Rev Cub Ped 4B8: 177.-183. Marzo-Abril, 1976

HOSPITAL DOCENTE PROVINCIAL “EDUARDO AGRAMONTE PIRA" CAMAGUEY

Diagnéstico e histoquimica de los sindromes
de Dubin-Johnson y Rotor

Informe inicial de tres casos pediétricos”

Por los Dres.:

MAMNUEL ESTRADA RODRIGUEZ®*®
LUIS ALVAREZ CARRAZANA®"®

Estrada Redriguer, M. et al. Disgnostico e histoguimica de log sindromes de Dubin.
sohnson y Rotor. Informe inicial de tres casos pedistricos. Rov Cub Ped £8: 2. 1976

So estudion tres casos pedidtricos do pacientes portadores de loa sindromes de Dubin.
Johnson y Rotor. diagnosticados por medio de la laparoscopia y biopsia hepética. te-
niendo en cuenta algunos elementos clinicos [ictericia familiar crdnica). humorales
(bilirrubina conjugada aumentada en sangre. curva de BSP patolégica después de los 45
minutos) y radiolégicos, los cuales representaron una vallosa orientacidn. Se tratdé do
esclarecer In oterna poldmica sobre la naturalera del pigmento Dubin-Johngon. para lo
que se afectud un estudio histogquimico on ¢l caso dol paciente pediatrico que se analizo,
y que ofrece como resultado que dicho pigmento perténece o ambos grupos (melanina y

lipofucsina), por lo cual se consldora dicho pigmento como una lipomelanina,

IKTRODUCCION

La enfermedad o sindrome de Dubin-
Johnson,' descrito por estos autores en
1954 como una ictericia crénica idiopa-
tica. con un pigmento no identificado en
las células hepdticas. es una entidad
que a partir del Gltimo decenio ha sido
objeto de frecuentes publicaciones en
el ambito internacional ' % % %9

En nuestro pais, hemos dado a cono-
cer en varias jornadas nacionales y pro-

Trabajo presenmtado en la Jormada MNacional
de Pedistria en 1974,
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vinciales un total de cinco casos de pa-
cientes adultos® y. recientemente el de
un nifo.” que es el primero informado en
nuestro medio. A pesar del tiempo
transcurrido, la polémica sobre la natu-
raleza del pigmento Dubin-Johnson, si-
que vigente: los defensores de la mela-
nina y los de la lipofucsina. A los casos
de adultos portadores del sindrome de
Dubin-Johnson (SDJ) se les realizaron
las técnicas idéneas en relacién al pig-
mento. Ello motivé que con nuestro pa-
ciente pedidtrico se siguiera idéntica
orientacion, y se obtuvieran ademidis
nuevas experiencias en relacién al diag-
néstico.

El tan discutido sindrome de Rotor.”
descrito por este autor en 1948, en una
familia filipina que presentaba una icte-
ricia crénica no hemolitica, es otra en-
tidad que nos ocupa, por lo que se ana-
lizan dos casos que lo presentaron, y



trataremos de explicar la experiencia
extraida al respecto.

MATERIAL ¥ METODO

Se revisan tres historias clinicas de
pacientes portadores de los sindromes
de Dubin-Johnson y de Rotor, para lo
que se sigue un patron especifico:

1. Historia clinica completa.

2. Laboratorio clinico: hemograma con
diferencial, bilirrubina directa o con-
jutada y total, pigmentos biliares en
la orina, transaminasas glutamico
oxalacética y pirtvica (TGO y TGP).
Asi como la fosfatasa alcalina, curva
de bromosulftaleina (BSP), coagulo-
grama minimo completo ¥y cromato-
grafia en el SDJ.

3. Radiografia. Colecistografia (con do-
ble dosis y vaciamiento).
4. Laparoscopia con biopsia hepatica.
5. Estudio histoquimico.
El laparoscopio usado fue el 5. Wolf,
conocido como el de Kalk y las biopsias

hepaticas, se efectuaron con el trocar
de Menghini.

RESULTADOS ¥ COMENTARIOS

En el cuadro | se enfatiza. como des-
pués de diagnosticar el SDJ se trato de
efectuar una investigacion de los ante-
cedentes familiares que. aunque fue in-
completa, evidencid que existian en di-
cha familia dos miembros de la misma,
portadores del sindrome de Rotor (SR).
Como dato adicional informaremos que
en dicha familia. se diagnosticaron un
sindrome Dubin-Johnson y uno de Rotor
en adultos.

En el cuadro Il se¢ destacan los ele-
mentos clinicohumorales mas importan-
tes de ambas entidades: ictericia, colu-
ria, hipocolia transitoria, discreto pruri
to y dolor en hipondrio derecho, lo que
sugiere una fase colestasica en el 5DJ.
todo lo cual asociado a una vesicula
que no se tine, han provocado frecuen:
temente en el adulto, en mas de una
ocasion, una intervencidon quirdrgica in-
necesaria- "' 8Sin embargo, en ambos
pacientes portadores del sindrome de
Rotor. la ictericia y la coluria fueron dis-
cretas.

En relacion al laboratorio expresare-
mos que ambas entidades presentaban
una hiperbilirrubinemia a expensas de
la bilirrubina conjugada. las TGP y TGO
en cifras normales. al igual que la fosfa.
tasa alcalina y ¢l coagulograma minimo.
La hemoglobina y el diferencial en ci-
fras adecuadas: no asi la curva de BSP.
cuyo porcentaje de retencion se eleva
paradéjicamente. a partir de los 45 mi-
nutos. dato poco comun en hepatopatias.
Ello se debe a que en ambos sindromes
hay un defecto en la excrecion de la bi-
lirrubina, asi como de otras sustancias.
por el polo biliar del hepatocito. La BSP
y las sustancias yodadas son afectadas
por este trastorno excretorio. En el caso
de la BSP, la sustancia es conjugada
y luego regurgitada. lo cual explica su
ascenso paraddjico.

En relacién a la cromatografia, en el
SDJ durante la fase ictérica, que es casi
ronstante, aparecen tres fracciones:'* '"
fraccion 1, que se manifiesta antes de
los 45 minutos y la Il y 1l después de
los 45 minutos. En nuestro caso la frac-

CUADRO |
SINDROMES DE DUBIN-JOHNSON (DUBIN-SPRINZ) ¥ ROTOR

Edad (al diagnosticarlos)

Sexo  Rarp Arca

Motivo de consulta

Dubin-Johnson 14 anos M
Rotor (1" caso) 11 anos F

dotor (2" caso)

12 anos F

B Urbana Ictericia
B E Investigacion familiar
8 s e

178

R.C.P.
MARZO-ARRIL, 1970



CUADRO 1l

ELEMENTOS CLINICOHUMORALES MAS IMPORTAMTES EN EL SDJ Y ROTOR

Dubin-Johnson Rotor Dubin-Johnson Raotor

lctericia Subictero Bilirrubina conjuga- Niveles discretos
da aumentada en en sangre de bili-
sangre rrubina conjugada

Coluria Discreta co- Pigmentos biliares Discretos pigmen-

luria + tos biliares

Hipocolia - - BSP (45 minutos): B S P (45 minutos):
narmal normal

Disc. prurito - - Curva B S P: patolg- Curva BSP: pato-
gica léaica

Disc. hepatomegalia - - TGP y TGO: nor- TGPy TG O: nor-
mal mal

Dolor hipecondrio Fosfatasa alcalina: Fosfatasa alcalina;

derecho s narmal normal
Cromatografia: pato-
ldgica

CUADRO 1
ELEMENTOS RADIOLOGICOS - ENDOSCOPICOS - HISTOLOGICOS EN EL SDJ - ROTOR
Radiologia Laparoscopia Histologia
Sindromes Dubin-Rotor Dubin-Johnson Dubin-Johnson

Vesicula no se colorea en
el tiempo habitual

Sindrame Dubin-Johnson

Vesicula no se colorea en
tiempo prolongado

Sindreune de Roltor

Vesicula si se colorea en
tiempo prolongado

Higado de color
pardo negruzco,
negro pizarra

Rotor

Higado de aspecto
normal

Pigmento pardusco intrahe-
patocitario con predominio
centro lobulillar

Sindrome de Rotor

Normal

Histoguimica

Dubin-Johnson: patologico

Sindrome de Rotor: normal

Ce
stAnF ARRIL  YERE
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cion Wl se visuahzo (SDJ). Sin embargo,
en los escasos periodos anicténicos del
SDJ no pudimos visualizar la fraceion 1)
después de los 45 minutos.

El cuadro Il ofrece una serie de datos
a retener:

La colecistogralia con doble dosis
no se visualiza en el tiempo habitual;
ello se explica por el délicit excretorio
que presenta el SDJ para las sustancias
de contraste, 0 sea, una situacion sinu-
lar a la que presenta la BSP. Sin em-
bargo. en nuestros dos pacientes con
sindrome de Rotor en el tiempo habitual
no se visualizé la vesicula; pero cuando
esperamos un tiempo prolongado [mds
de 24 horas) se pudo visualizar,

La laparoscopia nos ofrece un higado

de color pardo-negruzco. negro pizara
etc.. que es caracteristico en esa enlti-

dad (SDJ).

Asimismo mediante ¢l corte histolo-
gico se detecta un pigmento pardusco,

intrahepatocitario con predominio cen-
trolobulillar."

Es interesante senalar que a nuestro
paciente con SDJ se le realizd una biop-
sia en 1968, y que el diagndstico del
patologo fue el de una hepatitis crdnica.
Cinco anos mas tarde al efectuarle una
laparoscopia con biopsia hepética, se
plantea un SDJ. Restrospectivamente al
comparar ambas biopsias. nos percata
mos de que desde 1968 se podia plantear
el SDJ (Higuras 1 y 2).

En relacion con los dos casos porta
dores del SR podemos informar que la
laparoscopin y la biopsia hepética fue.
ron normales. Tal como se informa en |a
literatura médica mundial, esta discre-
pancia endoscdpica-histolégica entre
ambas entidades es su verdadero diag
nastico diferencial, ya que existen varios
elementos clinicohumorales afines al
SDJ y al SR

Por ultimo, presentamos la histoqui
mica realizada al SDJ (cuadro IV).

Figura 1. Biopsin hesatice olectuoda oo 1768 Fn este oorte  histo:
tagicn se poede obsoreor on pegmento aoliohepatocifario
arinmtoidoes del SO
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De las reacciones o técnicas utiliza- moas que el pigmento Dubin-Johnson po-

das. fueron positivas (tineron el pigmen- siblemente pertenezca al grupo mixto
toe de una coloracion especifica): el de las lipomelaninas (lipofucsinas y me-
Schmorl y el Fontana, por lo gue opina- laninas) (figura 3).

Figura 2 Bicpsia epgstiza clccturda cinco wios despees: e obsorvi
el pigmento Debordolmson o predominie contro lobulillar,

Frgura 3. Positividad  del pegmento Dobindohnsan con las tecnicas
de Schmeal v Fantana (lipomelanina) as comea el L Zichl Nielzen.
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CUADRO IV CONCLUSIONES

ESTUDIO HISTOOUIMICO REALIZADO 1. Que el diagndstico del sindrome de
AL SINDROME DE DUBIN:JOHNSON Dubin-Johnson es emingntemente la

paroscopico e histologico, con algu-
Bsscoltn: o icaiss Resiliadis nos elementos clinicos. humorales y

liosa orientacion.

Sten Negativa
E 2. Que el sindrome de Rotor. presenta
Pearls Negativa algunos rasgos clinicos, humorales y
Fas Nwaliua Fﬂd‘ﬂ'#ﬂiﬂﬂ. 5il'l'li|al'es al Dubi““.luhi.l'
son: pero la laparoscopia e histolog:a
Schmorl Positiva normales senalan su diagnostico di-
ferencial,
Fantana Positiva

3. Oue es necesario seguir efectuando
L. Ziehl Nielsen Positiva el andlisis de los antecedentes fa

Este patrdon histogquimico de nuestro
paciente pediatrico es idéntico a todos 4. Oue en el sindrome de Dubin-John-
casos adultos (Schmorl y Fontana son que presenta el paciente infantil,
el pigmento pertenece a una lipome-:

los

positivos) v el L. Ziehl Nielsen fue tam-

posibilidad de nuevos casos,

bién positivo (lipofucsinas). lanina.
SUMMARY
Estrada Rodriguer, M, et ol Diagoosis and  histochomustey ol Outuodoblmson and  Rotor
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sundromes, An initipd report of three chifdren, Rev Culy Ped 48: 2 1976

Three children with DubinJohnson and Rotor syndromes who were diagnosed throuah
laparoscopy and liver biopay are studied. Some clinical (chronic familial jaundice]l. hu.
moral (increased levels of blood conjugated bilirubin, pathologic BSP. curve alter 45
minutes), and radiological aspects were considered and they were very useful The
nature of the DubinJohnson pigment was histochemically studied in one child and it
was found that such pigment belonged to both melanin and lipoluscin groups. and con-
soquently it was considered as a lipomelanin.

RESUME

Estrada Rodriguez. M. et al. Dipgnestic ef istochimie dos syndromaes de Dolvo-dodinson
of Motor, Rapport initial sor trois cofants. Rev Cub Ped 48: 2, 1976,

Cu travail présente le cas de trois enlants avec les syndromes de Dubin-Johnson et
Rutor. diagnostigués au moyen d'une laparoscopie et une biopsie hépatique. Ouelques
clements cliniques [ictére familier chronique). humorales [niveaux de bilirubine conjugués
augmentés dans le sang. couwrbe de BSP pathologique aprés 45 minutes) et radiologiques
ont ¢lé considérés et on représenté une grande aide. Essayant d'éclaircir Neternelle po-
lemigue sur la nature du pigment de Dubin-Johnson on n elfectué, avec un des enlants,
une ¢tude histochimigue qui a démontré que ce pigment appartennail au deux groupes
[milanine et lipafuscing]. Pour cette raison ce pigmoent a &té considéré comme une
liproerelimime.

nee
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radioldgicos que representan una va
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