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ZeerLEpER, — Differentialdlagnose der Lungen-Rintgelbide
RESUMEN. LH;].I(-‘J.[ I‘\l“el‘]ugfl L‘.:ell r,l'.;,l 1947, J

Se describen dos casos de ausencia unilateral
de pulso radial, el primero de ellos asociado a
paralisis del nervio recurrente homqlaltcral. y
producido por una neoplasia intratoracica, y el

Fig. 8.

segundo, ocasionado por un antiguo traumatis-
mo del brazo del lado afecto, resaltando en los
dos casos la ausencia de alteraciones aérticas
més comunes como agentes etiolégicos de este
sindrome. Se revisa literatura y se hacen algu-
nas consideraciones.
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ENFERMEDAD DE DUBIN-JOHNSON

(Ictericia cronica idiopdatica).

J. C. pE OYA, M. AGUIRRE y J. RAMIREZ GUEDES.

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas,
Clinica de Nuestra Senora de la Concepelén, Madrid
Director: Profesor C. JimiNez Diaz.

Recientemente hemos tenido ocasion de estu-
diar en la clinica un enfermo que tenia ictericia
cronica con agudizaciones intermitentes, dol{_)r
en hipocondrio derecho, discreta hipercolemia
con aumento de bilirrubina de reaccion directa,
etcétera, y pensamos que podria tratarse de esta
nueva enfermedad, descrita casi simultéanea-
mente, en 1954, por DUBIN y JOHNSON ' con’el
nombre de “ictericia cronica idiopatica con pig-
mento no identificado en las células hepaticas”,
y por SPRINZ y NELSON ? como “hiperbilirrubi-
nemia persistente no hemolitica asociada con
pigmento lipocromoide en las células del higa-
do”. El estudio histologico de la biopsia del hi-
gado, obtenida por puncién, confirmé se trata-
ba de esta curiosa enfermedad, y creemos es de
interés comunicar un nuevo caso de este proce-
S0, tan oscuro todavia en su génesis, pero de un
gran relieve sin duda en la clinica.

La revision recientemente publicada por RO-
MEO, ORTEGA y RAMIREZ GUEDES * en esta misma
Revista, con motivo de otro caso—el primero
refialado entre nosotros—, nos exime de repetir
todo lo alli tan claramente expuesto.
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F. A., varon de diecinueve afios, natural de Barcelona,
de profesion recadero, ingresé en la Estacién 3. en fe-
prero de este afo. Referia que en octubre de 1955, es-
tando antes bien, le aparecieron dolores no muy inten-
sos en hipocondrio derecho, astenia y anorexia, al mismo
tiempo que apreciaba que los ojos y, pocos dias después,
¢l resto del cuerpo se ponian amarillos. Estuvo asi un
mes, al cabo del eual desaparecieron todas sus molestias,
pero unos dias mds tarde volvid a reaparecer todo el
eunadro anterior, incluso con mayor intensidad. Las ori-
nas eran mas oscuras de lo habitual y las heces tenian
caracteres normales. Persistié posteriormente
vando suhictericia conjuntival hasta el verano de 1956
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macrocito policromatéfilo, no se observa ninguna anor-
malidad.

Resistencia globular osmética: La hemolisis comien-
za al 0,45 por 100 y es total al 0,30 por 100. El tiempo
de hemorragia es de un minuto y treinta segundos:
tiempo de coagulacién, cinco minutos; tiempo de pro-
trombina, 15" /18" — 83 por 100.

Orina: Densidad, 1.016; no contiene albimina, ni glu-
cosa, ni pigmentos, ni sales biliares; urobilina positiva,
(++ ). En el sedimento: Escasas células de vias
bajas y un leucocito por 20 campos.

La reaccion de Hanger fué fuertemente positiva
{+ 4+ +4), la de MacLagan de 6 unidades y Kunkel de

Fig. 1

en que, con motivo de estar jugando varios dias al futbol,
present6 una nueva recaida de sus molestias, mas inten-
sas que en las otras ocasiones; mejoré al cabo de dos
meses, aungue, segin dice, continué con ligero tinte icté-
rico. Siguié asi hasta el verano pasado, en que nueva-
mente tuvo ictericia, y desde entonces conserva un ligero
dolor, localizado en hipocondrio derecho, que se presenta
sin ritmo fijo, al igual que hay dias en que amanece fran-
camente ictérico.

Aparte de esto, él se encuentra relativamente bien:
s6lo algo flojo y con poco apetito.

Bn los entecedentes personales no hay ningiin dato de
interés: no tiene antecedentes de procesos similares en
su familia ni sabe de nadie que haya tenido ictericia.

En la exploracién encontramos un enfermo bien cons-
tituido, en regular estado de nutricién, con coloracioén
morena de piel y muy discreto tinte subictérico en con-
juntivas. Boca bien conservada; lengua y faringe, nor-
males. Aparatos respiratorio y circulatorio, normales
En abdomen se palpa el higado a un través de dedo, por
debajo de la arcada costal derecha, de consistencia nor-
mal, superficie lisa, borde normal y no doloroso a la pal-
pacién. No se percutia ni se palpaba aumentado el bazo.
El resto de la explotacion era negativa.

En el andlisis de sangre: Hematies, 5.240.000; 7.600
leucocitos con 72/N., 2/C., 3/M. y 23/L. Reticulocitos,
12 por 1.000. Dentro de los hematies, salvo algun aislado

|

Fig. 2.

8 5 unidades. La colemia: Directa, 0,75 mg. por 100 ¢. ¢.;
indirecta, 0,70; total, 1,45 mg. por 100 c. c.

La colinesterasa, 187 mm?® de CO./100 mm’ de suero. -

La prueba de la bromosulfaleina dié una retencién del
17 por 100 a los quince minutos y del 7 por 100 a los cua-
renta v cinco. .

La investigacion de melanina en orina fué negativa;
la reaccién de Schmidt en las heces (4 +).

En la colecistografia, con contraste administrade por
via oral, se obtuvo una buena repleccién de la yesicula
con forma, contornos, etc., normales. z

En la laparoscopia, el doctor HERNANDEZ GUI0 sehala:
16bulo hepdtico derecho de color normal, no aumentado
de tamafio ni consistencia, de superficie regular, con bor-
de mas agudo de lo habitual. Por debajo del 16bulo dere-
cho se visualiza la vesicula, de pared y tamafio normal,
sin adherencias. El 16bulo izquierdo, que es pequefio, no
presenta tampoco alteraciones de color, forma o consis-
tencia. Tampoco se observan alteraciones en epiplén, pe-
ritoneo parietal, ligamento falciforme ni cara anterior
de estémago. Se hace biopsia hepdtica por puncién a
través del noveno espacio intercostal, obteniendo una
pequefia muestra.

En el trozo remitido se observa en el estudio histopa-
tolégico la completa normalidad del patrén estructural
del parénquima hepético. Lejos de los espacios porta,
que no presentaban fenémenos de infiltracién celular, se

—rt
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podia observar facilmente el depdsito intracelular de
un pigmento de color moreno que resaltaba en los cortes
sin tefiir. Con la hematoxilina-eosina se comprueba el de-
pégito intracelular, asi como la normalidad de las célu-
las hepdticas (microfotografia 1). Este pigmento no era
soluble en los disolventes de las grasas ni se tefiia con
la técnica de Gmelin para la bilis ni con el de Perl para
el hierro. Con el reactivo de PAS tomaba color rojo mo-
reno, caracteristico de la enfermedad de Dubin-Johnson
(microfotografia 2). En suma, por la localizacion peri-
centrolobulillar del pigmento, sus caracteristicas histo-
quimicas y la normalidad de la estructura del higado, el
cuadro histolégico era muy tipico de esta enfermedad

En este caso el comienzo de la enfermedad
fué brusco, lo que nos hizo pensar de primera
intencion que podria tratarse de una hepatitis
con evoluciéon ulterior por brotes. Este comien-
zo agudo esta senalado también por DUBIN ' en
un extenso trabajo reciente, en el que brevemen-
te expone todas las historias clinicas de los ca-
sos propios, todos los publicados en la literatu-
ra hasta el momento presente, asi como los que
conoce por informacién personal; en total, al-
rededor de 50 casos.

En 40 enfermos la forma de comienzo fue
aguda en nueve, insidiosa en 24 y coincidiendo
con otro proceso, 0 con motivo de un “stress”
en 10 casos (en siete faltaban datos). Entre los
procesos que pueden precipitar el comienzo se
senalan: el embarazo, las infecciones respirato-
rias, enfermedades infecciosas diversas (fiebre
tifoidea, escarlatina), operaciones quirirgicas,
los esfuerzos fisicos, estados de tension emo-
cional, intoxicacion alcohdlica, ete. Todos estos
factores pueden igualmente desencadenar las re-
caidas, como sucedi6 en nuestro enfermo, en que
uno de los brotes surgio después de practicar de-
portes intensamente.

El curso de la enfermedad puede ser continuo
o intermitente y en muchos se sefialan remisio-
nes en las que la ictericia desaparece y la cole-
mia se hace normal.

Tiene muy pocos sintomas: los mas frecuen-
tes * suelen ser debilidad y fatigabilidad, anore-
xia, nauseas y vomitos, en algunos dolor abdo-
minal, generalmente en el hipocondrio derecho;
raramente se sehalan: pirosis, cefaleas y ner-
viosismo; algunos casos tienen un curso total-
mente asintomatico.

Los hallazgos de exploracion suelen ser tam-
bién muy escasos: aparte de la ictericia, que
puede ser muy variable en intensidad e incluso
faltar en algunos momentos, el higado se en-
cuentra aumentado de volumen (s6lo en la mi-
tad de los casos) y es ocasionalmente doloroso
a la palpacion; el bazo no estd aumentado.

La colemia esta elevada, a expensas principal-
mente de la bilirrubina de reacciéon directa en
la prueba de Van den Bergh; las cifras de cole-
mia total mas frecuentemente encontradas osci-
lan entre 4 y 10 mg. por 100 c. c., aunque algu-
nos enfermos pueden en algunos momentos te-
ner cifras normales o llegar como en alglin caso
a 19 mg. Es importante sefialar que la eleva-
cién de la colemia directa, rasgo que diferencia
a la enfermedad de Dubin-Johnson de otras ic-
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tericias eronicas no hemoliticas—a las que des.
pués nos vamos a referir—, no es constante, B
la mayoria de los casos, cerca del 60 por 100 de
la colemia es de reacecion directa; en algunog
esta proporcion se eleva hasta el 80 por 100,
pero en otros puede ser solo el 26 por 100 del to.
tal. En los momentos de ictericia elevada los en-
fermos tienen orinas oscuras por pregencia de
bilirrubina (otro rasgo diferencial de esta enfer-
medad con las otras ictericias cronicas) vy tam-
bién aumento de urobilinogeno.

Algunas prucbas de funcion hepitica, espe-
cialmente la reaccion de Hanger, pueden ser in-
tensamente positivas, pero no de manera cons.
tante. Tanto el Hanger como la reaccion de
MacLagan se positivizan en los momentos de ic-
tericia para disminuir en intensidad, o negati-
vizarse incluso, cuando la ictericia decrece. No
se ha encontrado todavia explicacion a este fe-
némeno. Las restantes pruebas son generalmen-
te normales en los casos investigados (la fosfa-
tasa alcalina, el espectro electroforético de las
proteinas del suero, las cifras de colesterina del
plasma, ete.).

La prueba de la bromoswlfaleina puede mos-
trar valores patologicos, pero al igual que el
Hanger, las cifras no son constantes y en un
mismo enfermo, dependiendo del momento eli-
nico, la prueba—como en nuestro caso—puede
ser normal.

En las primeras publicaciones se daba como
constante el que la vesicula biliar no se replec-
cionaba en la colecistografia. En la revision de
DuUBIN se senala que en 37 casos con contraste
peroral la vesicula no se visualizé en 31, en cinco
se repleccionaba débilmente y en uno la imagen
era totalmente normal. Asi, pues, tiene un in-
dudable valor para el diagnostico la exclusion
de la vesicula, pero no se opone al mismo el que
se repleccione normalmente.

La duracion de la enfermedad es muy larga
y ha variado desde uno hasta mas de cincuenta
anos. En tres casos* se descubri6 en hombres
de setenta anos que la habian tenido “toda la
vida". Esto significa que el prondstico es muy
bueno en todos los casos.

El interés de esta enfermedad estriba en ha-
ber segregado del grupo de ictericias cronicas
a veces familiares, no hemoliticas, con cursos
continuos o intermitentes, coincidiendo con un
buen estado general, procesos que aunque clini-
camente tengan una cierta similitud, desde un
punto de vista anatomopatolégico y patogénico
son totalmente distintos.

La enfermedad de Dubin-Johnson se diferen-
cia de la ictericia crénica, no hemolitica y 10
obstructiva, acoliirica, familiar, descrita prime-
ramente por GILBERT y LEREBOULLET a princ
pios de siglo y posteriormente senalada PoT
otros autores con nombres distintos © a °, en qu¢
aquélla puede tener coluria, la hipercolemia sue-
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le ser de reaccion directa—con las limitaciones
que senalamos—, algunas pruebas de funcién
hepatica son patoldgicas, retienen la bromosul-
faleina y la colecistografia generalmente es ne-
gativa,

Por el contrario, en la enfermeda de GILBERT
la ictericia es por hipercolemia de reaccion in-
directa y, por lo tanto, acolirica; las pruebas
de funeién hepatica son normales y las colecis-
tografias muestran buena repleccion de la ve-
sicula biliar.

Existe, por de pronto, una diferencia muy
neta entre el tipo de ictericia que presentan las
dos enfermedades. En el momento actual sabe-
mos '" a '* que la bilirrubina para ser eliminada
por la bilis se transforma en el higado en un
glucurénido, que es soluble en el agua y que da
la reaccién directa en la prueba de Van den
Bergh. Asi, la bilirrubina que circula por el
plasma es bilirrubina libre (no conjugada) y
s0lo da la reaccicn de Van den Bergh, previa
adicion del aleohol, que actuaria solubilizandola
(LATHE "), en tanto que la bilirrubina directa
es en realidad una mezela de unos pigmentos
llamados pigmento I y II, que son, respectiva-
mente, derivados mono y diglucurdnidos de la
bilirrubina. Ahora bien, esta directizacion o con-
jugacién de la bilirrubina en el higado no se
hace a partir del acido glucurénico libre, sino a
través de la intervencion del complejo difosfato
de uridin-acido glucurdnico, que actuaria como
dador de acido glucurénico. Esta reacecion se lle-
varia a cabo a través de un fermento, la glucu-
ronil-transferasa '* v ', presente en la fraccion
mitocondrial de los homogenatos de higado nor-
mal. Pues bien, recientemente, ARIAS y LON-
DON ¢ senalan que en los higados de sujetos con
enfermedad de Gilbert no existe esta glucuronil-
transferasa, e “in vitro” los extractos de estos
higados no son capaces de conjugar la bilirru-
bina. Esta incapacidad para formar conjuga-
dos glucurdnicos la tienen igualmente las ratas
con ictericia no hemolitica, hereditaria, senala-
da en razas mutantes homozigoticas (Wistar)
por GUNN "7, v los sujetos con la enfermedad
descrita por CRIGLER y NAJJAR '* como ictericia
congénita, no hemolitica, en la que la bilis es
incolora, practicamente sin bilirrubina conju-
gada. Tanto en las ratas de Gunn como en estos
enfermos se puede demostrar que la incapaci-
dad para formar derivados glucuronicos es mas
extensa y en presencia de mentol, salicilatos,
del ortofenol o de derivados de la cortisona la
“detoxicacion” o formacion de glucurdnidos
estd muy disminuida. Esto también se acaba de
demostrar en los sujetos con enfermedad de
Gilbert 2.

Asi, pues, la enfermedad de Gilbert—aue se
considera como una forma menos profunda del
cuadro descrito por CRIGLER v NAJJAR "—es un
trastorno enzimatico congénito en el que lo fun-
damental (a la altura de nuestros conocimien-
tos) es el trastorno de la conjugacion de la bili-
rrubina y, secundariamente a esto, de su excre-
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cion por la célula hepética; es, pues, una icteri-
cia por retencion.

Por el contrario, en la enfermedad de Dubin-
Johnson, la ictericia tiene un mecanismo distin-
to, la conjugacion de la bilirrukina se hace nor-
malmente, la hipercolemia es preferentemente
por bilirrubina conjugada (directa) y el tras-
torno tiene que radicar en la excrecion de la bi-
lirrubina. Es dificil precisar en el momento ac-
tual las relaciones entre este déficit de excre-
cion y el depésito de pigmento en las células he-
paticas, por un lado, y las alteraciones en la eli-
minacion de la bromosulfaleina v de los con-
trastes radiolégicos, por otro.

En su reciente trabajo, DuBIN * se inclina a
aceptar que el pigmento caracteristico de esta
enfermedad, que se encuentra en las células he-
paticas, con distribucion generalmente centro-
lobulillar, pertenece al grupo de las lipofusci-
nas. No cree ahora sea una sustancia analoga al
lipoeromo, ni un compuesto dipirrélico, ni tam-
poco melanina. La distribucién y sus caracte-
risticas histoquimicas (ver®) se corresponden
muy bien con las lipofuscinas. Ahora bien, lo
que no se puede decir todavia es si su aciimulo
es expresion de una alteracion de la eliminacién
que normalmente podria hacer la célula hepa-
tica de estos pigmentos, o si se trata de una per-
turbacion del metabolismo del pigmento. BROWN
y SCHNITKA ° creen que en esta enfermedad exis-
ten diferencias entre las lipofuscinas normales y
el pigmento de Dubin-Johnson (que algunocs pro-
ponen se llame “bilidubina”) ; es caracteristico
de esta enfermedad que el depésito de pigmento
no varie en intensidad con el tiempo, al revés de
lo que sucede normaimente con el deposito de
bilifuscina. Por esto, DUBIN cree que el higado
se saturaria del pigmento que no puede excre-
tar y lo retendria aun en los periodos de remi-
sién clinica de la enfermedad.

Podria pensarse que el depdsito de pigmento
en las células hepaticas interferiria secundaria-
mente con su funcion y seria el responsable de
las alteraciones méas salientes del proceso: tras-
torno de la excrecion (no de la coniugacion) de
la bilirrubina, aumento del urobilinégeno uri-
nario, retencion de la bromosulfaleina e incapa-
cidad para eliminar los contrastes radiologicos.
Sin embargo, DuBIN duda de que todas estas al-
teraciones de la funcion excretora del higado se
deban al acimulo del pigmento y pone como
ejemplo de contraste la hemocromatosis, en la
que a pesar de que las células hepiticas se lle-
nan de hemosiderina, no muestran alteraciones
de la excrecién como en la enfermedad por él
descrita. En suma, se trataria, como en la en-
fermedad de Gilbert, de un defecto genético de
la funecion hepatica: en la enfermedad de Gil-
bert seria una incaracidad para conjuegar la bi-
lirrubina, en el Duktin-Johnson la coniugacién
se realizaria normalmente, rero el defecto radi-
caria en la excrecién de la bilirrubina conjuga-
da v al tiempo quiza de otras sustancias.

El interés que suscita esta nueva enfermedad
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del higado, como fuente de estudio de p'robleA
mas tan centrales de la patologia del higado,
hara que en el futuro se preste mayor atencioén
al descubrimiento y ulterior estudio de nuevos
casos.
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RENVMISIONES TERAPEUTICAS

CLOROTIAZIDA : UN NUEVO DIURETICO ORAL

J. M. ROME0O ORBEGOZO

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas

Director: Prof C. Jimixnez Diaz

La quimica sintética ha proporcionado a los médi-
cos un gran niimero de sustancias orginicas que rue-
den clasificarse como diuréticas, y aunque su estrue-
tura basica y su mecanismo de accién difieren consi-
derablemente, tienen por comin el rasgo de su ca-
pacidad de aumentar la eliminacién urinaria de sodio
que se acompafia de un descenso del agua corporal.
Aunque continfia teniendo en la prictica un valor
indudable la administracion de los clasicos diuréti-
cos mercuriales por via parenteral, han sido muchos
los intentos para encontrar un diurético que fuera
tanto o mas eficaz que los anteriores, pero adminis-
trado por via oral. Asimismo se ha ampliado el inte-
rés por los diurdticos orales por el hecho de que asi
como en el pasado los diuréticos se restringian fun-
damentalmente a los enfermos de insuficiencia car-
diaca congestiva o de edemas intensos por ecirrosis,
actualmente los diuréticos se utilizan asimismo para
el tratamiento del edema premenstrual, edema del
embarazo, el sindrome nefrético, las glomerulonefri-
tis, las enfermedades hepaticas, el edema nutritivo
y el edema por esteroides. Aunque lag alteraciones
fisiopatolégicas en dichos trastornos varian conside-
rablemente, sin embargo, a la luz de las propiedades
farmacolégicas de los diversos diuréticos es ahora
posible aplicar la droga adecuada al tipo particular
del estado edematoso.

Aunque en terapéutica general existen diversos ti-
pos de diuréticos, en realidad podemos referirnos ex-
clusivamente a cinco tipos de drogas, de las cuales
se dispone actualmente: los mercuriales por via oral,
los inhibidores de la carbénico anhidrasa, los ami-
nouracilos, el clorazanil y la clorotiazida. La elec-
cion de un diurético depende de diversos factores.
Entre ellos debemos tener en cuenta su potencia, ha-
cer una comparacion de su eficacia por via oral o pa-
renteral, plantearnos el problema de la toxicidad en
relacion a la utilidad terapéutica, la existencia o no

de compensacion o tolerancia a la droga vy, por tlti-
mo, la posibilidad de trastornos homeostaticos o des-
equilibrio especifico en la arquitectura bioquimica

Respecto a los diversos mecanismos de aceion de
los citados diuréticos, mencionaremos en primer lu-
gar que el patron de eliminacion urinaria de electro-
litos después de la administracion intramuseular de
un diurético mercurial establece un aumento en la
eliminacién del sodio y eloruros durante dos a die-
ciocho horas, presentandose la respuesta maxima en
las primeras dos-seis horas. No se altera la elimina-
cién de potasio de una manera significativa, y la eli-
minacién de amoniaco disminuye ligeramente duran-
el efecto maximo natriurético, pero se eleva después
del periodo de mayor pérdida de sodio: esto indicaria
el esfuerzo del rindn para conservar el sodio elimi-
nando el amonio. Durante el periodo de mayor pér-
dida de cloruros se ve una supresion de la eliminacion
de bicarbonato, que se normaliza e incluso se hace
superior a lo normal cuando desaparece la respuesta
clorurética: la eliminacion de fosfatos exhibe una
respuesta similar a la del bicarbonato. Su comienzo
de accién tiene lugar al cabo de dos horas, y su efecto
es de doce a dieciocho horas de duracion.

Cuando se administra la acetazolamida por via
oral, el efecto predominante consiste en un aumento
en la eliminacion de sodio con un efecto easi igual so-
bre el potasio y el bicarbonato. La eliminacién de clo-
ruros se suprime durante el periodo de mayor elimi-
nacién de bicarbonatos, pero aumenta conforme va
desapareciendo esta filtima. No hay modificaciones
significativas en la eliminacion de amoniaco, quiza
porque la natriuresis no es muy marcada después de
la administracién de dicha droga. La eliminacién de
fosfatos no se modifica précticamente. ¥l comienzo
de acci6én de la droga se produce al cabo de seis ho-
ras, y su efecto dura de seis a doce horas.

Tenemos ahora los derivados de la pirimidina, los
aminouracilos. Se dispone actualmente de dos, la ami-
sometradina y la aminometradina. Su mecanismo,
aparentemente, es similar al de la aminofilina, La
mayor respuesta observada consiste en un aumento
de la eliminacién de sodio y cloruros sin efectos so-
bre el potasio y el bicarbonato. No hay alteraciones
significativas en la eliminacién de amoniaco y fosfa-
tos. Su comienzo de accién aparece entre dos y cua-
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