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Hoy sólo expondremos las pruebas 

bioláqicas destinadas a la diferencia­

ción de las ictericias. 

Desde el punto de vista biológico, 
el primer dato a confirmar en el diag­
nóstico clínico de la ictericia es la 
demostración de la liiperhilirrubine­

lI11a. 

La bilirrubina pertenece al grupo 
de los llamados pigmentos biliares, y, 
según la concepción clásica, Se consi­
deran dos tipos distintos de bilírrubi­

na: la bilirrubina que reacciona en 
medio acuoso, llamada también cole­

rrubina, y la bilirrubina que no reac­
ciona sino en presencia del alcohol y 
se denomina hemorrubina. Pero en 

estos últimos años se ha dado un paso 
gigante en el conocimiento de estos 

pigmentos, y a modo de resumen po­
demos concretar las siguientes con­
clusiones: 

1.0 Toda la bilirrubina está prác­

ticamente unida a las proteínas (al­

búmina), y no hay, por tanto, bilirru­
bina libre. 

2.° La bilirrubina directa es un 
compuesto formado por bilirrubina y 
ácido glucorónico bajo la forma de 
mono y diglucorónidos. 

3.° La bílirrubina indirecta es la 
propia bilirrubina unida a las proteí­
nas, pero no al ácido glucorónico. 

4." El compuesto bilirrubina-glu­
corónico es soluble en agua, y, por 

tanto, reacciona con el reactivo di­
azoico y da una reacción directa. 

(1) Conferencia leída en el Seminario Médieo del 1. E. G., en memoria del Dr. Beltrán. 
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5.0 La bilirrubina que no está uni­
da al ácido glucorónico, sino sola­
mente a las proteínas, es insoluble en 

agua, y, para que reaccione, hace fal­
ta la presencia del alcohol, que rom­
pe esta unión dando una reacción in­

directa. 

En estas concepciones físico-quími­
cas están basados los métodos de que 
actualmente disponemos los patólogos 
clínicos para efectuar la determina­
ción de este pigmento. Nosotros te­
nemos una gran experiencia eh e! 

método de MALLORY y EVELYN, en 
el cual el reactivo diazoico reacciona 
con la bilirrubina transformándola en 
pigmento rojo o azorrubina. 

En primer lugar, la determinación 

de bilirrubina y sus fracciones nos 
permitirá descartar una ictericia he­

molítica pura, pues en esta afección 
existe una bilirrubina elevada (20-25­
miligramos por ciento), pero la frac­

ción que aumenta es la bilirrubina in­
directa, no soluble en agua, y, por 
tanto, no se produce eliminación por 
el riñón (no hay coluria). 

Mas todas las cosas no son tan 
sencillas, pues en el grupo de las ic­
tericias parenquimatosas y obstructi­
vas las dificultades se acumulan, sien­
do casi imposible la diferenciación de 
las mismas por el porcentaje de bili­

rrubina directa en relación con la ta­
ta!. En estos casos la urobilinogenu­
ria, aunque puede servirnos de ayuda, 
tampoco es un factor decisivo, ya que 
esta última determinación sólo es de 

gran valor en las fases preictéricas 

ele la hepatitis aguda o crónica, don­

ele las investigaciones efectuadas por 

NOGuÉs demostraron que en la fase 

preictérica de las hepatitis la curva 

de urobilinogenuria es elevada, y 

baja, la curva de bilirrubinernia, pero, 

conforme ya evolucionando e! proce­

so, la primera va descendiendo, para 

aumentar la segunda, cruzándose am­

bas para después volver a cruzarse 

de nuevo en sentido inverso. 

Conclusión: En un enfermo con 

ictericia intensa, un valor bajo de 

urobilinogenuria no significa que nos 

encontremos ante una ictericia obs­

tructiva. 

Pero el problema se complica aún 

más, si tenemos en cuenta la exis­

tencia de ictericias obstructivas intra­

hepáticas, con lesiones de los colan­

giolos, llamadas también hepatitis pe­

ricolangiolíticas. 

Por los datos expuestos y siguien­

do las concepciones bioquímicas ex­

puestas por el doctor GRAS en su 

diagnóstico bioquímico de las icteri­

cias, orientamos el problema de diag­

nóstico diferencial de las mismas en 

los 'siguientes datos: 

1.o Valoración en la tasa de en­

znnas circulantes. 

2.0 Valoraciones de la lipemia. 

3.o Variaciones de! proteinograma 
y mucoproteínas. 
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ENZIMAS 

Colin esterasa. - La colinesterasa 

plasmática ha sido intensamente es­

tudiada por la escuela de JIMÉKEZ 

DiAZ. por MOGENA y V ILLASANTE, 

señalando que en los enfermos con 

cirrosis y hepatitis existe una dismi­

nución marcada de la tasa de este 

~·'7.ima, siendo más patente en J~ 

atrofia amarilla de hígado. 

El valor ele la determinación de la 

colinesterasa en el diagnóstico dife­

rencial de las ictericias ha sido con­

trolado por ORELLANA en un grupo 

de cuarenta y nueve pacientes de ic­

tericia obstructiva y treinta y dos ele 

hepatitis, señalando que en las obs­

trucciones benignas los valores obre­

nidos están dentro de la normalidad, 

mientras que en las benignas están 

francamente descendidos, y concluye 

que la determinación de colinesterasa 

puede ser utilizada para el diagnósti­

co diferencial de la ictericia extra­

hepática benigna o maligna, pero que 

no sirve como dato único para el 

diagnóstico di ferencial entre la icteri­

cia obstructiva extrahepática y la pa­

renquimatosa, 

Por otra parte, las técnicas mano­

métricas son engorrosas, aunque exac­

tas, y las titrirnétricas, más factibles 

de ejecución, están sujetas a error. 

N osotros tenemos montado el méto­

do colorimétrico de MOLANDER y 

FRIEDMAN, aunque no disponemos de 

casuística suficiente para exponerla 

LAS HEPATOPATIAS 

ante usteeles, pues es técnica reciente­

mente incorporada a nuestro servicio 

privado. 

Fosfatasas.-Son íosfomonoestera­

sas que actúan hidrolizando los este­

res primarios del ácido fosfórico. 

RonERTs observó en una amplia serie 

de enfermos que en las ictericias obs­

trnctivas existía un aumento de fos­

fatasa alcalina, mientras que en el 

caso de ictericia catarral apenas está 

variada la tasa de este enzima, y pos­

teriormente, en otras investigaciones 

más detenidas, señaló que la tasa de 

Iosfatasa alcalina del suero puede 

servir para el diagnóstico diferencial 

de las ictericias obstructivas extrahe­

páticas. 

Un punto interesante es el de que 

no existe ninguna relación entre el 

grado de ictericia y los valores de 

fosfatasa, como demuestran los tra­

bajos de Gmnoxs, según los cuales 

la elevación de fosfatasa depende, no 

sólo del factor éxtasis. debido a la 

obstrucción, sino también de la hi­

perproducción de la misma por la re­

generación parenquimatosa o por las 

células neop1ásicas. 

Nuestra experiencia en esta dete.r­

minación coincide con los datos an­

tes expuestos, y en varios cientos de 

determinaciones hemos comprobado 

que el aumento es patente en las ic­

tericias obstructivas extrahepáticas, 

modificándose muy ligeramente en las 

hepatitis. 

Hacemos hincapié en un detalle de 
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su técnica muy importante y en el 

control del substrato de pE = 9, que 
ha de ser comprobado siempre antes 

c1e su empleo, pues es muy fácilmen­
te atacable por los microorganismos. 

Empleamos usualmente el método de 
Kr"G-ARMSTRONG, y, más reciente­

mente, la técnica preconizada por la 

Warner-Chilcott con reactivos esta­

bles indefinidamente y de ejecución 

rápida y segura. 

Transominasas.v-Pú comprobar la 

riqueza del tejido hepático en transa­

minasas, \VROBLE\VSKr y LADNE pen­

saron que sería interesante estudiar 

las variaciones de la tasa de este en­

zima en el suero, como posible índice 

ele lesión hepática. 
La enzima (G. O. T.) tiene la pro­

piedad de transferir un grupo arnino 
(NI-h) de 1111 aminoácido (aspártico) 
a un grupo cetónico (ácido alfa-cero­

glutárico). Los productos formados 
en esta reacción (transaminación) son 
un aminoácido (ác. glutámico) y otro 

ácido cetónico, el ácido oxalacético. 

La reacción es la siguiente: 

COOH COOH COOH COOH 
1 ¡ 1 1 
CH, Clh ENZIMA CH, CH, 
1 1 cor 1 1 
CHNH, -1- CH, C=O CH, 

-1­
++--~ 

1 1 I 1 
COOH c~o COOH CHNH, 

1 1 
COOH COOH 

La enzima (G. P. T.) transfiere el 
grupo am1110 del aminoácido (alami­
na) al grupo cetónico del ácido ceto­

glutárico, y se forma: un aminoácido, 
el ácido glutámico, y otro ácido cetó­

nico, el ácido pirúvico. 

CH] COOH CH] COOH 
1 ¡ ENZIMA 1 1 
CHNH, CH, GPT C=O CH, 
1 + 
COOH 

I 
CH. 

-1­ +--)1 
COOH 

I 
eH, 

1 1 

C=O CHNH. 
1 I 

COOH 

La transaminasa glutámico-pirúvica 

se encuentra en mayor proporción en 

el hígado. Por esto una elevación de 

la T. G. P. indica siempre una lesión 
degenerativa de la célula hepática. 

Fundamentos técnicos.-La deter­
minación de la actividad transaminá­

sica del suero se hace dosificándose el 
ácido pirúvico que se forma en la re­

acción. Este ácido pirúvico forma Col' 
la dinitrofenilhic1razona una sustancia 
cromógena denominada piruvato de 
c1ifenil-etil-hidrazona, en medio alca­

lino y de intenso color pardo, que es 
medida por fotocolorimetría, y los 

valores se expresan en unidades por 

centímetro cuadrado de suero. Una 

unidad representa la presencia de me­
taria cromógena equivalente a una 
y (gamma) de piruvato. 

Valores normales.c-Jl', G. O. 

= 1-40 unidades. 

Son muy demostrativos los traba­
jos de HENRY, quien, en un lote de 

16 pacientes con hepatitis aguda, en­
cuentra un valor de 800-3.000 unida­

des ele T. G. P., Y en otra serie de 



1737 EL LABORATORIO EN 

25 pacientes con ictericia obstructiva, 

valores de 200 unidades. 

Todos los autores están de acuerdo 

en el curso evolutivo de la curva de 
transaminasernia, siendo muy precoz 

en su aparición (antes de la fase ic­

térica) y remitiendo en el curso favo­

rable antes de la ictericia. 

Por lo que se refiere a su valora­

ción en el diagnóstico diferencial de 

las ictericias parenquimatosas, es de 

gran valor el dato positivo de una 

cifra elevada. 

Frente a un enfermo muy ictérico, 

un valor de transaminasa muy eleva­

do sugiere el diagnóstico de hepatitis, 

mientras que una transaminasa mo­

deradamente elevada sugiere el de 

una ictericia obstructiva. 

Un dato muy interesante y que 

siempre hemos de valorar es la posi­

bilidad de un rápido descenso de es­

tos enzimas por efectos de tratamien­
to cortisónico. 

N uestra experiencia está basada en 

unas 20 determinaciones efectuadas, 

encontrando valores muy altos de 

2.000 unidades en atrofia aguda de 

hígado, normal en las enfermedades 

extrahepáticas y discretamente au­

mentadas en las ictericias obstructivas, 

Dohidroqenasa iso cítrica :V láctica.-­

Estas dos enzimas también se han 

estudiado en su aplicación al diagnós­

tico diferencial de las hepatopatías 

por SPENCER, WOLFSON y liVrLLIAMs. 

Como cifras normales encuentran 100 

LAS HEPATOPATIAS 

. milimicras (rnv) por centímetro cua­

drado hora para la dehidrogenasa 

isocitrica y 7.000 para la láctica; pe­

~o es aún prematuro sacar conclusio­

nes de unos factores que están en 

pleno estudio. 

Existen también otros enzimas, en­

tre los cuales está la Procainesterasa 

que hidroliza la procaina (disminuida 

su actividad en las hepatopatías). 

La A Idolasa es un enzima que es­

~inde la fructuosa-di fosfato en gluce­

.rodehido-fosfato y dihidroxiacetona­

fosfato. Aumenta en la hepatitis vi­

rial, 

La Fosjohexosaisonierasa, que ca­

taliza el paso de glucosa-ó-fosfato a 

ifructuosa-6-fosfato, y la Fosfogluco­

mutosa y la Fumarasc, enzimas toc1os, 

de momento, muy difíciles de valorar. 

LIPIDOS 

Vamos a exponer solamente a la 

consideración de ustedes las variacio­

nes de la Colesterolemia, fosfolipide­

mia e hiperlipernia por la importan­

cia que presentan sus variaciones en 

las hepatitis pericoIangioIíticas de lar­

ga evolución y eh las cirrosis biliares. 

Colestcrol.-La cifra normal oscila 

entre 150-220 miligramos por 100, y 

no hacemos hincapié en su técnica por­

que es sobradamente conocida y de 

práctica diaria en el laboratorio clí­

meo. 

En las ictericias obstructivas está 

aumentada y en las intrahepáticas es 
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normal. Pero lo que mas interés pre­

senta es el estudio de Li poqrtuua (li­

peiuia total, fosfolípidos, colesterol y 

grasa neutra) en la diferenciación ele 

las ictericias obstructi vas intra y ex­

trahepáticas. 

Los trabajos más interesantes co­

rresponden a KUNKEL y colaborado­

res, en 1946, que estueliaron una se­

rie ele 18 pacientes ele cirrosis biliar 

primitiva observando la extraorelina­

ria híperlipemia que presentan estos 

pacientes a expensas de los fosfolípi­

elos y colesterol. 

Nosotros empleamos el método tur­

bidimétrico ele KU:\KEL y ARHENS, 

fundado en que el suero mezclado con 

ienol en lata concentración, precipita 

los Iipídos sin interferencia de las pro­

teínas; es un método muy sencillo y 

que recomendamos, La cifra normal 

es de 500-600 miligramos por 100. 

Más engorrosa es la determinación 

del fósforo lipoideo, e! método de 

BLOOR es el empleado por nosotros; 

y consiste en efectuar la extracción 

con alcohol-éter, destruir la materia 

orgánica con ácido sulfúrico y per­

óxido de hidrógeno y, posteriormen­

te, dosificar e! fósforo por el método 

ele FISlCE. 

Finalizamos esta elescripción con la 

determinación .de las Lipoproteunas 

por electroforesis con técnica idénti­

ca a la elel proteinograma sobre pa­

pel, con la variación de que la colo­

ración se efectúa con Sudan IV o con 

Sudan IIl, y la lectura se hace por 

transparencia de la banda con «-bro­

monaítol en parafina y mirándolo en 

el fotoelensitómetro, o bien cortando 

el papel en tiras iguales y eliluyénelo­

las en ácielo acético al 25 por 100 en 

alcohol etílico. De gran valor es el 

cociente ele lipoproteinas (,/ u que au­

menta considerablemente en los esta­

dos patológicos con alteración de los 

lipidos plasmáticos. 

PROTEINOGRAMA  
y MUCOPROTEINAS  

En 1943 empiezan a aparecer los 

primeros trabajos acerca de! proteino­

grama en las hepatitis. En síntesis, 

podemos decir que en las hepatitis 

agudas (infecciosas o epidémicas), la 

proteinemia total oscila en los límites 

normales, existe una hipoalburninemia 

discreta, no varía la globulina a, hay 

un aumento discreto de la globulina ü 

y un también eliscreto aumento ele la 

glolmlina Y. 

U n elato interesante para e! diag­

nóstico de ictericia obstructiva extra­

hepática es e! encontrarnos con un 

aumento de la globulina u y un dis­

creto aumento de la globulina Y, pues, 

como antes hemos expuesto, la glo­

buIina u no aumenta en las hepatitis. 

En las cirrosis biliares o en las he­

patitis colangiolíticas de larga evolu­

ción se presenta con alguna frecuen­

cia en el proteinograma un elato ele 

gran interés diagnóstico: es la hiper­

proteinemia. Esta hiperproteinernia se 
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presenta con hipoalbuminemia y con 

gran hipergammalobulinernia, así co­

mo un aumento de la globulina 6, 

aumento que puede calificarse como 

ele una hiperlipemia, puesto que ya 

hemos visto el aumento de esta frac­

ción en el lipoproteinograrna. 

N o exponemos la técnica del pro­

teinograma por considerarla de gran 

sencillez y evitar hacer interminable 

esta conferencia. 

Más interés que el proteinograma 

ofrece el estudio ele la 1Vlltco/'roteine­
/1l1G. 

Las mucoproteinas forman parte 

del grupo ele las glicoproteínas, y en­

tendemos como tales toda proteína 

unida a un hidrato ele carbono dis­

tinto ele la ribosa o ele la desoxirri­

basa. 

Para su medida se utiliza la pro­

piedad que tienen estas proteínas de 

permanecer en solución cuando se pre­

cipitan el resto de las proteínas con 

ácielo perclórico 0,75 1\1 y haciendo 

actuar el ácido fosfotúngstico que pre­

cipita la mucroproteína, que es dosi­

ficada con el reactivo de Folin-Cio­

calteu. 

En 1951 GREENSPAK hizo intere­

santes trabajos sobre las mucoprotei­

nas en las hepatopatías, llegando a la 

conclusión de que existe una dismi­

nución de mucoproteina sé rica en el 

8S por 100 ele enfermos con hepati­

tis, mientras que sólo existe una dis­

minución del 20 por 100 en las ic­

tericias obstructivas, ya que en el 98 

por 100 están aumentadas. En las rna­

tastasis hepáticas aumenta la muco­

proteína en el 90 por 100 ele los en­

fermos. 

Las ci f ras normales ele mucoprotei­

na son de 60-65 miligramos por 100. 

En las ictericias obstructivas intra­

hepáticas el valor promedio está en 

la zona normal con discreta tepdel1­

cia a la disminución, y esto es muy 

interesante para el clínico, porque és­

te puede pensar en ictericia obstruc­

tiva intrahepática si junto al dato de 

la mucoproteina obtiene el ele la hi­
perproteinemia con hipergamrnaglobu­

liuemia. 

PUNCION BIOPSIA 

Hemos dejado para el rinal la eles­

cripción ele los cuadros histopatológi­
cos existentes en las ictericias, y lo 

hemos hecho adrede, porque creemos 

que toelo el problema de diagnóstico 

de las ictericias puede solventarse por 

medio de la punción biopsia, que es el 

medio más eficaz de diagnóstico. 

Podrá alguien oponer a mi afir­

mación la conclusión ele que es un 

método cruento; pero yo les asegure 

([ue efectuada correctamente, los ries­

",OS son mínimos y nada mejor para 

diagnosticar que la observación del 

propio tej ido. 

Se practica con aguj a apropiada, 

existiendo infinidad de modelos. N os­

otros hemos optado por el trocar de! 
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ductor Segura Corrochano, que, a 
nuest: o parecer, es la más sencilla. 

La punción se efectúa inmediata­

mente debajo del reborde costal de­

recho y en su centro. Con los frag­
mentos obtenidos se efectúan cortes 

por congelación o con impregnación 

en parafina. 

H istológicamente, en las ictericias 
se distinguen los siguientes cuadros: 

Ictericias por obstrucción caracte­
rizada por sobrecarga biliar. Los pig­
n1entos se presentan en forn,a de gra­
nulaciones amarillentas en el interior 

ele las células hepáticas y en forma 
de masas o trombos en los canalicu­

los biliares. La sobrecarga biliar se 
manifiesta al principio en el centro 
elel lóbulo hepático y, después, se ex­

tiende a la periferia, apareciendo los 
sin usoides muy dilatados, as' como 

los canaliculos intratrabeculares, en 
los que los trombos biliares toman 

una forma alargada y erizada ele pe­
queñas ramificaciones (aspecto de 
cuerno ele ciervo). En la mayoría ele 

los casos el espacio porta está in­
demne, y cuando existe infiltración 

portal, ésta es de polinuc1eares y f i­

broblastos. 

En las ictericias intrahepáticas es­
tán afectados los espacios porta con 
infiltrados de eosinófilos y mononu­
cleares que tienden a ganar las tra­
béculas hepáticas colindantes. Si la ci­

rrosis se desarrolla rápidamente des­
pués de una co1estasia o angioco1itis, 

el diagnóstico precoz, tan {,ti] para el 

enfermo, sólo puede hacerse por la 

punción biopsia, donde observamos, 

aparte de los datos histológicos de una 

colestasia, la existencia de numerosos 
neocanaliculos por metaplasia de la 

célula hepática que ulteriormente se 
transforma en una fibrosis y esclero­

sis de aspecto anular cuando está ins­
taurada definitivamente la cirrosis. 
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