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INTRODUCCION

Las hiperbilirrubinemias constitu-
cionales se clasifican actualmente aten-
diendo a su fisiopatologia y segtn 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 alteracién de
la excrecion de la bilirrubina conjuga-
da por el hepatocito que no va hacia
el canaliculo biliar, asi como la de al-
gunos colorantes, siendo por el contra-
rio normal la eliminacién de dcidos bi-
liares y de otros colorantes que siguen
una via diferente. No se trata, pues,
de una colostasis, como por otra parte
lo testimonia la ausencia de elevacién
de fosfatasa alcalina.

Dentro de las hiperbilirrubinemias

por bilirrubina directa, la distincién
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 vesicula biliar e im-
portante pigmentacién hepatocelular,
mientras que clasicamente en el Rotor
desde su descripcién original (25) la
contrastaciéon de la vesicula y la au-
sencia de pigmento ha sido uno de los
rasgos definitorios.

Desde los primeros estudios con mi-
croscopia electrénica realizados por
Ueda en 1963 (30) en el sindrome de
Rotor, a los que se han anadido pos-
teriorménte los de Minio, Ichida, Sat-
ler, De Sandre, Czarncki, etc. (7, 13,
15, 16, 27), se ha demostrado la exis-
tencia de pigmento hepético, invisible
al microscopio dptico, pero cuya exis-
tencia invalida una de las premisas so-
bre las que cldsicamente se ha apoya-
do la distincién con el Dubin - John-
son. Pero es que ademds también se ha
senalado la ausencia de contrastacion
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Fig. 1. — Colecistografia venosa.

de la vesicula en el Rotor. Todo ello
plantea la posibilidad de que se trate
de un mismo sindrome en grados di-
ferentes y que sélo el conocimiento del
substrato bioquimico del pigmento po-
dra aclarar. A continuacion pasamos
a referir un caso de sindrome de Rotor
que se ajusta a la descripcidn cldsica
del mismo y cuyo estudio ultramicros-

cdpico viene a aumentar la escasa ca-
suistica de esta rara afeccion.

OBSERVACION CLINICA

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

No habia sido estudiado con anterio-
ridad por no presentar molestia algu-
na; acude a la consulta por precisar
un certificado médico. No aqueja sin-
toma alguno y el examen clinico de-
muestra un estado general bueno con
curva ponderal 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 hematoldgico: ausencia de
signos de hemolisis.

Funcionalismo hepat.: TGP, TGO,
LDH y FA normales. Electroforesis de
proteinas y test de labilidad coloidal
normales. Hierro sérico y ceruloplas-
mina normales. Coagulacidn sin alte-
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Fig. 4. — Microscopia electronica: aspecto general del parénquima.
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Fig. 5. — M. E. Aspecto general con presencia de numerosas inclusiones
pigmentarias.

Fig. 6.— M. E. Vision parcial de un grumo pigmentario con membrana envolvente.
Inclusiones fibrilares de las mitocondrias.



332 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. LV-N. 242

Fig. 7.— M. E. Junto a la pigmentacién tipica presencia de pequenos granos mas
densos que podrian corresponder a hemosiderina.

Fig. 8. — M. E. Pigmentacién con presencia de vacuolas.
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Fig. 9. — Pigmentacion de diferentes 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 5,1 mg % vy di-
recta de 3,1 y 4,2 mg % respectiva-
mente. Retencion 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-
bilinégeno.

Colecistografia venosa: contrasta-
cion practicamente nula del colecis-
to (fig. 1).

Colecistografia oral: muestra buena
concentracion del producto en vesicu-
la biliar. Ausencia de litiasis (fig. 2).

Biopsia hepatica: estructura intac-

ta. No existen lesiones infiltrativas in-
filtrativas inflamatorias ni hiperplasia
del reticulo. Ausencia de pigmento y
trombos biliares con el microscopio
Optico ordinario. Discreta congestion
vascular y hepatosis degenerativa (fi-
gura 3).

Estudio ultraestructural: técnica de
fijacién con osmio al 2 % vy glutaral-
dehido al 6 %.

Visiéon general del parénquima: li-
gera degeneracidn grasa. Ausencia de
alteraciones mitocondriales. Glucdge-
no normal. Ndcleos de aspecto normal
tanto en su membrana como en la
distribucién cromatinica (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 tipicos de
lipofucsina y estan rodeadas de una
membrana (fig. 6). Junto a estas grue-
sas pigmentaciones es posible detec-
tar la presencia de granulos pequefios
muy densos que podrian 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 podria tratarse de pigmento inma-
duro (fig. 9).

DISCUSION

En nuestro caso, ante la presencia
de una paciente con una ictericia asin-
tomatica desde el nacimiento del tipo
de bilirrubina conjugada, orientaba in-
mediatamente hacia una hiperbilirru-
binemia constitucional, no hemolitica.
La retencién de BSP, substancia que
se elimina también en forma conjuga-
da, frente a una eliminacién normal
del Rosa de Bengala y a la opacifica-
cidén de las vias biliares, abogaban ha-
cia un sindrome de Rotor. La ausencia
de pigmentacién del parénquima he-
pético con el microscépico ordinario
vino a confirmar este diagndstico.

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

Si analizamos los datos recogidos en
la literatura sobre las caracteristicas
del pigmento en el sindrome de Dubin -
Johnson (5, 10, 12, 18) vemos que:
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— Se trata de un pigmento hetero-
géneo, con distintas densidades
electrénicas, y con ciertos aspec-
tos que lo aproximan a las lipo-
fucsinas cldsicas, sobre todo en
los granos voluminosos ricos en
vacuolas.

— Existen otras granulos homogé-
neos, lo que no es caracteristico
de la lipofucsina, y eso mas bien
hace pensar en su naturaleza me-
lanica o hemosiderinica (18, 19).

En cuanto al resto de la estructura
del higado en el sindrome de Dubin se
senalan en todos los casos hasta hoy
referidos en la literatura (4, 5, 15) las
siguientes alteraciones:

— Vacuolizacién del reticulo liso
con ocasionales fragmentaciones.

— Signos de sufrimiento inespeci-
fico de las mitocondrias.

— Aparato de Golgi dilatado.

— Nunca se observan alteraciones
nucleares y las membranas ce-
lulares rara vez se modifican.
Las imdgenes de retencién biliar
son poco numerosas.

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

a) Respecto del pigmento la ma-
yoria de autores estan de acuer-
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do en que la sobrecarga pigmen-
taria del Rotor es de naturaleza
lipofucsinica 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 sindrome de Du-
bin. Se sefiala frecuentemente
la asociacién con inclusiones de
hemosiderina (7). Para De San-
dre los granulos en el Rotor se-
rian muy parecidos a los de li-
pofucsina siendo mds grandes,
més opacos y de contornos mds
irregulares en el Dubin (22, 26).

b) Las alteraciones estructurales
sefialadas 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 tratarfa 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-
tos sanos y en oOtros procesos
hepaticos (20).

En el estudio del higado de nuestra
paciente encontramos numerosas gra-
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nulaciones pigmentarias, algunas de
ellas con grandes inclusiones vacuola-
res (fig. 8) y con caracteres tipicos de
lipofucsina. En otras (fig. 9) se obser-
va perfectamente una distinta densi-
dad electrénica tal como se ha sefiala-
do en el Dubin. Finalmente puede ver-
se en la figura 7 unas pequefias gra-
nulaciones fuertemente densas que po-
drian corresponder a depdésitos 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 electrénica, 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 contrastacién de la
vesicula en el Rotor, considerado como
un signo cldsico y especifico, también
se ha sefialado repetidamente su ausen-
cia y por el contrario hay casos de opa-
cificacién del colecisto en el sindrome
de Dubin (8, 9, 21, 23).

RESUMEN

Los autores presentan un caso de
sindrome de Rotor con estudio ultraes-
tructural del higado. 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 sindrome de Dubin - John-  sos.

10.
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