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Hoy sélo expondremos las pruebas
bioldgicas destinadas a la diferencia-
cién de las ictericias.

Desde el punto de vista biolégico,
el primer dato a confirmar en el diag-
néstico clinico de la ictericia es la
demostraciéon de la hiperbilirrubine-
niia.

La bilirrubina pertenece al grupo
de los llamados pigmentos biliares, v,
seglin la concepcién clasica, se consi-
deran dos tipos distintos de bilirrubi-
na: la bilirrubina que reacciona en
medio acuoso, llamada también cole-
rrubing, v la bilirrubina que no reac-
ciona sino en presencia del alcohol y
se denomina hemorrubing. Pero en
estos tltimos afios se ha dado un paso
gigante en e! conocimiento de estos

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

1. Toda la bilirrubina estd pric-
ticamente unida a las proteinas (al-
bumina), y no hay, por tanto, bilirru-
bina libre.

22 La bilirrubina directa es un
compuesto formado por bilirrubina y
deido glucorémico bajo la forma de
mono y diglucorénidos.

3. La bilirrubina indirecta es la
propia bilirrubina unida a las protei-
nas, pero no al dcido glucorénico.

4°» El compuesto bilirrubina-glu-
corénico es soluble en agua, y, por
tanto, reacciona con el reactivo di-
azoico y da una reaccién directa.

(r) Conferencia ieida en el Seminario Médieo del I, E. G., en memoria del Dr, Beltrin,
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5.2 La bilirrubina que no esti uni-
da al acido glucorénico, sino sola-
mente a las proteinas, es insoluble en
agua, y, para que reaccione, hace fal-
ta la presencia del alcohol, que rom-
pe esta union dando una reaccién in-
directa.

En estas concepciones fisico-quimi-
cas estan basados los métodos de que
actualmente disponemos los patdlogos
clinicos para efectuar la determina-
cion de este pigmento. Nosotros te-
nemos una gran experiencia en el
método de Marcory y EvELYN, en
el cual el reactivo diazoico reacciona
con la bilirrubina transformandola en
pigmento rojo o azorrubina.

En primer lugar, la determinacion
de hilirrubina y sus fracciones nos
permitird descartar una ictericia he-
molitica pura, pues en esta afeccién
existe una bilirrubina elevada (20-2%
miligramos por ciento), pero la frac-
cién que aumenta es la bilirrubina in-
directa, no soluble en agua, y, por
tanto, no se produce eliminacién por
el rifion (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 diferenciacién de
las mismas por el porcentaje de bili-
rrubina directa en relacién con la to-
tal. En estos casos la urobilinogenu-
ria, aunque puede servirnos de ayuda,
tampoco es un factor decisivo, ya que
esta ultima determinacién soélo es de

gran valor en las fases preictéricas
de la hepalitis aguda o crénica, don-
de las investigaciones efectuadas por
Nocufs demostraron que en la fase
preictérica de las hepatitis la curva
de urobilinogenuria es elevada, y
baja, la curva de bilirrubinemia, pero,
conforme va evolucionando el proce-
so, la primera va descendiendo, para
aumentar la segunda, cruzandose am-
bas para después volver a cruzarse
de nuevo en sentido inverso.

Conclusién: 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 atin
mas, si tenemos en cuenta la exis-
tencia de ictericias obstructivas intra-
hepaticas, con lesiones de los colan-
giolos, llamadas también hepatitis pe-
ricolangioliticas.

Por los datos expuestos y siguien-
do las concepciones bioquimicas ex-
puestas por el doctor GRAS en su
diagnoéstico bioquimico de las icteri-
cias, orientamos el problema de diag-
néstico diferencial de las mismas en
los ‘siguientes datos:

1. Valoracién en la tasa de en-
zimas circulantes.

2. Valoraciones de la lipemia.

3.2 Variaciones del proteinograma
y mucoproteinas. \
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ENZIMAS

Colinesterasa. — La colinesterasa
plasmatica ha sido intensamente es-
tudiada por la escuela de JimEngz
Diaz, por MOGENA y VILLASANTE,
sefialando que en los enfermos con
cirrosis y hepatitis existe una dismi-
nuciéon marcada de la tasa de este
e1zima, siendo mas patente en I
atrofia amarilla de higado.

El valor de la determinacion de la
colinesterasa en el diagnoéstico 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 de
hepatitis, sefialando que en las obs-
trucciones benignas los valores obte-
nidos estin dentro de la normalidad,
mientras que en las benignas estin
francamente descendidos, y concluye
que la determinacién de colinesterasa
puede ser utilizada para el diagnésti-
co diferencial de la ictericia extra-
hepatica benigna o maligna, pero que
no sirve como dato tnico para el
diagnéstico diferencial entre la icteri-
cia obstructiva extrahepatica y la pa-
renquimatosa.

Por otra parte, las técnicas mano-
métricas son engorrosas, aunque exac-
tas, y las titrimétricas, mas factibles
de ejecucidn, estin sujetas a error.
Nosotros tenemos montado el méto-
do colorimétrico de MOLANDER y
FFriEpMAN, aunque no disponemos de
casuistica suficiente para exponerla

ante ustedes, pues es técnica reciente-
mente incorporada a nuestro servicio

privado.

Fosfatasas—Son fosfomonoestera-
sas que acttan hidrolizando los este-
res primarios del dacido fosforico.
RoBERTS ohservo en una amplia serie
de enfermos que en las ictericias obs-
tructivas existia un aumento de fos-
{atasa alcalina, mientras que en el
caso de ictericia catarral apenas estd
variada la tasa de este enzima, y pos-
teriormente, en otras investigaciones
mas detenidas, sefialé que la tasa de
fosfatasa alcalina del suero puede
servir para el diagnodstico diferencial
de las ictericias obstructivas extrahe-
paticas.

Un punto interesante es €l de que
no existe ninguna relacion euntre el
grado de ictericia y los valores de
fosfatasa, como demuestran los tra-
hajos de Ginpons, seglin los cuales
la elevacidn de fosfatasa depende, no
solo del factor éxtasis, debido a la
obstruccién, sino también de la hi-
perproduccion de la misma por la re-
generaciébn parenquimatosa o por las
células neoplasicas.

Nuestra experiencia en esta deter-
minacion 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 extrahepaticas,
modificindose muy ligeramente en las
hepatitis.

Hacemos hincapié en un detalle de
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su téenica muy importante y en el
control del substrato de pH =9, que
ha de ser comprobado siempre antes
de su empleo, pues es muy facilmen-
te atacable por los microorganismos.
impleamos usualmente el método de
KING-ARMSTRONG, y, mds reciente-
mente, la técnica preconizada por la
Warner-Chilcott con reactivos esta-
bles indefinidamente y de ejecucion
rapida y segura.

Transaminasas—Al couprobar la
riqueza del tejido hepatico en transa-
minasas, WROBLEWSKI y LADKNE pen-
saron que seria interesante estudiar
las variaciones de la tasa de este en-
zima en el suero, como posible indice
de lesién hepdtica.

La enzima (G. O. T.) tiene la pro-
piedad de transferir un grupo amino
(NH,) de un aminoacido (aspartico)
a un grupo ceténico (dcido alfa-ceto-
glutarico). IT.es productos formados
en esta reaccién (transaminacion) son
un aminodcido (4c. glutdmico) y otro
acido cetonico, el 4cido oxalacético.

La reaccién es la siguiente:

COOH COOH COOH  COOH

1 I I 1

CHz CHa ENZIMA CH= CHz

I ! GOT I 4+ 1

CHNHz 4 CHz + ¢——p C=0O CHa

I 1 1 I

COOH =0 COOH  CHNHa
1 I
COOH COOH

La enzima (G. P. T.) transfiere el
grupo amino del aminodcido (alami-
na) al grupo ceténico del acido ceto-

elutdrico, y se forma: un aminoacido,
el acido glutamico, y otro acido cetd-
nico, el acido piravico.

CHj COOH CH3 COOH
I 1 ENZIMA 1 I
CHNH:  CH: GPT (=0  CHs
1 401 4 1 1
COOH CH: COOH  CHa
I 1
Cc=0 CHNH:
! 1
COOH

La transaminasa glutdmico-piritvica
se encuentra en mayor proporcién en
el higado. Por esto una elevacién de
la T. G. P. indica siempre una lesion
degenerativa de la célula hepatica.

Fundamentos téenicos.—ILa deter-
minacién de la actividad transamina-
sica del suero se hace dosificindose el
acido pirtivico que se forma en la re-
accion. Este acido pirtivico forma con
la dinitrofenilhidrazona una sustancia
cromégena denominada piruvato de
difenil-etil-hidrazona, en medio alca-
lino y de intenso color pardo, que es
medida por fotocolorimetria, y los
valores se expresan en unidades por
centimetro cuadrado de suero. Una
unidad representa la presencia de me-
taria cromogena equivalente a una
¥ (gamma) de piruvato.

Valores normales—T. G. Q. =
== 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 de T. G. ., y en otra serie de
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25 pacientes con ictericia obstructiva,
valores de 200 unidades.

Todos los autores estin de acuerdo
en el curso evolutivo de la curva de
transaminasemia, siendo muy precoz
en su aparicion (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-
cion en el diagndstico 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 diagndstico 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 rapido descenso de es-
tos enzimas por efectos de tratamien-
to cortisdnico.

Nuestra experiencia estd basada en
unas 2C determinaciones efectuadas,
encontrando valores muy altos de
2.000 unidades en atrofia aguda de
higado, normal en las enfermedades
extrahepiticas y discretamente au-
mentadas en las ictericias obstructivas.

Dehidrogenasa isocitrica y ldctica——
Estas dos enzimas también se han
estudiado en su aplicacién al diagnos-
tico diferencial de las hepatopatias
por SPENCER, WOLFSON y WILLIAMS.
Como cifras normales encuentran 100

-milimicras (mvy) por centimetro cua-

drado hora para la dehidrogenasa
isocitrica y 7.000 para la lactica; pe-
fo es atin prematuro sacar conclusio:
nes de unos factores que estan en
pleno estudio.

Existen también otros enzimas, en-
tre los cuales esta la Procainesterasa
que hidroliza la procaina (disminuida
su actividad en las hepatopatias).

TLa Aldolasa es un enzima que es-
ginde la fructuosa-difosfato en gluce-
rodehido-fosfato y dihidroxiacetona-
fosfato. Aumenta en la hepatitis vi-
rial.

La Fosfohevosaisomerasa, que ca-
taliza el paso de glucosa-6-fosfato a
fructuosa-6-fosfato, y la Fosfogluco-
mutase y la Fumarasa, enzimas todos,
de momento, muy dificiles de valorar.

LIPIDOS

Vamos a exponer solamente a la
consideracién de ustedes las variacio-
nes de la Colesterolemia, fosfolipide-
mia e hiperlipemia por la impottan-
cia que presentan sus variaciones en
las hepatitis pericolangioliticas de lar-
ga evolucion y en las cirrosis biliares.

Colesterol—IL.a cifra normal oscila
entre 150-220 miligramos por 100, y
no hacemos hincapié en su técnica por-
que es sobradamente conocida y de
practica diaria en el laboratorio cli-
nico.

Fn las ictericias obstructivas esta
aumentada y en las intrahepaticas es
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normal. Pero lo que mas interés pre-
senta es el estudio de Lipograma (li-
pemia total, fosfolipidos, colesterol y
grasa neutra) en la diferenciacion de
las ictericias obstructivas intia y ex-
trahepaticas.

los trabajos mas interesantes co-
rresponden a KUNKEL y colaborado-
res, en 1946, que estudiaron una se-
rie de 18 pacientes de cirrosis biliar
primitiva observando la extraordina-
ria hiperlipemia que presentan estos
pacientes a expensas de los fosfolipi-
dos y colesterol.

Nosotros empleamos el método tur-
bidimétrico de KUNREL y ARHENS,
fundado en que el suero mezclado con
fenol en lata concentracién, precipita
los lipidos sin iuterferencia de las pro-
teinas; es un método muy sencillo y
que recomendamos. La cifra normal
es de 500-600 miligramos por 100.

M4s engorrosa es la determinacion

del foésforo lipoideo, el método de
Broor es el empleado por nosotros;

y consiste en efectuar la extraccién

con alcohol-éter, destruir la materia
organica con acido sulfiirico y per-
6xido de hidrégeno y, posteriormen-
te, dosificar el fésforo por el método
de FISKE.

Finalizamos esta descripeién con la
determinacién de las Lipoproteinas
por electroforesis con técnica idénti-
ca a la del proteinograma sobre pa-
pel, con la variacion de que la colo-
racidén se efecttia con Sudan IV o con
Sudan TI1, y la lectura se hace por

transparencia de la banda con e-bro-
monaftol en parafna y mirandolo en
el fotodensitémetro, o bien cortando
el papel en tiras iguales y diluyéndo-
las en Acido acético al 25 por 100 en
alcohol etilico. De gran valor es el
cociente de lipoproteinas 8/a que au-
menta considerablemente en los esta-
dos patolégicos con alteracién de los
lipidos plasmaticos.

PROTEINOGRAMA
Y MUCOPROTEINAS

En 1943 empiezan a aparecer los
primeros trabajos acerca del proteino-
grama en las hepatitis. En sintesis,
podemos decir que en las hepatitis
agudas (infecciosas o epidémicas), la
proteinemia total oscila en los limites
normales, existe una hipoalbuminemia
discreta, no varia la globulina «, hay
un anmento discreto de la globulina 6
v un también discreto aumento de la
globulina v.

Un dato interesante para el diag-
ndstico de ictericia obstructiva extra-
hepédtica es el encontrarnos con un
aumento de la globulina @ y un dis-
creto aumento de la globulina v, pues,
como antes hemos expuesto, la glo-
bulina @ no aumenta en las hepatitis.

Tin las cirrosis biliares o en las he-
patitis colangioliticas de larga evolu-
cion se presenta con alguna frecuen-
cia en el proteinograma un dato de
gran interés diagnostico: es la hiper-
proteinemia. Esta hiperproteinemia se
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presenta con hipoalbuminemia y con
gran hipergammalobulinemia, asi co-
mo un auwmento de la globulina 6,
aumento que puede calificarse como
de una hiperlipemia, puesto que va
hemos visto el aumento de esta frac-
cidén en el lipoproteinograma.

No exponemos la técnica del pro-
teinograma por considerarla de gran
sencillez y evitar hacer interminable
2sta conferencia.

Mas interés que el proteinograma
ofrece el estudio de la Mucoproteine-
mia.

Las mucoproteinas forman parte
del grupo de las glicoproteinas, y en-
tendemos como tales toda proteina
unida a un hidrato de carbono dis-
tinto de la ribosa o de la desoxirri-
bosa.

Para su medida se utiliza la pro-
piedad que tienen estas proteinas de
permanecer en solucién cuando se pre-
cipitan el resto de las proteinas con
dcido perclérico 0,75 M y haciendo
actuar el acido fosfotiingstico que pre-
cipita la mucroproteina, que es dosi-
ficada con el reactivo de I'olin-Cio-
calteu.

En 1951 GREENSPAN hizo intere-
santes trabajos sobre las mucoprotei-
nas en las hepatopatias, llegando a la
conclusién de que existe una dismi-
nucién de mucoproteina sérica en el
85 por 100 de enfermos con hepati-
tis, mientras que sblo existe una dis-
minucién del 20 por 100 en las ic-
tericias obstructivas, ya que en el 98

por 100 estan ammentadas. 1o las ma-
tastasis hepaticas aumenta la muco-
proteina en el 90 por 100 de los en-
fermos.

las cifras normales de mucoprotei-
na son de 60-65 miligramos por 100.

IIn las ictericias obstructivas intra-
hepaticas el valor promedio esta en
la zona normal con discreta tenden-
cia a la disminucién, y esto es muy
interésante para el clinico, porque és-
te puede pensar en ictericia obstruc-
tiva intrahepdtica si junto al dato de
la mucoproteina obtiene el de la hi-
perproteinemia con hipergammaglobu-
linemia.

PUNCION BIOPSIA

IHemos dejado para el hnal la des-
cripcion de los cuadros histopatoldgi-
cos existentes en las ictericias, y lo
hemos hecho adrede, porque creemos
que todo el problema de diagnoéstico
de las ictericias puede solventarse por
medio de la puncién biopsia, que es el

medio mas eficaz de diagnostico.

Podrd alguien oponer a mi atir-
macion la conclusidon de que es un
método cruento; pero yo les asegurc
que efectuada correctamente, los ries-
¢os son minimos y nada mejor para
diagnosticar que la observacion del
propio tejido,

Se practica con aguja apropiada,
existiendo infinidad de modelos. Nos-
otros Lemos optado por el trocar del
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doctor  Segura Corrochano, que, a

nuest:o parecer, es la mdas sencilla.

La puncion se efectia inmediata-
mente debajo del reborde costal de-
recho y en su centro. Con los frag-
mentos obtenidos se efecttan cortes
por congelacion o con impregnaciéon
en parafina.

Histolégicamente, en las ictericias

se distinguen los siguientes cuadros:

Ictericias por obstruccién caracte-
rizada por sobrecarga biliar. Los pig-
mentos se presentan en forma de gra-
nulaciones amarillentas en el interior
de las células hepaticas y en forma
de masas o trombos en los canalicu-
los biliares. La sobrecarga biliar se
manifiesta al principio en el centro
del 16bulo hepatico y, después, se ex-
tiende a la periferia, apareciendo los
sinusoides muy dilatados, ast como
los canaliculos intratrabeculares, en
los que los trombos bhiliares toman

una forma alargada y erizada de pe-
quefias ramificaciones (aspecto de
cuerno de ciervo). En la mayoria de
los casos el espacio porta estd 1n-
demne, y cuando existe infiltracion
portal, ésta es de polinucleares v fi-
broblastos.

FEn las ictericias intrahepdticas es-
tan afectados los espacios porta con
infiltrados de eosinéfilos y mononu-
cleares que tienden a ganar las tra-
Léculas hepéticas colindantes. Si la ci-
rrosis se desarrolla rdpidamente des-
pués de una colestasia o angiocolitis,
el diagndstico precoz, tan Ctil para el
enfermo, solo puede hacerse por la
puncién biopsia, donde observamos,
aparte de los datos histologicos de una
colestasia, la existencia de numerosos
neocanaliculos por metaplasia de la
célula hepatica que ulteriormente se
transforma en una fibrosis y esclero-
sis de aspecto anular cuando estd ins-
taurada definitivamente Jla cirrosis.
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