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Hiperbilirrubinemia conjugada cronica familiar sin

pigmentacion hepatica. Enfermedad de Rotor

Presentacion de dos miembros de una familia

Por los Dres.:

HECTOR VERA ACOSTA,12 RICARDO CALDERIN PIREZ13

Vera Accsta, H. et al. Hiperbilirrubinemia conjugada crénica familiar sin pigmentacion hepdtica. Enfermedad de Rotor.
Presentacion de dos miembros de una familia. Rev. Cub. Med. 13 : 6, 1974.

Se presentan dos miembros de una familia con un sindrome ictérico crénico cuyo estudio nos permite plantear que son
portadores de una Enfermedad de Rotor. Se hace una revisién de la literatura.

INTRODUCCION

Los conocimientos adquiridos en los dltimos
afos sobre las enfermedades hepéticas, han
obligado a que se adopte una nueva
terminologia, pero sin que se hayan desechado,

por tal motivo, los esquemas cldsicos.1’2’34

Estudiando el metabolismo de diversos
aniones, como, por ejemplo, la bilirrubina y la
surgido

bromosulftaleina, han nuevas

concepciones patogénicas sobre las icteri-
cias. 58 78P10111712'13'14 15 16,17

No obstante, todo lo que se ha progresado en
tal sentido, todavia, no se han podido obtener
respuestas a una serie de interrogantes que
aparecen a cada instante en el amplio campo

de la ciencia médica.
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Consecuencia de lo expuesto ha sido el
avance alcanzado en el estudio de las ictericias
crénicas de tipo familiar, y de entre ellas,
aquellas que responden al ep6- nimo de
“Enfermedad de Rotor”, forma crénica y
familiar de hiperbilirrubinemia conjugada,
reportada por primera vez en 1948 por Rotor y
col.,18 publicacién a la que prosiguieron otras
ampliando detalles unas veces o haciendo
alguna revisién de casos referidos, han ido

enriqueciendo la literatura al

respecto.4'19.221°22°28°24°25°2627

El motivo de la presente comunicaciéon es
reportar a dos miembros de una familia
portadores de la entidad.

Presentacion

Caso 1.

HC 41080. Paciente del sexo masculino de 30 afios de
edad. Sefiala haber presentado “hepatitis” en cuatro

oportunidades.
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Colén, Matanzas. Cuba.

13 Médico general. Jefe del laboratorio clinico. Hospital regional “Mario Muiioz” Colén, Matanzas, Cuba.



A los 14 anos le dijeron que tenia “los ojos
amarillos”, pero no fue visto por facultativo
alguno.

En el afio 1961 con una sintomatologia de as-
tenia, inapetencia, malestar en hipocondrio de-
recho, le diagnosticaron “hepatitis viral”, ingre-
sando en un hospital.

En 1964, por un estudio de control fotorra-
diografico, es enviado a un hospital donde se le
diagnostica una cardiopatia congénita. Pos-
teriormente, presenta una sintomatologia similar
ala de 1961, diagnosticandosele “hepatitis”, pero
no es ingresado en centro hospitalario.

Durante el ano 1969 permaneci6 recluido en
nuestro hospital con igual sintomatologia por
espacio de un mes, es dado de alta con el
diagnoéstico de “hepatitis viral”. Dos meses mas
tarde se le efectia una nueva dosificacién de
bilirrubina con cifras alteradas.

Al afio siguiente es visto en el Instituto de
Gastroenterologia, se le practica una laparos-
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copia con biopsia (laparoscopia No. 9997, del 16-
4-70 y biopsia No. B-70-2873), pero no concurre
més a consulta externa.

El paciente presenta con cierta frecuencia crisis

similares a las ya descritas.
APP: lo sefialado.

APF: Padret/ojos amarillos en ocasiones; una
hermana v/ojos amarillos a veces (caso No. 2).
9/hermanos v/s. Un hermano+ /¢ (Fig. 1).
Examen fisico. Datos positivos.

Tinte ictérico de las conjuntivas.
Marcado eretismo cardiaco. S.S. grado II/VI en
2do. EICI: con el 2do. ruido desdoblado en la

base.

Higado BS: 6to. EICD.

Bi: Se palpa en inspiracién profunda, borde
romo, superficie lisa, consistencia firme no do-

lorosa.
Bazo: no palpable.

Area esplénica timpénica.




INVESTIGACIONES EFECTUADAS

Mayo 1969. Hemograma: Hto.: 43%. Hgbl.:
14,1%. Leucocitos: 9650. Diferencial: normal.
Glicemia: 95 mg%. Urea: 23 mg%. Coleste: rol:
195 mg%.

Orina: no contiene ni pigmentos, ni sales
biliares. Fosfatasa alcalina: 2,26 Uds. Bodansky.

Proteinas totales: 4,69 g%. Albimina: 2,62 g%.
Globulina: 2,07 g%. Bilirrubina total: 4,16 mg%.
Directa: 3,30 mg%. Indirecta:

0, 86 ing%.

PFH. Hanger: negativo: Permanyer: negativo.
Mac Lagan: 2,3 Uds. Floculacién: negativa.

Junio 1969. Orina repetida. Urobilinégeno,
contiene: Proteinas totales: 6,45 mg%. Albumina:
4,00 mg%. Globulina: 2,45 mg%. Fosfatasa
alcalina: 3,6 Uds. Bodansky. Bilirrubina total:
3,04 mg%. Directa: 2,16 mg%. Indirecta: 0,88
mg%.

Colecistografia por via bucal: vesicula de buena
concentracién y vaciamiento, sin sombras ds
calculos en su interior.

Agosto 1969. Bilirrubina total: 6,44 mg%.
Directa: 4,28 mg%. Indirecta: 2,16 mg%.

PFH. Permanyer: negativo. Mac Lagan: 2.1
Uds. Floculacién: negativa. Transaminasa pi-
ravica: 18 Uds. Fosfatasa alcalina: 3,97 Uds.
Bodansky.

Setiembre 1969. Hemograma. Hto.: 42%.
Hgbl.: 13,7%. Leucocitos: 8 100. Diferencial:
normal. Plaquetas: 217 000 X mm3. Bilirrubina
total: 2,02 mg%. Directa: 1,52 mg%. Indirecta:
0,50 mg%.

Abril 1970. Se realiza laparoscopia: No con-
cluyente, aunque pudiera corresponder a una
hepatitis crénica persistente.

Biopsia B-70-2873. Higado de aspecto normal
(Fig. 2).

Mayo 1972. PFH: negativo. Fosfatasa alcalina:
3,70 Uds. Bodansky. Bilirrubina total: 3,04
mg%. Directa: 1,94 mg%. Indirecta: 1,10 mg%.
Transaminasa piruvica: 23 unidades.

Prueba de la bromosulftaleina (5 mg X kg),
dosificandose desde los 15 minutos hasta las dos
horas (Fig. 3).

Caso 2.

HC 55835. Paciente del sexo femenino de 21
anos de edad.

A los 18 afios le diagnosticaron “hepatitis” con
tratamiento domiciliario. En otras oportu-
nidades al concurrir a consulta médica le in-
formaron tenia los “ojos amarillos”.

En ocasiones presenta astenia con manifes-
taciones dolorosas en hipocondrio derecho, as!
como dispepsias.

APP: lo senalado.

APF: (ver Fig. 1).

Al examen fisico como datos de interés: Paciente
sin alteraciones fisicas evidentes, excepto unas
unias aplanadas. Sus mucosas son de aspecto
normal.

El higado BS en 6to. FICD y el inferior no
rebasa.

No hay esplenomegalia ni adenomegalias.
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Fig. 2
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INVESTIGACIONES REALIZADAS
PFH: negativas.

Bilirrubina total: 1,72 mg%. Directa: 1,52 mg%. Indirecta:
0,22 mg%. Fosfatasa alcalina 3,9 Uds. Bodansky.
Transaminasa piravica: 23 Uds. Proteinas totales: 6,95 g%.
Albtmina: 5,00 §%. Globulina: 95 g %.

Prueba de la bromosulftaleina (5 mg X kg) con igual

dosificacién que el caso anterior (ver Fig. 3).

Laparoscopia: Servicio de Gastroenterologia del Hospital

Clinico Quirtrgico de Matanzas.

Conclusién: higado de aspecto normal.

DISCUSION

Estamos en presencia de dos pacientes cuyos
cuadros clinicos y humorales con- cuerdan con
lo sefialado por Feldmann y col.,* al referirse al
diagnéstico del Sindrome de Rotor: “elevacion
de la bilirrubina total del suero con predominio
de la bilirrubina conjugada; retencién de
bromosulftaleina sin modificacién secundaria
del porcentaje de depuracién del colorante;
transaminasa y fosfatasa alcalina normales y
reacciones de floculaciéon negativas; higado de
color y aspecto normal a la laparoscopia;
ausencia de anemia; porcentaje normal de los

reticuloci- tos y valor normal del hierro sérico”.

De las comunicaciones reportadas pre-
viamente, que hemos podido revisar,42022’
28,14,25,27 en una so]a ge
familia,2¢ presentando dichos autores tres

|1a estudiado una

pacientes portadores de la afeccién de 23
familiares estudiados. Por nuestra parte sélo
llegamos a estudiar a tres miembros de la
familia obteniendo dos positivos. En el padre el
diagnéstico es sospechable.

En lo que respecta al tipo de herencia no hay
criterios unanimes. Para Pereira Lima y col.,2*
ambos tipos autosémicos, dominantes y
recesivos, serian posibles.

5. Sherlock:3 sin negar la trasmisién por un
gen dominante, plantea la forma recesiva. En

su revisién Darnis? sefiala un caracter
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dominante e igual criterio sustenta Arias.’l’ A
pesar de presentar una familia con esta
afeccion, Peck y col.20 indican la posibilidad de
casos esporadicos.

El metabolismo de la bilirrubina se puede
estudiar independientemente del origen de la
misma y su transporte hasta el hepatocito, en
lo que concierne a su captacién, conjugacién y
excrecién, incluyendo en este ultimo el
transporte in- tracelular después de la
conjugacién. Mucho se ha avanzado en los dos
aspectos primeros sefalados,l’2'3’6’78.916 pero
aun persisten grandes lagunas en la tercera
etapa, en lo que se refiere a la salida del

hepatocito.2>3>8

Nos referiremos basicamente a esta Gltima
etapa. Para Olmos y col.! la bilirrubina una vez
conjugada en los microso- mas es transportada
hasta el polo biliar del hepatocito para ser
excretada. Su transporte lo relacionan con los
lisosomas y sus fermentos. Por dltimo, el paso
a través de la membrana se realiza mediante
fermentos ubicados en los micro- villis, es
decir, que es un fenémeno activo.

Senala Darnis? que esta etapa es bastante
desconocida y que en si es un proceso bastante
diferente de la captacion y conjugacién,
refiriendo en su intervencién los mismos
elementos ya citados, a los que anade la
posibilidad de la

transportadores o unas enzimas no bien

presencia de unos
dilucidadas. Fleischner y col.? se manifiestan
en igual sentido aportando que mediante
estudios con bilirrubina radiactiva no es
posible demostrar la participacion de los
lisosomas en el proceso normal de excrecién,
afiadiendo que mediante diversas
observaciones se ha valorado la posibilidad de
que exista mas de una via para la excrecion de
los aniones organicos. No obstante, la natu-
raleza de estos mecanismos y sus relaciones,

son desconocidas.
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Anteriormente ya Sheila Sherlock! habia

senialado que el defecto es posmic.ro- somal.

El defecto anteriormente mencionado es el
que se ha senalado como mecanismo
fisiopatoldgico en la Enfermedad de Rotor, asi
como en la de Dubin-Johnson.?” 2rV°® Tanto
este hecho como otras cuestiones han servido
para que algunos auto-  res-’M2429
interrelacionen entre si estas dos afecciones
en la que un aspecto diferencial seria la
presencia de un pigmento especial en el
interior del hepato- cito de los pacientes
portadores de esta dultima enfermedad

mediante el microscopio de luz.32829

En el paciente estudiado con biopsia la
estructura hepatica es normal, no habiendo
pigmentos como corresponde a los pacientes
portadores de la Enfermedad de Rotor.

Ot ro hecho es el comportamiento frente a
la opacificacién de la vesicula biliar, la que
siendo generalmente imposible en el Dubin-
Johnson,?’ tanto por via endovenosa como
bucal, es factible en la Enfermedad de Rotor.

Otros autores niegan categéricamente esta
opacificacién en la de Dubin-Johnson y la
afirman en la de Rotor.1*12-26 Sonarie y col.?3
presentan un paciente portador de una
Enfermedad de Rotor seguido durante varios
afios, en el cual el estudio practicado a los 8
afos permitié una opacificacién de la vesicula
biliar, pero a los 18 afios se necesité doble do-
sis y a los 21 fue imposible.

De los casos nuestros a uno se le practicé la
colecistografia y la visualizacién de la vesicula
fue correcta, aunque lamentablemente el
estudio no pudo ser obtenido.

En cuanto al estudio de la excrecién de la
bromosulftaleina en los casos reportados con
dicha prueba y que nosotros hemos
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revisado,2021’2223242” en todos es senalada
la retencién a los 45 minutos dando cifras que
oscilan entre 23 y 49%, siendo superior a la
observada en el Dubin-Johnson a igual
tiempo.227’30

En nuestros dos casos las cifras a los 45
minutos estdn por debajo de la sefialada
anteriormente y al continuar midiendo su
retencion no se obtiene una elevacién
secundaria del porcentaje en sangre, cosa ésta
bien aclarada como caracter diferencial con el
Dubin-Johnson por Feldman y col.,4 pues
otros autores? 2’3 no son explicitos al referirse
a la prueba en la Enfermedad de Rotor.

Asimismo, en nuestros dos casos se mues-
tra una horizontalizacién de la curva después
de los 60 minutos, como sefialan Okoliczanyi
y col,? lo que se relaciona con un
enlentecimiento en la excrecién del colorante.
Este bromo en sangre corresponderia a la
forma conjugada del colorante.2

Entre otros datos de los exdmenes de
laboratorio es de mencionarse la normalidad
en las llamadas pruebas funcionales
hepaticas y la fosfatasa alcalina, observadas

en los casos reportados.20°2122'2425

La hiperbilirrubinemia se relaciona con el

aumento de la forma conjugada.34

Estos tres puntos son bien evidentes en
nuestros dos casos.

Las interrelaciones sefialadas en parrafos
precedentes entre la Enfermedad de Dubin-
Johnson y la de Rotor, alcanzan su climax al
publicar Arias?? tres pacientes en una misma
familia de los cuales uno tenia un Rotor y dos
un Dubin-Johnson, siguiendo a esta

comunicacién otras similares.

Es posible que ampliando el ntimero de
familiares examinados se pueda obtener mas
luz sobre este hecho.

n. c. M.
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Desde el punto de vista anatomopato- 16gico

se senala por los distintos autores la
normalidad de la estructura hepatica al
emplear el microscopio corriente.3*’21- 22,23,25
gjn embargo, a la microscopia electrénica

Feldmann y col* en uno de sus dos casos

reportados, han hallado anomalias
mitocondriales pero muy discretas
caracterizadas por inclusiones paracrista-

linas. Asimismo, sefialan estos autores la
presencia de granulos pigmentarios localizados
alrededor de los canaliculos biliares

o préximos al Aparato de Golgi, constituidos
por masas claras, globulosas o mamilares
rodeadas de una matriz osméfila. Similares
observaciones han sido presenciadas en
personas normales. [gualmente se han hallado
citoplasmaticas  de

inclusiones aspecto

variable.

Okoliczanyi y col.”?* también reportan la
presencia de granulos pigmentarios en el
interior del hepatocito del caso por ellos
estudiado, asi como en la mayoria de los casos
revisados en la literatura.

El cuadro clinico resulta bastante ca-
racteristico manifestandose desde la infancia o
en la pubertad por ictero.? En nuestros dos

casos el comienzo de la manifestaciéon fue a los

5UMMARY =

14 y 18 afios, respectivamente. En el primero le
dijeron que tenia los ojos amarillos” y en la
segunda le fue diagnosticada una hepatitis.

La evolucion de estos pacientes es por
brotes,->4 asi tenemos que en nuestro primer
caso se le ha diagnosticado como portador de
una hepatitis en tres oportunidades y en el
segundo al concurrir a la consulta externa en
diferentes momentos se le ha sefialado que
tiene “los ojos amarillos’. Subjetivamente los
enfermos presentan durante las crisis
molestias en hipocondrio derecho, astenia y
nduseas,?*3 como las experimentadas por

nuestros dos pacientes.

La hepatomegalia no es frecuente y cuando
existe es ligera,?’32¢ como ocurre en uno de
nuestros casos.

Se 1 la establecido que la sepsis, ejercicios y
el alcohol elevan la tasa de bilirrubina sérica.
El mecanismo es desconocido.

En uno de nuestros pacientes sus crisis se
relacionan con situaciones de stress. En cuanto
al prondstico de esta enfermedad es excelente,
senala Sheila Sher- lock.?3 Peck y col.'?0 se
expresan en igual sentido, reportando un
familiar de 70 afios.

No existe tratamiento especifico para esta

afeccién.2

Vera Acosta, H. et al. Familial chronic conjugated hyperbilirubinemia withouth hepatic pig- mentation. Rotor’s disease.

Rev. Cub. Med. 13: 6, 1974.

Two membres of a family with a chronic icteric syndrome which «tudy allowed us to establish that they were bearers of

a Rotor’s disease are presented. A literature review is made.

RESUME

Vera Acosta. H. et al. Hyperbilirrubinémie conjuguée chronique familiale sans pigmentation hépatique. Maladie de Rotor.

Présentation de 2 su jets d'une méme famille. Rev. Cub. Med. 13.

6, 1974.

On présente deux sujets d'une méme famille portant un syndrome ictérique chronique, dont 1 étude nous permet d’établir

qu’ils sont porteurs de la Maladie de Rotor. On fait une révision de la littérature 4 ce propos.

R. C, M.
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FE3KME

Ajiasec MapraH E., H ip. JleneHue HecaxapHoro jma()eTa xaopnponaMHHOM.
Coo(3iueHHe 9 Cdiy~aeB. Rev Cab Med 13+'6, 1974.

JpoBOfIHTCH nepecMOTp p63yjn>TaTOB nciiOJiB30BaHiiH xjiopnponaMnna y 9
OOJIBHHX HecaXapHHM HHadeTOM HyBC TBH T6 JIBHHIvl K nHTpe3HHy H
yCTaHOBJIH— BaeTCH, mto b H6KoTopbix c”yganx xjiopnponaMim Moset
3aMeHHTB c¢ ojlh- HaKOBHM petcTBiieM TaHaT BaconpeciitHa npn jieHeHiui
HecaxapHoro jmade- Ta mqyBCTBHTejiBHoro k nnTpe3HHy, HesawicHMO ot ero
3TnojiorHH, b to speMH Kan b spyriax ¢*y”*anx 3Toro HeBO3BMO®HO, npiraecM He
6hjio bo3moh- hhm oraeTHTt pa3jnrana Meatjiy otieman rpynnaMH, 3a
HCKjncraeHiieM MeHBme- ro BpeMeHZ pa3Bimra 3atiojieBaHHH b c*yqae
nepBHX. He OtiHapyseHO B3a- MOCBHS3H Mesjiy cTeneHtK) Ha”aJiBHoro jniype3a
n oTBetom Ha JieitapcTBeH- Hoe cpejicTBO. HeodxojiHMO o6htb BHHMaTe jibhhmh
b 0THOmeHim rjiaBHHx oc- JIOXHeHH rffllOrjIHKeMHH BBHdJiy HX THHeCTK.
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