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Las hiperbilirrubinemias constitu- 
cionales se clasifican actualmente aten- 
diendo a su fisiopatología y según los 
datos aportados por el estudio del me- 
tabolismo de la bilirrubina en dos gru- 
pos: 1. Hiperbilirrubinemias constitu- 
cionales de bilirrubina no conjugada 
(enfermedad de Gilbert y de Crigler - 
Najjar). 2. Hiperbilirrubinemias de bi- 
lirrubina conjugada (enfermedades de 
Dubin - Johnson y Rotor). En este se- 
gundo grupo existe una alteración de 
la excreción de la bilirrubina conjuga- 
da por el hepatocito que no va hacia 
el canalículo biliar, así como la de al- 
gunos colorantes, siendo por el contra- 
rio normal la eliminación de ácidos bi- 
liares y de otros colorantes que siguen 
una vía diferente. No se trata, pues, 
de una colostasis, como por otra parte 
lo testimonia la ausencia de elevación 
de fosfatasa alcalina. 

Dentro de las hiperbilirrubinemias 

por bilirrubina directa, la distinción 
entre la forma de Rotor y de Dubin - 
Johnson se ha establecido por los ha- 
llazgos en la segunda de un defecto 
de contraste de la vesícula biliar e im- 
portante pigmentación hepatocelular, 
mientras que clásicamente en el Rotor 
desde su descripción original (25) la 
contrastación de la vesícula y la au- 
sencia de pigmento ha sido uno de los 
rasgos definitorios. 

Desde los primeros estudios con mi- 
croscopía electrónica realizados por 
Ueda en 1963 (30) en el síndrome de 
Rotor, a los que se han añadido pos- 
tefiormtnre los de Minio, Ichida, Sat- 
ler, De Sandre, Czarncki, etc. (7, 13, 
15, 16, 27), se ha demostrado la exis- 
tencia de pigmento hepático, invisible 
al microscopio óptico, pero cuya exis- 
tencia invalida una de las premisas so- 
bre las que clásicamente se ha apoya- 
do la distinción con el Dubin - John- 
son. Pero es que además también se ha 
señalado la ausencia de contrastación 
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Fig. 1. - Colecistografía venosa. 

de la vesícula en el Rotor. Todo ello 
plantea la posibilidad de que se trate 
de un mismo síndrome en grados di- 
ferentes y que sólo el conocimiento del 
substrato bioquímico del pigmento po- 
drá aclarar. A continuación pasamos 
a referir un caso de síndrome de Rotor 
que se ajusta a la descripción clásica 
del mismo y cuyo estudio ultramicros- 

cópico viene a aumentar la escasa ca- I 
suística de esta rara afección. 

ORSERVACION CLINICA 

V. R. P., de 34 años, hembra, naci- 
da a término con parto y embarazo 
normal; ictericia desde el nacimiento. 
Ausencia de antecedentes familiares. 
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Fig. 2. - Colecistografía oral. Se define perfectamente la vesícula. 

No había sido estudiado con anterio- 
ridad por no presentar molestia algu- 

• na; acude a la consulta por precisar 
un certificado médico. No aqueja sín- 
toma alguno y el examen clínico de- 
muestra un estado general bueno con 
curva pondera1 y desarrollo sicomotriz 
normal. Ictericia generalizada no muy 
intensa. Ausencia de prurito, coluria 

y acolia. Hepatomegalia de 2-3 trave- 
ses de dedo de caracteres normales. 

Examen hematológico: ausencia de 
signos de hemolisis. 

Funcionalismo hepát.: TGP, TGO, 
L D H ' ~  FA normales. Electroforesis de 
proteínas y test de labilidad coloidal 
normales. Hierro sérico y ceruloplas- 
mina normales. Coagulación sin alte- 
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Fig. 3. - I3iolfii;i Iicpitica. Es t~ id io  con microscopia óptica oixiiii:iri:i. I 

Fig. 4. - Microscopia electrói~ica: aspecto gcncral del pnr6nquima. l 
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Fig. 5. - M. E. Ahpccto gcneral con prcscncia cle numerosas inclusiones 
pigmentarias. 

Fip. 6. -M.  E. Vihión parcial dc un grumo piginentario con membrana envolvente. 
Inclusiones fibrilares de las mitocondrias. 
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Fig. 7. -M. E. Junto a la pigmentaciún típica ~,i.esencia de pequcíios granos iiiis 
densos que podrían corresponder a hemosiderina. 

Fig. 8. - M. E. Piginentación coi1 prcsciicia de vacuolas. 
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Fig. 9. - Pigincntación de difcrentcs densidades correspondiendo 
a formas inmaduras. 

raciones. Bilirrubina total 4,5 mg % 
y directa 3,9 mg %. En controles su- 
cesivos encontramos cifras de bilirru- 
bina total de 3,8 y 5,l mg % y di- 
recta de 3,1 y 4,2 mg % respectiva- 
mente. Retención de BSP: a los 45 
minutos el 45 %, a los 60 min. el 
35,7 %, a los 90 min. el 24,3 % y a 
los 120 min. el 11,3 %. El aclaramien- 
to del Rosa de Bengala es normal. 

Orina: presencia de urobilina y uro- 
bilinógeno. 

Colecistografía venosa: contrasta- 
ción prácticamente nula del colecis- 
to (fig. 1). 

m Colecistografía oral: muestra buena 

concentración del producto en vesícu- 
la biliar. Ausencia de litiasis (fig. 2). 

Biopsia hepática: estructura intac- 

ta. No existen lesiones infiltrativas iil- 

filtrativas inflamatorias ni hiperplasia 
del retículo. Ausencia de pigmento y 
trombos biliares con el microscopio 
óptico ordinario. Discreta congestión 
vascular y hepatosis degenerativa (fi- 
gura 3). 

Estudio ultraestructural: técnica de 
fijación con osmio al 2 % y glutaral- 
dehído al 6 %. 

Visión general del parénquima: li- 
gera degeneración grasa. Ausencia de 
alteraciones mitocondriales. Glucóge- 
no normal. Núcleos de aspecto normal 
tanto en su membrana como en la 
distribución cromatínica (fig. 4). Se ob- 
serva la presencia de numerosas in- 
clusiones pigmentarias (fig. 5). 

Las pigmentaciones presentan (al- 
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gunas de ellas) caracteres típicos de 
lipofucsina y están rodeadas de una 
membrana (fig. 6) .  Junto a estas grue- 
sas pigmentaciones es posible detec- 
tar la presencia de gránulos pequeños 
muy densos que podrían corresponder 
a hemosiderina (fig. 7). Algunas for- 
mas pigmentarias tienden a vacuolizar- 
se (fig. 8) y en otras puede apreciarse 
una forma difusa, sin concreciones, 
que podría tratarse de pigmento inma- 
duro (fig. 9). 

- Se trata de un pigmento hetero- 
géneo, con distintas densidades 
electrónicas, y con ciertos aspec- 
tos que lo aproximan a las lipo- 
fucsinas clásicas, sobre todo en 
los granos voluminosos ricos en 
vacuolas. 

- Existen otras gránulos homogé- 
neos, lo que no es característico 
de la lipofucsina, y eso más bien 
hace pensar en su naturaleza me- 
Iánica o hemosiderínica (18, 19). 

En cuanto al resto de la estructura 
DISCUSION del hígado en el síndrome de Dubin se 

señalan en todos los casos hasta hoy 
En nuestro caso, ante la presencia referidos en la literatura (4, 5, 15) las 

de una paciente con una ictericia asin- siguientes alteraciones: 
tomática desde el nacimiento del tipo 
de bilirrubina conjugada, orientaba in- - Vacuolización del retículo liso 
mediatamente hacia una hiperbilirru- con ocasionales fragmentaciones. 
binemia constitucional, no hemolítica. - Signos de sufrimiento inespecí- 
La retención de BSP, substancia que fico de las mitocondrias. 
se elimina también en forma conjuga- 
da, frente a una eliminación normal - Aparato de Golgi dilatado. 
del Rosa de Bengala y a la opacifica- - Nunca se observan alteraciones 
ción de las vías biliares, abogaban ha- nucleares y las membranas ce- 
cia un síndrome de Rotor. La ausencia lulares rara vez se modifican. 
de pigmentación del parénquima he- Las imágenes de retención biliar 
pático con el microscópico ordinario son poco numerosas. 
vino a confirmar este diagnóstico. 

El estudio ultraestructural del híga- 
do ha venido a demostrar que en el 
síndrome de Rotor existe una pigmen- 
tación de aspecto lipofucsínico (14,20), 
lo que pone sobre el tapete la posible 
identidad con el Dubin. 

Si analizamos los datos recogidos en 
la literatura sobre las características 
del pigmento en el síndrome de Dubin - 
Johnson (5, 10, 12, 18) vemos que: 

En cuanto al síndrome de Rotor, el 
estudio ultraestructural de los pocos 
casos conocidos evidencia, aparte de 
la existencia del pigmento, pequeñas 
alteraciones estructurales, muy varia- 
bles de un caso a otro, y nada espe- 
cíficas: 

a)  Respecto del pigmento la ma- 
yoría de autores están de acuer- 
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do en que la sobrecarga pigmen- 
taria del Rotor es de naturaleza 
lipofucsínica y parecida a las 
inclusiones de este tipo que se 
pueden observar en el hepato- 
cito humano (21, 22), si bien 
con un contenido proteico me- 
nos que en el síndrome de Du- 
bin. Se señala frecuentemente 

nulaciones pigmentarias, algunas de 
ellas con grandes inclusiones vacuola- 
res (fig. 8) y con caracteres típicos de 
lipofucsina. En otras (fig. 9) se obser- 
va perfectamente una distinta densi- 
dad electrónica tal como se ha señala- 
do en el Dubin. Finalmente puede ver- 
se en la figura 7 unas pequeñas gra- 
nulaciones fuertemente densas que po- 

la asociación con inclusiones de 
hemosiderina (7). Para De San- 
dre los gránulos en el Rotor se- 
rían muy parecidos a los de li- 
pofucsina siendo más grandes, 
más opacos y de contornos más 
irregulares en el Dubin (22,26). 

b)  Las alteraciones estructurales 
señaladas en el Rotor son las si- 
guientes (15, 17, 22): 

- Ensanchamiento de los espacios 
intercelulares. 

- Estasis biliar acusado. 

- Ensanchamiento del espacio de 
Disse en el polo vascular. Para 
algunos se trataría de artefac- 
tos (11, 29). 

- Presencia de importantes altera- 
ciones mitocondriales, con in- 
clusiones fibrilares de estructu- 
ra cristalina (15, 17). Mientras 
que algunos autores sobrevalo- 
ran estas alteraciones otros afir- 
man que pueden darse en suje- 

drían corresponder a depósitos de he- 
mosiderina. 

De las alteraciones estructurales re- 
feridas observamos en nuestro caso 
la presencia de inclusiones fibrilares 
en las mitocondrias (fig. 6). Por otra 
parte existe una total ausencia de pig- 
mento biliar en forma de trombos. 

Los datos proporcionados por la 
microscopia electrónica, tanto en los 
casos de la literatura como en el nues- 
tro, demuestran que existe un gran pa- 
rentesco entre estas dos enfermedades. 
Ciertos autores admiten el paso de una 
forma a otra (3, 6) y otros llegan in- 
cluso a afirmar que el Rotor es una 
variante de la enfermedad de Dubin 
(1,2,21,24). 

En cuanto a la contrastación de la 
vesícula en el Rotor, considerado como 
un signo clásico y específico, también 
se ha señalado repetidamente su ausen- 
cia y por el contrario hay casos de opa- 
cificación del colecisto en el síndrome 
de Dubin (8, 9, 21, 23). 

tos sanos y en otros procesos RESUMEN 
hepáticos (20). 

Los autores presentan un caso de 
En el estudio del hígado de nuestra síndrome de Rotor con estudio ultraes- 

paciente encontramos numerosas gra- tructural del hígado. Desde el punto 
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de vista de las alteraciones ultraestruc- son considerando el parentesco o la 
turales se realiza un estudio compara- posible identidad de estos dos proce- 
tivo con el síndrome de Dubin - John- sos. 
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