizándose
luego de 35 días.

Ninguno de estos pacientes fue sometido a al-
guna terapia específica para disminuir sus niveles
de bilirrubina sérica. Al contrario, Miyakawa et al13

y Ueno et al7,9, reportan casos en los cuales los

pacientes fueron sometidos a sendas plasmaferesis
o hemopurificaciones para disminuir los niveles de
hiperbilirrubinemia, lográndolo al 10º día postope-
ratorio aproximadamente. Estos autores justifican
esta terapia basados en estudios realizados por
Ueno et al7, quien reporta que en pacientes someti-
dos a resección hepática y que cursaron en el
postoperatorio con hiperbilirrubinemia y elevación
de niveles de factor de crecimiento celular hepático
(HGF) desarrollaron disfunción hepática severa.
Nosotros no cuantificamos de regla los niveles de
HGF y nos parece que someter a hemofiltración re-
petida a un paciente que no está con disfunción
hepática y sólo tiene ascenso de los parámetros ya
mencionados, es una conducta que no está exento
de riesgos y sin mayor utilidad demostrada.

Nakamura et al11, reportó que no existe diferen-
cias en la regeneración hepática entre un paciente
con SDJ y uno con hígado normal, según cintigrafía
y portografía. Así es como nosotros concordamos
en que el SDJ por sí sólo no es un factor de riesgo
que contraindique la resección hepática masiva, ni
que tampoco afecte la regeneración de tejido hepá-
tico en el postoperatorio. Pareciera que el período
que se mantienen estos pacientes con hiperbi-
lirrubinemia es más prolongado que en pacientes
con hígado normal; sin embargo, es difícil hacer un
estudio comparativo y bien diseñado dada la esca-
sa frecuencia en que se presentan concomitan-
temente tumor hepático y SDJ.

Nuestro paciente no cursó con signos de dis-
función hepática severa, por lo cual no fue someti-
do a ninguna terapia específica para disminuir su
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hiperbilirrubinemia, la cual regresó espontáneamen-
te luego de 120 días, y se encuentra en la actuali-
dad en buenas condiciones generales a 5 meses de
su cirugía.
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