CORRELACION DE LOS HALLAZGOS BIOQUIMICOS
E HISTOPATOLOGICOS EN ILA HEPATITIS
VIRAL AGUDA*

HfcTtor VALrivia Carrio y RoLanpo FiGUEroA B.

La presencia y extension de las lesiones hepdticas, asi como el
subsecuente grado de funcionalidad, pueden ser valoradas con relativa
seguridad por una serie de procedimientos bicquimicos. Estos estudios
correlativos han venido realizdndose desde hace afios (1-6) y los re-
sultados han sido concordantes en el sentido que existe una asociacion
adecuvada con algunas pruebas y muy significativa con otras. Es la fi-
nalidad del presente trabajo tratar de establecer qué pruebas funcio-
nales reflejan mejor el grado del dafio hepdtico y, por ende, un indice
diagnéstico ¥ evolutivo de la enfermedad en un medic como el nuestro,
donde la biopsia hepdatica muchas veces resulta dificulteso llevarla
cabo, particularmente en forma seriada.

MATERIAL Y METODOS

Los estudios correlativos se realizan en 100 pacienies con hepati-
tis viral aguda, a cuyo diagnéstico se llegd mediante el examen clinico,
bioquimico e histopatolégico. La biopsia puncidén del higado fue prac-
ticada teniendo en cuenta una concentracion minima de protrombina
del 51%. En los especimenes hepdticos se estudiaron las lesiones pa-
1enquimales (necrosis, degeneracion balonante y hialina, pérdida de la
basofilia, aumento del glicdgenro del pigmento biliar y del acimulo de
hemosiderina); fendmenos inflamatorios (actividad de las células de Kiip-
tfer v el infilirado linfohistiocitaric de los espacios porta); fendmenos
regenerativos, y el grado de colestasis (contidad de trombos biliares). El
grado de las alteraciones se valord de 0 a 3t indicando desde cusencia
hasta datio severo. Estos hallazgos se relacionaron con los siguientes

* Trabajo realizado en el Hospital Central del Seguro Social del Em-
pleado y con la colaboracién del Instituto de Patologia de la Facultad de Me-
dicina de la U. N. M. S. M.
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exdmenes de laboratorio: bilirrubina total, fosfatasa alealing, tremsa-
minasas, pruebas de turbidez y floculacién, concentracién de proirom-
bina vy con los niveles del proteinograma electroforético. Para el efecto,
de la correlacién se dividieron a los pacientes en dos grupos, el grupo
A con pruebas bioquimicas normales o ligeramente alteradas y el gru-
po B con resuliados francamente patoldégicos, para lo cual se estable-
cieron niveles arbitrarios. (Cuadro 1). Solo se consideran las pruebas

Cuadro N? 1. Valores normales y arbitrarios de seleccionadas pruebas de
funcion hepatica que han de correlacionarse con la histopatologia hepatica.

Valores Niveles arbitrarios
Pruebas normales
Grupo A Grupo B

Bilirrubina 0-1 mgm% 1-5 mgms% Mas de 5 mgms
Fosfatasa alcalina 1-5 UB Hasta 5 UB Mas de 5 UB
Transaminasas 0-50 u Hasta 500 u Mas de 500 u
Floculacién de Cef. co-

lesterol Negativa Negativa 24+ 0 mas
Turbidez timol 0-4 u Hasta 4 u Mas de 4 u
Floculac. timol Negativa Negativa 1+ o més
Turbidez zine 0-10 u Hasta 10 u Mas de 10 u
Floculac, zinc Negativa Negativa 24+ 0 mas
Concentracién de pro-

trombina Mas de 80% De 54 a 60% De 60 a 80%
Albimina 52-60% Mas de 48% Menos de 48%
Alfa I globul. 4-6% 4-6% Mas de 6%
Alfa II globul. 7-10% 7-10% Menos del 7%
Beta globulina 12-15% Hasta 15% Mas de 15%
Gamma globulina 14-20% Hasta 25% Mas de 25%

hechas dentro de los 10 dias antes o después de la biopsia; este es un

iapso mas o menos adecuado, ya que los cambios morfoldgicos varian
muy poce, sobre todo desde el punto de vista de la recuperacién histo
légica.
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A fin de lograr algunas diferencias, realizamos la correlacidn se-
parando a los pacientes segtn la forma clinica en que se presentd la
hepatitis viral: cldsica o infecciosa (HI) 74 casos; Sérica o a suero ho-
mdlogo (HS) 12 casos; Colangiolitica o colestdsica (HC) 14 casos. El
diagnéstico de la HS se fundamenté en e! antecedente de inyeciables
dentro de los 2 a 6 meses antes del inicio de la enfermedad, general-
mente dadas en serie y por empiricos. En los casos de HC se tomé en
cuentia el que no existiera antecedentes de ingestién de medicamentos
ni estar en contacto con sustancias tdxicas, conocidas de producir co-
lestasis intrahepdtica; que tuvieran manifestaciones predominantes de
obstruccién biliar y que al examen histolégico presentaran marca-
dos signos de colestasis con minimo dafio parenquimal.

Cuadro N°? 2. Histopatologia e hiperbilirrubinemia

Alteracién Hepatitis Hepatitis Hepatitis
Clasica Sérica Colangiolitica

Lesion Parenqui-

mal ++ + 0
Inflamacién + 4+ ++ +
Regeneracién (4)+ )+ 0
Colestasis + + +4++

RESULTADOS

Se expone una serie de cuadros donde se resalta el grado de rela-
cién de las diferentes pruebas bioquimicas identificadas con la funcion
hepdtica con los hallazgos histopatoldgicos, mediante la siguiente escala:

0 : Ninguna asociacién

1+ : Escasa relacién

2+ : Buena relacién

3t : Asociacién significativa

(4D : Indica relacién con la disminucién
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Cuadro N°? 3. Histopatologia y fosfatasa alcalina

Hepatitis clasica Hepatitis

y sérica colangiolitica
Lesiones parenguima-
les + 0
Inflamacién + +
Regeneracion + 0
Colestasis 0 44

Cuadro N°¢ 4. Histopatologia y transaminasas.

Hepatitis clisica Hepatitis

y sérica
Lesiones parenquima-
les +++ ++
Inflamacion +4+ +
Regeneracion 0 0
Colestasis 0 0

Cuadro N° 5. Histopatologia y pruebas de turbidez y floculacién.

a3

| Hepatitis clisica | Hepatitis sérica
}
\

|
Alteracion \cc TT ‘TF ZT ZF | CC TIT TF‘ ZT ZF

I

Lesion Parenqui- :

quimal + ++ | + 4+ 4+ A+ |+
Inflamacién + 4+ 4++ 4+ 4+ : 4+ +4 = |++_|.. +
Regeneracion 0 0 0 0 0 0 0 =+ l =+ 0
Colestasis 0 0 0 6 0 ' o 0 0 | 0 0
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Cuadro N¢ 5. Histopatologia y pruebas de turbidez y floculacién

Hepatitis colangiolitica
Alteracién CcC T TF T ZF
Lesién parenquimal ++  ++ + + Lt
Inflamacién +4+ 4+ 0 + +
Regeneracion 0 0 0 0 0
Colestasis ¢ 0 ()= (HO+ 0

Cuadro N° 6. Histopatologia y el proteinograma electroforético, considerando
en conjunto las tres formas clinicas de hepatitis viral

- Alfa I Alfa II Beta Gamma
Albumina globul. globul. glob. glob.
Lesion parenquimal + 0 0 0 ++
Inflamacién 0 + 0 0 ++
Regeneracion ++ + 0 0 *
Colestasis 0 0 0 0 0

Cuadro N?° 7. Histopatologia y concentracion de protrombina, considerando
en conjunto las tres formas de hepatitis viral.

Alteracion Grado de relacién

Lesién parenquimal 0
Inflamacién +
Regeneracion +4

Colestasis 0
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DISCUSION

La correlacién bioquimica-histopatolégica ha sido estudiada des-
de hace mucho tiempo, pero casi siempre en forma parcial, desde di-
ferentes puntios de vista y sin un plan de integramiento fisiopatolé-
gico de las pruebas funcionales hepdéticas. AUn asi, se ha demostra-
do que muchas veces la presencia de lesiones parenquimales no se
refleja en una alteracion bicquimica y, por otra parte, que estas ulti-
mas no siempre guardan paralelismo con la intensidad de aquellas.
Es por esto que las relaciones que puedan establecerse no deben to-
marse como absolutamente fidedignas. Sin embargo, en la practica
clinica, las asociaciones resultantes de estos estudios son un indice de
real aproximacidén suficientes para valorar el reconocimiento de la en-
fermedad vy seguir su evolucién.

1. Correlaciéon de la histopatologia con los niveles de bilirrubina-
sérica.

La hiperbilirrubinemia se ha asociado a fendmenos compresivos
de los capilares biliares por lcs hepatocitos sobrecargados de glicdge-
no (7)., por el edema inflamatorio y exudado de los espacios porta (8);
estos hallazgos no han sido corroborados por ciros trabajos: sin em-
bargo, en el presente estudio, los mayores niveles de bilirrubino séri-
ca se encontraban en los casos de mayor compromiso portal, tonto en
la HI como en la RS. Por otro lado, su relacién al grado del dafio pa-
renquimal tiene muchos discordantes (3) (9) (10), los cuales repor-
tcm que existe cierta independencia y que la gravedad de una hepa-
titis no es posible valorarla por las cifras de bilirrubinemia; los que
estdn o {aver (6) (11) (12) refieren que a medida que se incrementa el
dafio parenquimal sube también la cifra media de bilirrubina sérica.
Wellin (9) v Mallory (10) hocen hincapié sobre los casos de hepati-
tis cmictérica en que las lesiones hepdticas pueden ser mds severas
que las formas icterigenas y Popper (12) alude a los casos de necro-
sis masiva de la hepatitis fulminante que cursan sin ictericia.

El mismo Popper (4) duda de que la regurgitacién de los pigmen-
tos biliares ocurra a través de los hepatocitos dafiados v que, mds bien,
se produciria a través de los colangiolos. Esto estaria de acuerdo con
nuestros resultados en los casos de HC (colestdsica), pero no pode-
mos tomarlo como comparacién, desde que uno de los fundamentos
diagndstices fue el menor dano parenquimal. Sin embargo, Gall (13)
estudiondo 14 pacientes con esta forma colestdsica, enconitrd que el
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90%, (cuyas bilirrubinemias eran mayores de 5m.% ) terian igual gra-
do de dafic parenquimal que los casos de HI (Clésica).

Nosotros hemos encontrado buena asociacién con la intensided del
dafio parenquimal, es decir, los mayores niveles de bilirrubinemia
mostraban histoldgicamente los mds marcados grados de necrosis o
degeneraciéon parenquimal. Ademds, un hecho que favorece la exis-
tencia de esta relacién proporcional, es lo concerniente al actmulo de
hemosiderina y de pigmentos biliares en el hepatocito. Segtin Men-
deloff (14) v Smetana (15) estos pigmentos provienen de los hepato-
citos dafiados; hemos encontrado los mayores grados de estos acthmu-
los parenquimales precisamente en los pacientes con mayores cifras
de bilirrubina sérica.

Al igual que Popper (4) y M. Franklin (83), hallamos buena aso-
ciacién con la actividad de las células de Kiipffer. Explicable, porqus
la presencia de pigmentos libres y de necrosis parenquimal action co-
mo estimulos de aquellas y del RES en general, manifesténdose por
un incremento en su proliferacién v fagocitosis.

Uno de nuestros hallazgos mdés interesemtes ha side el relaciona-
do a los fenémenos regenerativos. Se afirma que estos marchan para-
lelos al grado de dafio parencuimal (15), excepto en los casos de he-
patitis fulminante. Sin embargo, los pacienies con mayores grados de
hiperbilirrubinemia presentobon dario del hepatocito mds intenso, pe-
ro a la vez los menores grados de regeneracion comparado a les que
tenion leves hipebilirrubinemias. El tiempo de enfermedad fue sems-
jonte en ambos grupos, lo que indicaria escasa influencia de este fac-
tor. Quizds los pigmentos biliares acten como frenadores de la ca-
pacidad regenerativa del higado cuando se encuentran en gran comti-
dad. En la literatura no hallamos referencias sobre este punto v es por
eso que sbélo nos limitamos o exponer nuestros resultados, teniendo
siempre en mente la afirmacién de que una alteracidn morfolégica pue-
de estar ascciada a valeres anormales de una prueba bioquimica, sin
que esto signifique necesariamente que una sea la causa de la otra
(4) (8), o viceversa, tal vez.

II. Correlacién de la histopatologia con los niveles séricos de fos-
fatasa alcalina.

La actividad de esta enzima ha sido correlacionada o ciertas al-
teraciones morfoldgicas, especialmente, sobre todo al inicic de estos
trabajos, al grado del dafio parenquimal (6) (12). Actualmente se
afirma que guarda buena correlacidén con la interferencia de la excre-
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cién biliar (12) (18) vy, secundariamente, a una mayor e.aboracion he-
pdtica, relacionada particularmente con los fendmenos regenerativos
(16) (17> (18) (19). M. Franklin no encuentra ninguna asociacién
(3). Nuestros resuliados concuerdan con los de la mayoria, es decir,
escasa relacién con el dano parenquimal, tendencia a elevarse cuan-
do los fendmenos regenerativos son mayores y und buena asociacién
con el grado de colestasis, en las tres formas clinicas de hepatitis. Es-
tos hechos corroboran las cbservaciones de que el higado es un im-
portante productor y no un simple excretor de fosfatasa alcaiina.

1II. Correlacién de la histopatologia con los niveles séricos de
las transaminasas.

La actividad incremeniada de estas enzimas, particularmente la
glutdmico pirivica, constituye una de las pruebas que retleja con
mas exactitud@ no sélo la presencia y extensidn de las lesiones paren-
quimales, sean necrdticas o degenerativas, sino también la intensidad
de los fendmenos inflamatorics (12) (20) (21) (22) (23). Nuestros
haillazgos concuerdan con estes reportes. Sin embargo, muchas veces,
la severidad de los fendmenos necrdéticos sen moderados y no guardan
paralelismo con la marceda elevacion de estas enzimas. Baleells (24)
comunica una referencia, donde se afirma que no siempre es necesa-
riad la presencia de necrosis celular para que se liberen transaminasas
v que basta un trastorno reversible de la permeabilidad celular para
que se produzca esta liberacién. Por otro lado, Madsen (21) reporta
elevacidn moderado de estas enzimas en los trastornos biliares extra-
hepdticos cuondo estédn asociados a fendmenos inflamaotorios. Se pue-
de deducir entonces que ¢l incremento de las transaminascs no indi-
ca necesariamente necrosis celular, como aofirma Wrobleski (23), si-
no que es principal factor ¥ que, muchas veces, participan fendémenos
inflamatorios u otros tipos de alteracidn parenquimal, tumores por
ejemplo.

IV. Correlacidn de la histopatologia con las alteraciones de las
pruebas de turbidez y floculacidn.

La explicacién mds aceptada sobre la positividad de estas prue-
bas, es que ellas casi siempre significan clteraciones cuali o cuaon-
titativas de las proteinas séricas, generalmente disminucién de las al-
buminas, consideradas como factores de estabilizacidn, y, o aumento
de las globulinas, pariicularmente la fraccidn gomma, consideradas
como factores de precipilacién. O sea que, directa o indirectamente,
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estdén relacionadas a la funcidn hepdtica, a través de una menor for-
macién de albimina por el hepatocito dafiado o por una mayor elabo-
racién de globulinas a nivel del mesénquima, especialmente de las cé-
lulas de Kiipffer.

Independiente de su fisiopatologia, la positividad de estas prue-
bas, particularmente la floculacién de la cefalina colesterol, la turbi-
dez del timol vy la floculacién del zinc, guardem buena asociacién con
la presencia y extensién de las lesiones hepdiicas, como bien ha sido
puntualizado por varios autores (2) (3) (4) (12) (25) (26). Sin
embargo, esto no siempre sucede asi, ya que se encuentran falsos ne-
gativos (30) que varian desde un 10% hasta un 30% en las series re-
portadas. En nuestro estudio, estos falsos negativos ascienden hasta
un 70% si consideramos aisladamente la floculacién del timol y la tur-
bidez del zinc; en cambio, si tomamos en cuenta la floculacidén de la
cefalina-colesterol, la furbidez del timol y la floculacién del zinc, el por-
centaje de falsos negativos es semejante a los reportados por otros au-
tores. A pesar de todo, es evidente que mientras mayores sean las al-
teraciones hepdticas, el porcentaje de negatividad disminuye notable-
mente. Esto lo confirmamos en los casos de HS, donde todos los pa-
cientes presentaron positividad de estas pruebas y el examen histold-
gico mostraba los mayores grados de lesidén parengquimal en el pre-
sente estudio. La turbidez del timo! constituyé la prueba de mds sensi-
bilidad en detedtar dano hepdtico, hallazgo que no concuerda con
el reportatdo por Neefe (27), el cual encontrd frecuente negatividad
en los casos de HS. Por otra parte, en las hepatitis colemgioliticas, don-
de las lesiones parenquimales son minimas, predomina la negatividad
de estas pruebas como también lo reportan Hamger (25), Popper (12)
v Spellberg (16). Los dos ultimos postulan la existencia de un factor
de depresién de la floculacién de estas pruebas, lo que producina la
negatividad, y que este factor depresivo se manifiesta mejor cuando
la colestasis es intensa, como ocurre, por ejemplo, en la coiédocoli-
tiasis o en los tumores comprensivos de las vias biliares extrahepdticas.

Merece destacar la buena asoclacidén que existe entre la positivi-
dad de estas pruebas, especialmente la turbidez del timol y del zinc y
el grado de los fendmenos inflamatorios (actividad de las células de
Kiipffer e infiltracién de los espacios porta). Iguales hallazgos fueron
reportados por Neefe (26). Esto induciria a pensar que guardan aso-
ciocidn significativa con el cumento de las globulinas, especialments
la fraccidén gamma. Estos hallazgos se observan mejor en nuestros pa-
cientes con hepatitis colangiolitica, donde la actividad de las células de
Kipffer es marcada y el compromiso parenquimal minimo.
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En base a nuesiros resultados, podemos deducir que las pruebas
de turbidez y floculacion reflejan adecuadamente, en la mayor parte
de los casos, la presencia y, mejor ain, la extension de las alteracio-
nes parenquimales (floculacién de cefalina-colesterol, turbidez del ti-
mol y floculacién del zinc) v mesenquimales (turbidez del timol v tur-
bidez del zinc). Mds ain, se reportan asociaciones significativas con
los fendmenos regenerctivos (3) (28), resultados que estarian de
acuerdo con la observaciéon de que la turbidez del timol, particularmen-
te, permanece alterada en la hepatitis viral por mds tiempo que las
otras pruebas. En nuesiro estudioc no hemos encontrade ninguna rela-
cidén con la regeneracién hepdtica.

V. Correlacién de ia histopatologia con el proteinograma elec-
froforético.

Es sabido que la determinacién de las proteinas por medio de la
electroforesis, es un indice de mayor valor en la variccién de las va-
tiaciones proteinicas, comparcdo al dosdaje simple de ellas en forma
total v fraccienada. Al igual que las pruebas de turbidez vy floculacidn,
esta determinacidn eleciroforética no es especifica de hepatopatia, sin
embargo, debido a la relacidn que existe entre la sintesis de albt-
mina por el hepatocito v la elaboracién de globulinas por el RES, es
considerada una prueba de relativa seguridad del menoscabe funcio-
nal hepdtico v de la actividad del mesénquima.

Es de suponer que mientras mayor sea el grado de lesién paren-
cuimal menor serd la formacién de albimina; sin embargo, hemos po-
dido constatar que esta asociacién es minima, que prdacticcmente no
existe paralelismo entre la morfologia y el funcionalismo hepdatico,
excepto, quizds, en los casos de necrosis masiva. Semejanies resulta-
dos reportan la mayoria de autores (29) (30) (4) entre otros, en to-
das las formas ciinicas de la heoatitis viral, En esta enfermedad la hi-
poalbuminemia refleja ¥ presencia de dafio parenquimal; pero, no la
extensién de él, salvo en los casos de necrosis o degeneracién masiva,
donde la alteracién bioquimica también serd manifiesta. Incluso pre-
senlamos aigunos pacientes cuya correlacién era contradictoria, es de-
cir, lesiones parenquimales intensas con leves hipoalbuminemias y vi-
ceversa. Lo primero se trata de explicar por la llamada reserva funcio-
nal hepdtica (el higado puede responder casi normalmente aun en
condicicnes muy desfavorables) ¥, posiblemente, por una mayor inten-
sidad de los fendmenos regenerativos encontrada en nuestro estudio.



100 ANALES DE L A

Lo segundo no tiene explicacién, salvo que muchas veces la disminu-
cién de la copacidad funcional no se refleja histolégicamente.

Los niveles de globulinas han sido asociadas con las lesiones pa-
renquimales, con la actividad del RES y con el grado de colestasis.
Popper (12) reporta incremento de las alfaglobulinas, mientras que
Osserman (31) reporta disminucién de elias, cuando las correlacionon
con el dafio parenquimal. Satoskar (32) refiere que una disminucidén
significativa sélo ocurre en los casos mds severos de hepatitis viral
caguda. Nosotros no hemos encontrado ninguna relacidn entre los ni-
veles de las alfa y beta globulinas con la presencia y extensién de las
lesiones parenquimales. El mismo Popper (12), reporta cierta asocia-
cién entre el grado de colestasis y una disminucién de las beta globu-
linas, hallazgos no observados en este estudio, atin en los pacientes
con la forma celangiolitica donde el grado de colestasis era marcado,
pero, siendo escaso el niimero de pacientes no podemos extraer con-
clusiones. En cambio, hemos observado una buena correlacién entre el
aumento de las alfa globulinas, particularmente la fraccién I, v la ac-
tividod incrementada de las células de Kiipffer, especialmente en la
hepatitis colangiolitica, v esto, hasta cierto punto, indicaria actividad
de la enfermedad, ya que sabemos que la proliferacion de estas célu-
las es mayor en presencia de lesiones del hepatocito.

En cucnto a las gamma globulinas, la asociacién con las altera-
ciones hepdticas es significativa. Estos hallazgos concuerdan con lo
reportado por algunos autores (2) (3) (8) (4), en el sentido de que
la elevacién de esta fraccidén proteica gquarda buena relacién con la
intensidad de las lesiones parenquimales. v con la actividad de las cé-
lulas de Kupffer. Popper (4) encuentra, ademds, buena asociacién con
la infiltracién linfohistiocitaria de los espacios portia. Refiere que las
células de Kupffer estédm activadas en muchas formas de dafio paren-
quimal y que, por ceonsiguiente, la hipergammaglobulinemia corre para-
lela con el grado de dafio parenquimal, o excepcién de las ictericias
obstructivas graves, donde la elevacién es lenta, yo sea porque las
células de Kipffer estén sobrecargadas de pigmento biliar y no pue-
den producirla o porque en estas alteraciones la reaccidén del mesén-
quima es menos intensc. Podria afiadirse otro factor, que es el de la
menor estimulaciéon de su actividad, va que en estos casos de obstruc-
cidn biliar las lesiones del hepatocito son minimas.

Por ofra parte, merece mencionar el trabajo de Osserman (31), en
el sentido que la actividad de las células de Kipffer, reflejada en el
aumento de las: gammaglobulinas, no sélo permite valcrar bioquimi-
camente la presencia y extensién de las lesiones parenquimales, sino
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también seguir su evolucién. La hipergammaglobulinemia es una de
las Gltimas pruebas en normalizarse en la hepatitis viral aguda, y esto
ocurre generalmente meses después. Segin este autor, la persistencia
de esta hipergammaglobulinemia indicaria que <in existen alteracio-
nes del hepatocito y actividad del RES vy, por ende, una evolucién des-
favorable de la enfermedad.

V1. Correlacidén de Ila histopatologia con las conceritraciones de
protrombina.

Los resultados obtenidos nos demuestram la ausencia de alguna
relacidn entre los niveles de protrombina y las lesiones hepdticas, qui-
zas debide en gran parte, a que sdlo realizamoes la biopsia cuando la
concentracion era mayor de 51%. Posiblements en los casos donde las
concentraciones de protrombina eron menores, se hubieran cbservado
asociaciones paralelas enire la intensidad del dane parenquimal y la hi-
poprotrombinzmia. La protrombina es una proteina que se forma en
el hepatocito y, por lo tanto, era de esperar alguna asociacién, sin em-
bargo no fue asi. Pero, se pueden sacar alounas deducciones interesan-
tes; en los 3 grupos de pacientes (concentraciones entre 54% v 60%;
enitre 80% v 80% vy los ¢ue tenia mayores de 80°4) no fue observada
ninguna asociccion con el dafio parenquimal. Semejantes hallazgos
reportan otres cutores (23) (84) (35) (3). Estos autores nuevamen-
te hacen referencia a la reserva funcional de la gléndula v o las oco-
siones en que las alteraciones morfologicas no son detectables por
los métodos corrientes de estudio histopatoldgico. Spellberg (33) re-
marca que la hipoprotrombinemia constituye manitestacién tordia ds
una lesién hepdtica severa.

Un halliczgo importante en nuestro estudio ha sido ia observacién
de que los pacientes con mayores concentraciones de protrombinc pre-
gentaban los mayores grados de regeneracidn, lo que indicario una
mayor elaboracidon de esta proteina, compenscmdo de esta manera el
déficit funcional producide por el dafio parenquimal. Una observacién
semejanie ha sido reporiada vor Popper (35), el cual refiere cue la
asociacién de las alteraciones enconiradas al microscopio cen el labo-
ratorio no es mcryor, porque las primeras se compenscrian desde el
punto de vista furicionol con el grade de regenerccién.

CONCLUSIONES

Casi todas las pruekas bioquimicas hon mostrado algin grado de
correlacidn con las alteracionss hepdticas, resaltondo varias de ellas



102 ANALES DE LA

en reflejar mejor el danio parenquimal, v, es de ccuerdo a esta mayor
asociacién, que se esiablecen las siguientes conclusiones:

1. La bilirrubinemia gquarda relacién proporcional con la presen-
cia e intensidad de la colesiasis y de los fendmenos inflamatorios y en
menor grado, con el daio parenquimal.

2. Lo elevacion de la fosfaiasa alcalina muestra buena osocio-
cidn con el grado de cclestasis y escasa relacién con los fenédmenos
regenerativos vy lesiones parenquimales.

3. La presencia y extensién del dafio parenquimal se refleja fiel-
mente en el aumento sérico de las transaminasas, sin que este incre-
mento indique necesariamente encontrar al examen histopatolégico
grandes signos de necrosis o degeneracidén del hepatocito.

4. Entre las pruebcs de turbidez y floculacién, son el aumento
de la turbidez del timol y la positividad de la floculacién de la ceialina
colesterol, las que guardan una asociacion significativa con la presen-
cla y extensidon de las lesiones parenquimales y de los fendmenos in-
flamatorios.

5. Lo negatividad o normalidad de estas pruebas de turbidez vy
floculacién no excluyen ia presencia de dafio parenquimal pudiendo
presentarse esta eventualidad hasta en un 25% considerando a las
Jde mayor sensibiiiddad (iurbidez del timol y cefalina colesterol), incre-
mentdndose estas cifras de falsos negativos hasta un 70% si se con-
sidera las otras pruebas aisladamente.

6. Las hipoalbuminemias e hipoprotrombinemias moderadas no
guardan asociacién con el grado de dafio parenquimal, mientras qu=
su normalidad muestra buena asociacién con los fendmenos regene-
rativos.

7. Entre las globulinas, es la fraccién gamma la drica que guar-
da una asociacidn significativa con la presencia e intensidad de los
fenémenos inflamatorios y del dafio parenquimal.
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