LA BILIRRUBINEMIA

PPor ErRNESTO DELGADO FEBRES.

) kKn estado normal;
) lin anoxemia; y
() Ln algunos estados patologicos.

A
B

INTRODUGCION

IKn 1903, Gu.seprt, HuscHger y POSTERNACK! empleando e)
reactivo Gielin, elaboraron por primera vez un método para de-
ferminar la bilirrubina, siendo también los primeros én-indicar
la presencia de esle pigmento en la sangre de sujetos sanos.

Ion 1905 y por primera vez {ambién, GILBERT y HEscHER?
concluyeron, del estudio de 18 sujetos sanos, que los valores nor-
males de bilirrubina fluctuaban entre 025 y 0.35 mgrs. %.

Desde entonces cada autor que se ha ocupado del asunto,
ehipleando una nueva técnica, modificando las anteriores, o con
métodos iguales, ha senalado valores normales-de bilirrubina que
no siempre son concordantes; y mas aun, discrepando algunes
de ellos en forma apreciable.

il inlerés por aclarar este punto reviste mayor importancia,
si se considera que exisfen enfermedades del higado, de las vias
hiliares infra y exlrahepaticas y de la sangre (anemias de tipo
hemolilico especialimente) que en oeasiones, 0 como unica ma-
nifestacion, sélo dan lugar a hiperbilirrubinemia, que por o
alcanzar la: suficiente intensidad (menos de 2 mgrs. %). ho se
lradiuce clinicammente en ictericia.

Por olra parle, al senalar VAN DEN BErGcH® en 1916 la exis-
eneia de dos modalidades diferentes. de reaccionar de la bili-



30 ANALES DE LA

rrubina de la sangre, frenle al diazo reactivo de Burvich, v de
indicar al mismo liempo el valor que su conociiento tiene pa%a
el diagndstico diferencial de las iclericias, hace que adquiera
importancia ya no sélo el estudio cuantxtahvo de la blllI‘l'Ul)lll&
sino también e] cualitativo.

Al describir MaLrLoy y EveLynN® en 1937 una nueva técnica
aplicada al Colorimetro Foloeléctrico, que a la vez que siendo de
precisiéon permite hacer por separado la determinacion de la bi-
lirrubina que se encuentra en la forma directa y de la que se halla
en la forma indirecta, abre un nuevo campo a la investigacion v
hace que sea de interés y de utilidad el estudio de los siguientes
puntos, gque son objeto del presente trabajo:

1¢ La determinacién de los valores de bilirrubina en un
numero adecuado de sujetos sanos.

29 FEl examen de enfermos que presentan ictericia, o pro-
cesos en los que por su misma indole, sea de esperar que haya
alteraciones en la bLilirrubinemia.

Un estudio de tal naturaleza y que ademas confronie los
valores que proporciona el método de MaLLoy y EVELYN, con los
dalos que suministira la clésica reaccién de VAN pEN BeraH, per-
miliran juzgar de la ulilidad que pueda reportar a la clinica.

Entre nosotros, por otra parte, desde diferentes puntos de
visla (cientifico, médico, racial, etc.), existe el problerua de la
altura. Buena parte de nuestra poblacién vive a varios miles de
meiros sobre el nivel del mar, y es sabide que en esas condiciones
de baja presion baromeélrica, que es decir anoxemia cuando al-
canza determinado grado, se producen una serie de modificacia-
nes sanguineas (aumenlto del numero de hemalies, reticulocitosis
moderada, aumento de la cantidad de hemoglobina) que pueden
interpretarse como fenémenos de compensacion y adaptacién a
esa condiciéon de déficit de oxigeno en gue viven. La repercusién
que tales cambios ejerzan sobre el equilibrio del sistema produc-
tor-excretor de bilirrubina es un problemma a dilucidar. Esta
cuestién y que Ricu® ® en condiciones experimentales v de la
clinica, haya demostrado que la anoxemia dana la celula hepa-
tica, disminuyendo su poder excretor de bilirrubina, hacen que
revista considerable interés el estudio de la bilirrubinemia de
sujetos sanos que viven en las grandes alturas. Este punto es
finalmente el tercer objetivo de esta tesis.
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MATERIAL bDE EsSTUDIO

Con los objelivos indicados hemos estudiado:

a) 170 hombres adultos y aparentemente sanos (122 estu-
diantes de medicina o médicos y 48 empleados, aspirantes a la
Reserva Aérea). 'Todos ellos lenian un tiempo de residencia en
Lima por mis de 6 weses. Su edad media era de 24.2 anos, con
variaciones extremas de 19 a 44 anos;

b) 42 mujeres adultas y aparentemenle sanas, enfermeras
del Hospital “Arzobispo Loayza™,; todas ellas, igualmenie, con
un fiempo de residencia en Lima por mas de 6 meses. Su edad
media era de 18.7 afos, con variaciones extremas entre 16 y 30
anos;

c) 58 hombres adultos y aparentemente sanos, nativos de,
o residenfes en Morococha (14.890 pies de altura) por més de un
ano; todos realizaban trabajos de superficie. Su edad media era
de 26.4 a®os, con variaciones exiremas enire 18 y 44 anos;

d) 6 sujelos nativos aparentemente sanos fusron estudia-
dos en Morococha y luego trasladados a Lima, donde a 3 se les
estudio a las 20 horas de llegados, a 1 a las 48 horas, a otro du-
rante 3 dias v finalmente al iltimo durante 4 dias;

e) 8 sujelos apareniemente sanos fueron estudiados en Li-
ma y luego llevados a Morococha, donde a 4 se les estudio inme-
diatamenle después de su llegada y a los 4 restantes por un pe-
riodo de 7 dias; y

) 144 enfermas, en quienes por la indole misma de su pro-
ceso cabia esperar que hubiera alteraciones en su bilirrubinemia.

Una descripcion en detalle se hard mas adelante.

METODOS

En los individuos aparentemente sanos (hombres y mujeres)
las muestras de sangre se tomaron en la manana, antes del desa-
vuno. La técnica empleada fué la siguiente: se obtenia 15 cec.
de sangre por puncion de una vena de la flexura del codo, cui-
dando de desatar la ligadura unos 30 segundos antes de comenzar
la extraccion, para evitlar la estasia sanguinea. D cc. de sangre
se colocaban en una botellita de boca ancha gque contenia exac-
tamente 10 mgrs. de oxalato de potasio en polvo que servia como
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anticoagulante; en seguida se depositaba una pequeia gota de
sangre en una lamina, haciéndose la extension de ella en la for-
ma como lo indica SciILLING;® el resto sé vertia en un tubo, la
que posteriormenre se centrifugaba. por 15 a 20 minutos para
obtener suero. En la sangre oxalatada se practicaron las si-
‘guientes determyinaciones: : :

‘Numeracion. de hematies y leucocitos: utilizandose pipetas
v hemocitometro certificados por el Standard Bureau de EE. UU.

Hemoglobina: se usé el método foloeléelrico de KveLyN.”

“.Hematocrito y velocidad de sedimentacion: ambas determi-
‘naciones fueroli practicadas en un tubo de Winrrosr.®2 La lec-
‘tura del hematocrito se hizo después de centrifugarlo por 30

‘minutos a 3.000 réevoluciones por minuto. El resultado -se mul-
tiplicaba por el factor de correccion 1.09. Con las cifras corres-
pondientes al hematocrito, ‘hemoglohina y nimerc de hematies
se calculd, para cada caso, las caracteristicas morfologicas ‘del
hematie, de'acuerdo con las forinulas propuestas por WINTROBE.?

Reticulocitos: fué usado el método “humedo” empneando co-
mo colorante el azul de cresil brillante. :

Hemograma: fué practicado en ‘laminas coloreadas con
Wright v enr la forma que 1o lj]dl(‘& SCHILLING:S siempre se con-
taron 100 elementos. ' ' ‘ T

En el suero se deterniing la bilitrubina por el método de
MarrLoy y KviLyx 4 usando siempre 2 cc. de suero. La lectura
de la bililrubina directa y de la total se hicieron en el Colorimeé-
tro IFotoeléctrico de EviLyx, a los 30 minutos. La diferencia enire
la bilirrubina fotal v Ja directa se considerd como bilirrubina
indirecta. _ v : o

Van den Bergh cualilativo: se ulilizo la técnica descrita por
Watson,10 anotandose las reacciones “‘directa™, “indirecta”, “bi-
fasica mp)da y “biféasica retardada’.

Prueba de excrecion de bilirrubina: se practicé en 11 bU]etUS
de acuerdo con la técnica de EiLorT?! y von BERGMANN,2 inyec-
tandose 50 mgrs. de hilirrubina. La bilirrubinemia se determiné
antes de inyectar la bilirrubina, 5 minutos y 3 horas después.
Para esta técnica es normal una retencién hasta de 15%. -

- in 18 de los sujetos aparenteinente sanos, estudiados en Li-
ma, que presentaron valores de bilirrubina por encima de 0.90
mgrs. % se determind la resistencia glohular a las soluciones hi-
poténicas-de cloruro de sodio (Método de DALAND y WORTHLEY®) ;
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en el sujelo que presentd la bilirrubinemia mas elevada de nues-
tra serie se determinéd el volumen total de sangre (Mélodo de
GiesoN y Evans haciendo uso de la microcélula de absorcion
descrita por EvELYN y GiBsON®®); la excrecidn de urobilinégeno
fecal y urinario (Método de Warsox?®); se determiné asimismo
en algunos de sus familiares la bilirrubinemia, reticulocitos, re-
sistencia globular, hemograma, velocidad de sedimentacion y las
constantes hemalolégicas de WINTRORBE.

En los casos patolégicos la sangre se obtuvo en la mayoria
2 0 3 horas después de ingerido el desavuno (una taza de té o
leche y un pan). ILa bilirrubina se determiné en la forma ya
descrita. En los pacientes con anemia hemolitica se hizo adema4s
un estudio hematoldgico.

Antes de exponer los resultados obfenidos y su discusidn,
haré un breve resumen de nuestros conocimientos sobre el me-
tabolismo de la bilirrubina.

Origen de la bilirrubina.—Browx, Mc. MasTER y Rous?? con-
cluyeron de sus notahles trabajos que la hemoglobina procedente
de la desfruccidn de los globulos rojos es la unica fuente de
produccion de la bilirrubina. Ricw!® estudiando, in vifro, cultivos
de células con poder fagocitario y hematies puds ver la forma-
cion de gristales de bilirrubina en el interior del proloplasma de
las células que habian fagocitado y destruido hemaltics, presen-
{ando asi una prueba concluyente sebre esta cuestion. WHhippLE?
ha demostrado, asimismo, que Ja miohemoglobina puede ser otra
fuente de origen para este pigimento. La serie de procesos qui-
micos que se efectian para transformar el nucleo “hem” de la
hemoglobina en bilirrubina que es un compuesto tetrapirrélico
sin hierro no estan bien conocidos. Al parecer todos estos pro-
cesos son de orden hidrolilico. KusTer los esquemaliza enr la
siguiente formula:

Hematina + :1:0 = Bilirrubina 4+ FeO
A partir de la bilirrubina y por un proceso de reduccion se
origina en el intestino el urobilindgeno; la oxidacion de esle com-

puesto da lugar a la urobilina.

Lugar de formacion de la bilirrubina.—El primero en su-
gerir que la bilirrubina puede fener un origen extrahepatico fue
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MORGAGNL2® VircHow? en 1847, observando la gran semejanza.
entre la hematoidina, compuesto gue descubrié en los viejos
extravasados sanguineos, y la bilirrubina, sugirié una hipétesis
semejante.

MiNKOwWSKI y NAUNYN?! en sus célebres experimentos sobre
gansos hepatectomizados a los que producian hemolisis intra-
vascular por el arseniaturo de hidrogeno concluyeron que el
unico lugar de formacion de la bilirrubina era la célula paren-
quimatosa del higado. Mc. Neg?? que anos mas tarde repitié y
confirmd estos experimentos los explicé de otra manera conside-
rando que la falta He ictericia se debe né a la pérdida de las cé-
lulas epiteliales hepaticas, sino a la extirpaciéon de las células
de Kupfer, que en los pdjaros constituye la casi totalidad del sis-
tema reticulo endotelial.

MaxN, BoLLMAN y MagaTH® demostraron con evidencia el
origen extrahepatico de la bhilirrubina al constatar en sus perros
hepatectomizados que la bilirrubina aparece en el suero de estos
animales, que normalmente casi no la contienen, a las 3 & 6 ho-
ras después de practicada la hepatectomia, continuando su incre-
mento hasta la muerte del animal. En 1938 StepHEN MapDOCK
y ANDREA SVEDBERG* han llegado a iguales conclusiones en mo-
nos hepatectomizados.

MANN, SHEARD y BOLLMAN intentaron determinar los 6rga-
nos gue producen bilirrubina, y entre estos el que asume princi-
pal papel. Inyectando hemoglobina en diferentes érganos perfun-
didos del perro, encontraron que el bazo produce mas bilirrubi-
na que el higado y que en ausencia de estos dos érganos la bili-
rrubina continua formandose con un ritmo normal lo que los in-
dujo a concluir que el sistema reticulo endotelial de la méduls
6sea puede asumir toda la funcion formadora de este pigmento.

Desde los célebres trabajos de RicE2 sobre cultivos de tejidos
se sabe que las células del {ejido mesodérmico son las unicas
capaces de formar bilirrubina. WHIPPLE y colaboradores?” han
demostrado la capacidad formadorsa de bilirrubina para las célu-
las de las serosas peritoneal y pleural. LEpHENE? indica que des-
pués de bloquear el sistema reticulo endotelial con inyecciones
de colargol disminuye la produccion de bilirrubing, sugiriendo
que este sistema es el Unico encargado de tal funcién.

De acuerdo con SorFrERZ todo acumulo de bilirrubina en la
sangre puede considerarse como la expresion de una sobreactivi-
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dad del sislema reticulo endotelial, {al como ocurre en las icteri-
cias hemoliticas, a una disminuecion en el poder excrelor de la
célula hepatica, o a la obstrinecion de las vias biliares. Si se acep-
tan las sugerencias de Rich® de que en las ictericias por hemdli-
sis siempre hay asociado un factor de insuficiencia hepatica, se
vuelve al aforismo de MINKowsKy y NAUNYN de que no hay icte-
ricia sin higado, pero en el sentido de considerar a esta glandula
como solamente excretora y né productora.

RicH® indica también la posibilidad de que se pueda produ-
cir hiperbilirrubinemia por un aumento en el umbral de la célula
hepdtica para excrelar bilirrubina.

La reaccion de Van Den Bergh.--Vax pEN BERGH v MULLERH
descubrieron que al agregar el diazo reactivo de EHRLICH a sue-
ros de enfermos con ictericias de tipo obstructivo se desarrollaba
rapidamente un color violeta caracteristico; mientras que para
que se desarrolle esie color en los sueros de enfermos con icteri-
cia hemolitica era necesario agregarles alcohol. Llaman bilirru-
bina directa a la que reacciona como en el primer caso, e indi-
recta a la que s6lo reacciona cuando se le adiciona alcohol. Asig-
nan a este especial comportamiento de la bilirrubina un gran va-
lor para diferenciar las ictericias obstructivas o hepatocelilares
de las ictericias dindamicas o hemoliticas. Posteriormente FricL
v QUARNER®® han descrito la reaccién bifdsica retardada y la bi-
fasica rdapida, que tienen valor prondstico?' y diagnoéstico 2.

Para explicar el comportamiento de la hilirrubina frente al
diazo reactivo de EHRLICH se han emitido numerosas teorias. La
mas aceplada es la del investigador peruano E. GuzmMAN BaRRONZ
quien indica que la bilirrubina formada por el sistema reticulo
endotelial se halla adsorbida a una proteina, probablemente a
Jas globulinas. Esta adsorcion evitaria la excrecion del pigmen-
to por el rindn, evitaria asimismo su reaccién inmediata con cl
diazo reactivo de EHRLICH, que son las principales propiedades y
caracteristicas de la bilirrubina indirecta. La reaccion directa se
produce cuando se vierten a la sangre sustancias que bajan la
lension superficial, las cuales por su gran poder de adsorcion
dificultan o impiden la adsorciéon de la bilirrubina por las pro-
tcinas séricas, quedando libre el pigmento y apto para reaccio-
nar directamente con el diazoreactivo. In vitro ha producido este
efeclo por la adicién a sueros puros o & sueros, a los que previa-
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menle les agregaba bilirrubina (v que dan también la reaceion
indirecla) de sustancias como las sales biliares, oleato de sodio,
colesterol, pequenas cantidades de alcohol o por caientamiento
(incubacién a 37°C por algunas horvas).

Haciendo lecturas en el Colorimetro Fotoeléclrico de EvELyN
a los 60 segundos de agregar el diazo reactivo de EHRLICH a sue-
ros diluidos con agua, en la proporcion que indica la téenica de
Marroy y Everyx* he encontrado que las cantidades de bilirru-
bina directa que reaccionan en csc tiempo son diferentes seguin
el {ipo de reaccion de VAN pEN Bercu cualitativo, como se vé en
la Tabla N° 1:

TABLA N° 1

(i;b_ de deter- R. de Van Bilirrub.ina directa Bilirrubina total
minaciones decn Bergh Lectura a los 60" Lectura a los 30"
Variacion extrecma Variacion extrema
50 indirecta 0.00—0.15 mgrs. % 0.70—16.0~ mgrs. %

16 bifdsica retardada 0.15—0.88 . 0.63— 3.27 “

20 bifdsica rapida 1.01—1.68 i 2.60— 5.06 »

20 directa 2.01—6.98 . 2.61—17.18 “

Iistas experiencias, sobre las que ne concluyé por ser peque-
no su numero, sugieren que el tipo de VAN DEN BERGH cualitativo
depende de la cantidad de bilirrubina directa que reacciona con el
diazo reactivo de EHRLICH a Jos 60 segundos, y & lo que WaTson3!
denomina lectura de la ‘“directa rapida’”; ponen asimismo de
manifiesto que en la gran mayoria de los sueros, incluso los que
dan reaccion indirecta, existen pequefias cantidades de bilirru-
hina directa; y que lo que s6lo varia en cada caso es la propor-
cion que existe entre Ja bilirrubina directa y la indirecta. La lec-
tura de la bilirrubina directa a los 60 segundos, cuando se co-
nozca mejor, puede aportar a la clinica datos de utilidad.

Haciendo lecturas a los 30 minutos, como lo indica la téc-
nica de Marroy y EvELYN, se vé que en todos los sueros aumenta
la cantidad de hilirrubina que reacciona en forma directa. Este
aumento contimia para Jos sueros que dan reaccion bifasica o
indirecla hasta los 120 minutos, tiempo al cabo del cual se es-
tabilizan*. En cada caso debe de indicarse, de acuerdo con la téc-
nica que se emplee, el tiempo a] [érmino del cual se realiza la
Jeclura de la directa, va que no cxiste uniformidad al respeclo;
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y asi, mientras WaTson3! hace Ja leclura a los 15 minutos, MsLLoy

y EvELYN*, como se ha dicho, la hacen a los 30.

El significado y la importancia que VARELA FUENTES® asig-
na a la determinacién de la bilirrubina indirecta, no puede gene-
ralizarse a la bilirrubina indirecta que se determina con la téc-
niea de MALLoY y EVELYN, ya que los métodos empleados son di-
ferentes; e igualmente diferentes sus resuliados en cada caso, co-
mo se ve en los siguientes ejemplos:

Ictericla catarral ..............
Céncer de la cabeza del pincreas
Hepatitis (melitococia) ...... .
Cirrosis colostdtica ............

Técnica de Varela Fuen-

tes {bilirrubina

Técnica de Malloy vy

Evelyn (bilirrubina

indirecta) indirecta)
1.05 mgre. % 1.76 wgrs. %
0.9% " 7.47 ”
0.45 " 1.10 "
0.46 . 3.84 ”»

El«estino que sigue la bilirrubina, desde su formacién por
el sistema reticulo endotelial, hasta su excrecion por las heces
en forma de urobilindégeno o urobilina, se sumariza muy bien
en la Grafica N° 1, tomada del irabajo de DAMESHEK y SINGER®.

Crafica N° 1
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CAPITULO PRIMERO
LA BILIRRUBINEMIA EN SUJETOS SANOS

Hemos examinado en total, en Lima, 212 adultos en estado
aparente de salud: 170 hombres y 42 mujeres. Otros exdmenes
hematoldégicos (hemoglobina, leucocitos, velocidad de sedimen-
tacion, hemograma), que, en cada caso, se practicaron no revela-
ron ninguna anormalidad; clinicamente tampoco la habia. A 11
sujetos que presentaron los valores mas altos de bilirrubina, sc
les hizo la prueba de excrecién de bilirrubina, para juzgar de su
normalidad cn el sentido de la funcién hepatica. L.os resultados
fueron uniformemente positivos en todos( hecho que nos per-
mitio descartarlos de nuesira serie de valores normales, que que-
da reducida asi a 201 sujetos: 159 hombres y 42 mujeres,

[.os resultados obtenidos en el grupo de hombres son los si-
guientes:

Bilirrubina total.—El valor medio es de 0.69 .= 0.01 mgrs.%,
con una Desviacién Standard de 0.25 mgrs., lo que indica, desde
un punto de vista estadistico, que la mayvoria de valores fluctuan
enlre 0.26 y 1.19 mgrs. %.

Bilirrubina directa.—Ls media es de 0.35 == 0.007 mgrs. %,
con una Desviaciéon Standard de 0.13 mgrs., sefalando que la
mayoria de los valores se encuentran entre 0.09 y 0.61 mgrs. %.

Bilirrubina indirecta—La media es de 0.3%4 == 0.008 mgrs.
.«. con una Desviacion Standard de 0.16 = 0.006 mgrs., fijando
asi la mayoria de los valores entre 0.02 y 0.66 mgrs. %.

Todos estos resultados se sumarizan en la Tabla N¢ 2, La
frecuencia de distribucion de la bilirrubina total se representa
en la Grafica N© 2.

X0 este grupo 87 sujetos, o sea el 54.7 9% tienen una bilirru-
lina divecta mayor que la indirecta; 66 sujetos, o sea el 41.5 %
tienen, al contrario, una bilirrubina indirecta mayor que la di-
vecta; y por tiltimo 6, o sea el 3.8 %, tienen una cifra igual en
ambas bilirrubinas. '
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TABLA N¢ 2

Valores de Bilirrubina obtenido en 159 hombres sanos

Media += E.P| Desviacion |Coeficiente de| Variaciones
Standar Variacion %
+ E. P
Bilirrubina total ..{ 0.69 =+ 0.01 | 0.25 =+ 0.0l 3.2 026 — l.44
(mgrs. %)
Bilirrubina directa.| 0.35 =+ 0.007|0.13 =+ 0.005 37.1 0.13 — 0.79
(mgrs. %)
Bilirrubina indirecta| 0.34 = 0.008| 0.16 =+ 0.006 45.7 0.04 — 094
(mgrs. %)

Los resultados obtenidos en el grupo de mujeres son los si-
guientes:

Bilirrubina total—EIl valor medio es de 0.64 = 0.02 mgrs. %,
con una Desviaciéon Standard de 023 mgrs., lo que indica que la
mayoria de los valores fluctuan entre 0.48 y 1.10 mgrs. %.

20

| lll
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BILIRRUBINA TOTAL ( MGRS)

Grdfica N° 2. Frecuencia de distribucion de la bilirrubina total en
159 hombres sanos.
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Bilirrubina diresta.—La media es de 0.30 = 0.009 mgrs. %,
con una ‘Desviacién Standard’ de 0.09 mgrs., indicando asi que
la mayoria de los valores se encuentran entre 0.12 y 0.48 mgrs. %.

Rilirrubina indirecta—La media es de 0.34 = 0.01 mgrs. %,
con una Desviacidon Standard de 0.16 mgrs., fijando asi la varia-
cion de la mayoria de los valores entre 0.02 y 0.66 mgrs. %.

Todos estos resultados se sumarizan en la Tabla N® 3. La
frecuencia de distribueidn de la bilirruhina total se representa en
Ja Grafica N° 3.

TABLA N° 3

Valores de Bilirrubina obtenidos en 42 mujeres sanas

Media = E.P.| Desviacion | (Coejiciente de| Variagiones
Standard Variacién Y| '
+ E. P.
Bilirrubina total ..|0.64 *= 0.02 |0.23 =+ 0.016 35.9 0.19 =— 126
(mgrs. %)
Biltrrubina dirscta. 10.30 =+ 0.009| 0.09 =+ 0.007 30.0 0.13 — 051
(mgrs. o) i
Bilirrubina indirecta| 0.3¢ =+ 0.01|0.16 =+ 0.01 47.1 0.03 — 0.81
(mg" %)
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Grafica N? 3. Frecuencia de distribucion de la bilirrubina
total en 42 mujeres sanas.
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IEn este grupo 18 sujelos, o sea un 42.9 % tienen valores de
bilirrubina direcla, mavores que los de la indirecta; 21, o sea
el 50 % lienen, al contrario, cifras mayores de indirecta; y tres,
o sea un 7.1 9% presentan valores iguales en ambas hilirrubinas.

Discusion ——Los resultados obtenidos tanto en hombres co-
mo en mujeres, como se ve (Tablas 2 y 3), son a corta diferen-
cia iguales, en lo que se refiere a las cifras medias de bilirrubi-
na total, bilirrubina directa e indirecta. Kl coeficiente de varia-
cion de las diferenfes formas de bilirrubina, es practicamernte
igual para ambos grupos.

IEn lo que si existe alguna diferencia es en lo que respecta a
Ja {recuencia de distribucion de la bilirrubina total. En las mu-
jeres hay una tendencia a la agrupaciéon de un mayor numero en
los valores bajos. Este mismo hecho se observa en los resultados
que obtuvieron VateHAN y HavLeswoop®, aunque ellos no ha-
cen hincapié sobre el particular. A pesar de que el numero de
mujeres que hemos examinado no es lo suficientemente nume-
roso como para establecer conclusiones, nos parece que en los
hombres hay una definida tendencia a tener valores mas altos de
hilirrubina. ScHIFF® indica que la bilirrubina es mayor en los
hombres que en las mujeres, hecho que no ha comprobado E.
GUuzMAN BARRONZL,

La relacion que, en cada caso, existe entre la bilirrubina di-
recta y la indirecta, se caracteriza en nuestra serie, por su varia-
bilidad, no pudiendo por tanto dedueir ningun resultado util de
ella. En este sentido hemos fallado en ratificar los trabajos de
CANTAROW3S, quien sefiala para los sujetos sanos valores_cada vez
mas altos de bilirrubina indirecta, & medida que también son més
altos los de bilirrubina total. MaLLoy y EvELYN* indican por su
parte, que en condiciones de normalidad no tiene ninguna sig-
nificacion la relacion entre la bilirrubina directa y la indirecta.

Desde las primeras observaciones de GILBERTY, confirmadas
posteriormente por otros investigadores, se sefiala que en el cur-
so del dia existen variaciones en la bilirrubinemia, obteniéndosc
los valores mads altos en la maiiana, antes del desayuno, y los
més bajos 3 a 6 horas después de las comidas. A. Jores® por el
contrario halla que los valores méximos de la bilirrubinemia se
observan al mediodia y a medianoche, mientras que los valores
minimos se encueniran a las 8 a. m. y a las 8 p. m. VAUGHAN ¥
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Hankswodn3! no encuentran diferencia en las cifras de bilirrubi-
na obtenidas antes y una hora después del desayuno. Nosotros
hemos determinado la bilirrubinemia en condiciones de ayuno,
tan solo por razones de orden técnico, ya que la lipemia dificul-
ta la lectura coloriméirica.

Con la técnica propuesta por VAN peN BercH, no era posible
poner de manifiesto en los sueros normales y en algunos patolo-
gicos (ictericias por hemolisis) la existencia de bilirrubina di-
recta, habiéndosc¢ hecho clasica esta caracteristica hematologi-
ca. Por el contrario, con el método de MaLLoy y EVELYN* siem-
pre se encuentran: pequenas cantidades de bilirrubina en la ma-
yoria de tales sueros. Esta discrepancia se debe tan sélo a la sen-
sibilidad de las técnicas empleadas; sin embargo hay que tener
presente que en la reaccién de VanN pDEN BERGH cualitativa se re-
porta como negativa la reaccion directa cuando el color violets
rojizo no aparece pasados los primeros 60 segundos'®, mientras
que con la téenica de MALLOY la Jectura de la directa se hace a los
30 minutos. Efectuando, no obstante, lecturas a los 60 sezundos,
como ya se indicé, se ponen de manifiesto en la mayoria de los
sueros normales y en la totalidad de los patolégicos pequehias
cantidades de Dilirrubina directa.

Los valores de Dbilirrubina total que se consignan en la li-
teratura se sumarizan en la Tabla N° 4, 7

Un estudio comparativo lo haremos, de preferencia, con los
autores que, como nosotros, han empleado técnicas aplicadas al
colorimetro fotoeléctrico. Se observa que en las series de CaNTA-
row® y de KORNBERG® el 100 9% de sus casos tienen valores por
debajo o en 0.90 mgrs. %. En la de J. C. ABELs y colaboradores?*©,
si se eceptua un caso que tiene 1.70 mgrs. %, se tiene un porcen-
taje igual. En la de J. M. VaugHAN y HALESWOOD** que comprende
a 50 hombres y 50 mujeres,, el 93 % de sus valores caen por de-
hajo de 0.8 mgrs. %. El 7 % restante comprende casos hasta de
1.7 mgrs. %. En nuestra serie, como en las anteriormente cita-
das, también existe un elevado porcentaje (851 %) que tienen
valores en o por debajo de 0.90 mgrs. %.

La frecuencia con que se constatan valores que no exceden
rsta cifra nos hace sugerir que se le considere como el limite
maximo normal de la bilirrubinemia. Con los sujetos que pre-
sentan valores superiores, y que por otra parte se sabe que son
relativamente numerosos en todos los paises donde se han hecho
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TABLA N° 4

Valores normales de Bilirrubina total dados por otros autores

AUTOR Bilirrubine. mg. % /| Nitmero de
: plasma o suero sujetos
Gilbert y Hescher (1903) (2) ..oouvvvnn.... 0.25 — 0.35 18
Van den Bergh (1921) (89) .............. 0.08 — 0.24 —
Haselhorst (1921) (89) .............c..... 0.5 120
Hetenyi (1922) (89) ... ...coiierniinnann. 1.21 — 2,00 85
Greene. Snell y Walters (1925) (89) ...... 0.5 — 2.00 —
Forster y Forstner (1925) (89) ............ 0.2 — 1.00 68
Sivo (1927) (89) ...... i 0.8 — 1.1 —
Perkin (1927) (54) ............ e 0.5 — 3.5 50
E. Guzman Barrén (1931) (21) ............ 0.5 —
Elton ,1935) (41) ..ivvviiiiiiiiiiiiinaes 0.0 — 0.25 —
Teedn (1936) (89) ...viviiviinininnenenn. 0.0 — 0.5 —
Hurtade Merino y Pons (1936) (90) ...... 0.15 — 1.40 91
Media: 0.79
Vaughan y Haleswood (1938) (34) ........ 0.2 — 1.7 100
Germanov y Krylova (1939) (91) .......... 0.25 — 0.45 98
Lépez G. y Zelasco (1941) (92) ............ 0.4 — 1.2 14
Media: 0.78
A. Cantarow y colaboradores (1942) (36) 0.1 --0.8 35
#I. C. Abels y colaboradores (1942) (40) .... 0.45 — 1.70 25
Kornberg (1942) (39) .........iviiivinnn. 0.11 — 0.90 29
Media: 0.398

estudios de esta naturaleza (WKorRNBERG®, ELTON*'), se debe formar
un grupo aparfe, como implicitamente ya se ha hecho por otros
autores. En este grupo incluimos los 11 sujetos que descartamos
de nuestra serie, asi como a los 30 restantes de dicha serie que tie-
nen cifras por encima de 0.90 mgrs. %. Los valores hematologi-
cos correspondientes a este grupo se ven en la Tabhla N°© 5.

En efecto, todos los invesligadores al describir estos sujetos,
construyendo con ellos cuadros especiales, coinciden en indicar
que son individuos en aparente buen estado de salud, cuyo exa-
men clinico si se exceplita un tinte subictérico o ictérico de las
conjuntivas en algunos, es absolutamente negativo. Como tnica
anormalidad hematolégica sefialan valores altos de bilirrubina
con Van den Bergh indirecto. En lo que respecla a la funcion
hepalica, en todos los casos donde se ha estudiado, incluso los
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nuestros, la inica anormalidad que se constata es una prueba de
excrecion de bilirrubina insuficiente. La hiperhilirrubinemia en
eslos =ujelos es algnnas veees intermilente (42); ert ocasiones,
cuando existia tinte ictérico tué nofado desde el nacimiento o la
imtancia (12.33). Parece afectar de preferencia a sujetos jove-
nes, sin preferencia por el sexo (42), hahiéndose observado sin-
embargo cisujelos maduros (33,43). La intensidad de la hiperbi-
lirrubinemia en fa mayoria de los casos es moderada. Algunos
valores altos han sido sefalados por DaMESHEK v SINGER®® en dos
de sus casos v por J. J. Curry*® en uno. En nuesira serie hay un
sujeto con 247 negrs. % . los sintomas subjetivos que a veces
aqucjan estos sujetos (astenia, fatiga) y que coincidirian con la
intensificacion de la bilirrubinemia*?, son inlerpretados por
Damesiner3® como de origen neurasténico. La mayoria de autores
mdican que ta hiperbilirruhinemtia es de orden familiar; sinem-
bargo en algunos casos no se descubre este caracter (34.42). Kn
el tnico sujelo on gue investigamos su medio familiar, conslata-
maxs hiperbilirrubinemia en 3 de los hermanos (ver Tabld N? 6).

f.a inlerpretacion y el nombre de esla condicion han variado
lambién de acuerdo con la opinion de cada autor. GILBERT#, su
creador, formdé con ellos ¢l grupo de la “Colemia simple fami-
fiar'”, indicando que era un estado de transiciéon enire lo normal
y lo patoligico, v e podia considerarsele mas que como una en-
fermedad “como un modo de ser o commo un temperamento’, Vax
PN Brirans en 1918, con casos semejantes, describid la “Hiper-
bilirrubinemia Fisiologica™, opinando que son casos de transicion
crilre lo normal y la letericia hemolitica familiar. ErrINGERS,
los enlaza tambicn con dicha enfermedad. MEULENGRACHT® en
10539, bajo el nombre de “Subictericia eronica intermitente juve-
nil” deseribe sujetos de esfe tipo y a quienes considera afectos de
hepalilis erdnica. KraravrLr y Romorm¥ han publicado 5 casos
andlogos a los que practicaron una bhiopsia del higado con trd-
car. 1on 3 el cuadro histologico era normal, en los otros 2 hahia
una moderada degeneracion grasa de las células hepaticas, pe-
ro en pinguno existian indicios de proceso inflamatorio. Creen
que el estado descrilo por MurrrrNeracrtT, se debe tan sélo a un
menoscabo en la funcion hepatica y no a una hepatitis. Rozry-
DAAL, COMPORT y SNELL® v ComprorT® quce también han esludiade
pndividuos que como Minica anormalidad tienen hiperbilirrubine-
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TABLA N¢

Valores hematologicos correspondientes a los sujetos aparentemente sanos que presentaron cifras de Bilirrubina total por encima de 0.90 mgrs. %
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Los sujetos Nos, 22, 23, 24, 25 y 26 son mujeres.
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TABLA N° 6

Valores hematologicos encontrados en 5 fjamiliares dcl sujeto que cn nuesira
serie de normales presenté la cifra mas alta de Bilirrubina

S. M. N. M. A M. L M. An. M.

hermano  hermano hermana hermana madre

Bilirrubina total .. .

mgs. Po 1.56 0.97 0.65 1.20 0.84
Hematies (millones ,

por m3) ....... 5.10 4.94 4.69 4.80 4.74
Hemoglobina :

grs. %o oeennnnn. 16.2 13.3 12.9 13.9 7.6
Hematocrito % ... 46.8 38.2 38.8 41.2 28.2
Volumen globular . )

ud . 91.8 77.3 82.5 85.5 60.0
Hb. globular micro- }

microgramos .... 31.8 26.9 27.4 28.8 16.2
Concentracién  Hb

globular % ..... 34.7 34.8 33.2 33.9 26.9
Reticulocitos 56 0.2 0.2 0.4 0.1 2.0
Resistencia  globu-

Jar ...l 38—.30 40—.30 40—.30 46— .30 38—.30
Velocidad de sedi-
mentacion ........ 1 mm. 20 mm, 8 nmm. 20 mm.
Hemograma ...... Normal  Monocitosis Normal Normal Neutrofilia
Van den Bergh ... Indirecto Indirecto Negalivo Indirecto Indirecto

Leucocitos ....... 7.400 6.600 4.700

4.000 4.550

mia de lipo indirecto la atribuven a una disfuncidon parcial del
higado. Damesurr y SINGER® en 1941 describieron, en igual for-
ma, la “Ictericia familiar no hemolitica™. Estos aulores al cons-
talar por primera vez, en sus casos. que la excrecion de urobili-
nogeno fecal y urinario estén en valores normales o mds bien
hajos, dan la evidencia de que no exisle ningiin componente he-
molitico. Il sujeto de nuestra serie que tenia la cifra mas alta de
bilirrubina mostraba efectivamente valores normales de urobili-
nogeno fecal (ver Tabla N° 7). Opinan que se lrata de una insu-
ficiencia selectiva de la célula hepatica para excretar hilircubi-
na. J. J. Cunry v colaboradores® en un caso similar, praclicaron
una biopsia del higado, constatando su normalidad. Algunos de
los casos que WonNBERG®® describe con el nombre de “lelevicia ¢ro-
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TABLA N¢ 7

Valores hematolégicos encontrados en el sujelo que en nuestra scrie de
normales presento. la cifra mds alta de Bilirrubina

Volumen total de san-

Bilirrubina total mgrs.%  2.47 124 ¥ S 6086 cc. p.K. 96.6 cc.
Hematies (millones por
m3) L. 4.80 Volumen plasmatico . 3469 cc.p.K. 55.1 cc.
Hemoglobina grs.% .... 14.7 Volumen de hematies 2556 cc.p.K. 40.5 cc.
Hematocrito % ...... .. 43.0 Hb total ........... 894.6 gr.p.K. 14.2 gs.
) Prueba de excrecién
Volumen globular u3 .. 89.6 de bilirrubina .... 66.2% de retencion
Hb globular micromicro- Prueba de la tetrabro-
ErAMOS +.vireuicunans 30.6 mosulfotaleina .... Normal
Concentracién Hb globu- Urobilinégeno en he-
lar % cooiiiiiinn 34.2 CES  trnuinninnnns 63.3 mgs. por dia
Urobilinégeno en ori-
Reticulocitos .......... 0.2 T S 1.8 mgs. por dia
Reaccién de Takata
Resistencia globular ... 42—.28 Ara oooiviiiiaan, Normal
Velocidad de Sedimenta-
[LIT5) | W 6.8 mm. Van den Bergh .... Indirecto
Leucocitos .....ecvnse. 9.500
Hemograma ........... Normal

nica no hemolitica”, también pueden incluirse en este grupo.
Jonxsox y Bockus®, en un survey de 3788 determinaciones de
bhilirrubina indican que exisle un grupo de sujetos, a los que han
seguido por anos. que tienen moderado atmento de la colemia y
en los que no existen manifiestas o progresivas afecciones hema-
tolégicas o hepaticas; y a los que consideran como casos de “hi-
perbilirrubinemia idiopatica”.

1Xn todas las descripciones citadas se evita emplear las pala-
bras “enfermedad” o ‘“‘paltoldgico” al referirse a tales casos, em-
pleando tan solo los términos “estado’ o “condicidén™, no prejuz-
gando asi sobre su naturaleza.

Marroy y LowgxsTRINS® finalmente, han descrito en una raza
de ratas una condicion de hiperbilirrubinemia que presentan una
sorprendente semejanza con la de los individuos que hemos es-
tudiado. El examen histoldgico del higado de estos animales no
revela ninguna anormalidad. Opinan que se debe a una incapa-
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cidad de la célula hepatica para {ransformar Ja bilirrubina in-
dirceta en direcla a una velocidad suficienie para su normal ex-
creclion.

La importancia de este grupo, y de ahi también la razon de
su exislencia, radica en la necesidad que hay de diferenciarlo de
la iclericia familiar hemolitica, que igualmente presenta hiper-
bilirrubinemia de (ipo indirecto (52). Es claro que en los casos
bien desarrollados .de esta enfermedad existen otros elementos
de juicio (anemia, reticulocitosis, esferocitosis, esplenomegalia,
cte.), pero es que:en Jos casos leves o larvados (constitucion he-
molitica de Gaenslen), y donde pueden faltar o estar atenuados
algunos de estos sintomas, lo frecuente y facil de constatar es la
hiperbilirrubinemia de tipo indirecto.

Por otra parte, si se ampliaran los limites de variacion de la
bilirrubinemia en la forma que sufieren SNeELL v MAGATH®, hasta
21ngrs. %, o como lo indica PERKIN® hasta 3.5 mgrs. %, puede
traducirse en defrimento de un dato de valor, ya que en la clinica
se obseman enfermos con evidente sintomatologia, bien del lado
de las vias hiliares, del higado o de la sangre (anemias de tipo
hemolitico) que presentan cifras de 1, 1.2, 1.4 mrgs. %, cifras
¢slas que descienden a valores por debajo de 0.90 mrgs. % cuan-
do declinan o cesan los sintomas actuales, permaneciendo asi a
niveles bhajos, mientras tales sintomas se encuentran en estado
de latencia o cuando desaparecen totalmente por efecto de la te-
rapia etiologica (caso del paludismo), indicando con ello que {a-
les valores eran allos para dichos sujelos, que por olra parte,
cuando se reintegran a la normalidad con casi el 90 % de la to-
talidad.

Tanibisn cabe hacer el diagndstico diferencial de este estado
con algunas enfermedades del higado, especialmente hepatitis dis-
crefas. Uina cuidadosa anamnesis, referida principalmente a los
antceedentes (exposicion a sustancias toxicas, antecedente de ic-
fericia ealarral) v un examen elinico hien conducido; asi como
los dalos de Laboratorio pertinentes, permiten hacer el diagnoés-
lico diferencial.

Sugerimos designav a esfa condicion con el nombre de “Hi-
perbilivrubinemia no hemolitica™. a fin de no prejuzgar sobre su
naluraleza: este nombre tiene ademas la venlaja de indicar sus
caracleres nis importantes y constantes.
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CAPI'TULO SEGUNDO

LA BILIRRUBINEMIA EN CONDICIONES DI ANOXEMIA
A) Crénica;
B) Aguds;y
C) Suprimida.

Los efeclos que produce la anoxemia sobre el organismo se
han estudiado desde muy diversos puntos de visla, tanto en con-
diciones experimentales como en las de la Glinica.

Una revisién de la literatura pertinente nos hace ver, sin-
embargo, que se ha prestado poca atencion a la forma cémo se
ha hecho actuar a la anoxemia, en lo que se refiere a su intensi-
dad, duracién y continuidad, al bacerse la comparaciéon de los
resultados obtenidos y su critica. Como quiera que este punto
reviste escepcional importancia (55) precisaré, en cada ~aso, las
condiciones y el material en que se han efectuado las observacio-
nes, antes de exponer los resultados obtenidos.

Isn condiciones de anoxemis crénica los 58 sujetos estudia-
dos eran nativos de, o residentes en Morococha (14.890 piés de
altura) por mas de un ano. Este lugar licne una presion haromé-
trica promedio de 410 nmun. de Hg. Los sujetos gque en él habitan
c¢xhiben una saturacion arterial media de 81.4 % con variacio-
nes extremas de 75.2 9% a 86.2 9% (56). Tienen una cifra prome-
dio de hematies de 6.66 millones por n®; un valor medio de he-
malocrilos de 71.1 % (57) y una cantidad media de hemoglobina
de 20.8 grs. % (55).

1.os resultados obtenidos en este grupo son los siguientes:

Dilirrubina tolal.—E} valor medio fué de 1.45 == 0.0l mgrs.
Y%, con una Desviacion Standard de 0.95 mgrs. Las grandes va-
riaciones individuales que se han observado en estos valores, asi
como cn los de bilirrubina indirecta, hacen que para el numero
de casos examinados no sean aplicables los datos que ha propor-
cionado el cdlculo de la Desviacion Standard.

Bilirrubina directa.—La medis fué de 0.46 = 0.01 wgrs. %,
con una Desviacién Standard de 0.17 mgrs., lo que indica que la
mayoria de valores fluctian enire 0.12 y 0.80 wgrs. %.
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Bilirrubina indirecta—El valor medio fué de 0.99 = 0.07
mgrs. %, con una Desviaciéon Standard de 0.86 mgrs.

Todos estos datos se sumarizan en la Tabla N® 8.— La fre-
cuencia de la distribucién de la bilirrubina total se representa en
la Gréafica N° 4. ‘

En este grupo 39 sujetos, o sea el 67.2 9 tienen valores de
bilirrubina total por encima de 0.90 mgrs. %, que es la cifra
maxima que consideramos como normal; y de ellos onece, 0 sea
el 19.0 % tienen cifras por encima de 2 mgrs. %, que es la sefa-
lada como limite, a partir de la cual la hiperbilirrubinemia se
hace perceptible clinicamente, traduciéndose en ictericia.

En lo que se refiere a la relacion que, en cada caso, existe
entre la bilirrubina indirecta y la directa se obhserva que en 8 su-
jelos, o sea el 13.8 % tienen valores de bilirrubina directa mayo-
res que los de la indirecta, mientras gque en los 50 restantes, o sea
el 86.2 % tienen, al contrario, valores més elevados en la indi-
recta. En este grupo se observa una tendencia a tener valores mas
altos de bilircubina indirecta a medida que también son mads
altos los de bhilirrubina total.
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Grafica N? 4. Muestra la frecuencia de distribucion de la
bilirrubing total en 58 sujetos estudiados en Morococha.
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TABLA N° 8

Valores de Biliburrina obtenidos en 58 hombres sunos, nativos de .- residentes
en Morococha, por mas de un ano

Media = E.P.| Desviacion | Coeficiente de| Variactones
Standar Variacion %

=+ E. P.
Bilirrubina total ..| 045 = 0.01|0.95 * 0.06 65.5 043 — 491
(mgrs. %)
Bilirrubina directa.|0.46 * 0.01]/0.17 = 0.01 37.7 0.16 — 0.86
(mgrs. %)
Bilirrubipa indirecta| 099 =* 0.07|0.86 = 0.05 86.8 0.22 — 4.32
(mgrs. %) ’

En condiciones de anoxemia aguda y en los 7 primeros dias
gue siguen a su exposicién, se estudiaron 8 sujetos, nacidos o re-
sidentes en Lima por mds de un ano que fueron frasladados a
Morococha, donde permanecieron, unos tan sélo por 4 Loras y
otros por 7 dias. La ascensidn se efectud en un tiempo de alrede-
dor de 4 horas.

En los 4 sujetos del primer grupo (exposicion por 4 horas)
se practicd la prueba de sobrecarga de bilirrubina en Moroco-
cha; previamenic unos dias antes se les hizo igual prueba cn
Lima. Los resultados obtenidos se sumarizan en la Tabla N° 9.

TABLA N° 9
Prueba de excrecién de Biliburrina practicada en 4 sujetos sanos: A) en Lima;
y B) 4 horas después de permanecer en Morococha

Resultados obtenidos en Lima

Sujetos |Bilirrubina de'Bilirrubina a'Bilirrubina a Porcentaje de
base mg. Jo|los 5 mg. % las'3 h. mgs.| retencion
%o
1 0.56 2.06 0.86 20.0
2 0.78 2.24 1.30 35.6
3 0.68 1.92 0.94 20.0
4 0.68 1.86 0.86 15.2
Resultados obtenidos en Morococha
1 .50 2.24 0.90 23.0
2 0.61 2.33 1.13 30.2
3 0.65 1.95 0.83 13.8
4 0.54 2.01 0.79 17.0

Los sujelos 2 y 4 al llegar a Morococha presentaron sintomas
de soroche (sensacion de mareo, palidez, cefalalgia).
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El sujeto 2 que presenta una retencidén apreciable, meses
después se le constaté un higado ligeramente aumentado de ta-
mano, que no }o presenté cuando lo estudiamos;

En los 4 sujetos del segundo grupo (exposicion por 7 dias)
se hicieron en Morococha determinaciones interdiarias, y a par-
tir de su llegada, de bilirrubina y hemoglobina y diarias de re-
ticulocitos; previamente también se hicieron en Lima iguales
determinaciones. Los resultados obtenidos se ven en la Tabla
N? 10.

TABLA N° 10
Valores de Hemoglobina, Reticulocitos y Bilirrubina encontrados en 4 sujetos expues-

tos a la accién de la anoxemia (Morococha) por 7 dias, previamente se hicieron
iguales determinaciones en Lima

Sujetos Lugar Fechas Hemoglobina| Reticulocitos | Bilirrubina
&rs. % % total mgs. %

1 Lima Oct. 27 15.35 0.4 0.66
- Morococha Nov. 2 16.65 0.0 0.57

. » 3 —_ 0.4 —

» w 4 17.30 1.0 0.68

” ”» 5 -— 0.8 —

» n 6 17.05 1.4 0.77

” " 7 - 2.4 -—

" s 8 18.55 2.2 0.72

2 Lima Oct. 27 15.25 0.4 0.90

Morococha Nov. 2 15.80 - 0.0 0.72 .

» » 3 —_ 1.2 —

» y 4 16.65 0.8 0.63

" w O — 1.4 —

»» w 6 16.85 0.6 . 0.70

- » 1 — 1.8 —

.. 2 »w 8 17.30 - 2.2 0.57

3 Lima | Oct. 27 17.20 0.0 1.03
Morococha Nov. 2 18.10 0.2 0.68

" ) »w 3 — 1.2 —

" w 4 19.60 1.8 0.97

" s 5 — 2.6 —

" w 6 18.50 3.6 0.88

» »w 1 — 2.6 —

» s 8 19.00 4.0 0.72

4 Lima Oct. 27 15.85 0.2 1.34
Morococha Nov. 2 17.05 - 0.2 1.52

» " 3 - 0.6 o

” .y 4 18.10 2.6 2.56

- w 5 —_ 2.2 —
i » 6 18.35 2.6 1.90

” . ” K hand 2-4‘ -

» »w 8 18.50 2.6 1.90
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Ion condiciones de recuperacién de la anoxemia eronica
(sujetos nativos recién llegados a nivel del mar), se estudiaron
6 individuos nativos, en Morococha, donde se praclico en 4 su-
jelos (sujetos 1,2, 3 y 4) la prueba de excrecion de bilirrubina;
cn los otros 2 (sujetos 5-y 6) solamente se hizo la estimacion de
la bilirrubina y de hemoglobina. l.os 6 fueron trasladados a Li-
ma, donde en los 4 primeros sujelos se hizo nuevamente la prue-
ba de excrecion de bilirrubina a las 20 horas (sujetos 1. 2 y 3)
y 48 horas (sujeto %) después de Hegados. IEn los sujetos 5y 6
se hicieron determminaciones diarias de hilirrubina y hemoglobi-
na, por un periobo de 4 dias en ¢l sujeto 5 v tan sélo por 3 en el
sujeto 6. Los resultados obtenidos se sumarizan en la Tabla N° 11.

En esta forma la intensidad de la anoxemia ha sido siem-
pre la misma en todas nuestras investigaciones, lo que ha varia-
do ha sido su duracién.

En condiciones de anoxemia crdnica, con anterioridad a es-
fas observaciones sé6lo existen las de Hunrtapo¥, quien trabajan-
do en las mismas circunstancias que nosotros (sujetos nativos en
en Morococha) encontro, en 8 determinaciones, un valor medio

TABLA N° 11A

Prueba de excrecion de Bilirrubina practicada en 4 sujctos sanos: A) en Morococha;
y B) 20 horas (Sujs. 1, 2 ¥ 3) y 48 horas (Suj. 4), después de llegados a Lima

Resultados obtenidos en Morocoche

Bilirrubina | Bilirrubina | Bilirrubina .
Sujetos de base alos 5 a las 3 h. Porce"m.}f: de
ma. % mgs. % ms. % relencion
1 1.13 2.35 1.46 27.0
2 1.52 3.22 2.59 62.9
3 3.00 4.42 ' 3.47 33.0
4 1.67 3.27 3.06 86.9
Resultados obtenidos en Lima

1 1.28 2.37 1.28 0.0
2 2.56 4.10 2.91 22.7
3 3.86 5.98 4.51 30.7
4 4.39 5.65 5.16 61.1
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TABLA N° 11B

{Corresponde a los sujetos 5 y 6, recién llegados de la altura y estudiados en Lima
rpor un periodo de 4 dias (Suj. 5) y por 3 dias (Suj. 6)

Dias de

Bilirrubina
Sujetos observacién mgrs. Yo Hb (grs. %)
‘ D l - T

5 Morococha 0.50 1.27 1.77 25.3
Lima
1 0.48 2.54 302 [
2 0.50 1.85 2.35 23.5
3 0.55 1.13 1.68 20.1
4 0.45 1.05 1.50 20.1

6 Morococha 0.61 0.71 1.32 21.8
Lima
1 Q.50 1.70 2.20 20.5
2 0.45 1.35 1.80 19.5
3 0.48 1.12 1.60 19.5

de bilirrubina de 0.7 mgrs. %, con variaciones extremas de 0.2 a
1.1 mgrs. %. Aceptando para la técnica que empled (la de Van
den Bergh) un valor medio de 0.5 mgrs. %, seis de sus sujetos te-
nian valores mas elevados que el promedio normal. La reacecién
de Van den Bergh de 12 casos que estudio, en 11 fué indirecta po-
sitiva y en uno negativa.

En condiciones experimentales, por lo menos de lo que no-
sotros sabemos, no existe ninguna observacidn al respecto, que
por su modo de operar y material de estudio en que haya sido he-
cha se pueda comparar con la nuestra.

Los trabajos de MoNGE y colaboradoresss se refieren méds bien
a condiciones de anoxemia aguda y a la fase de recuperacidn,
cuando descienden a nivel del mar.

DISCUSION

La bilirrubinemia de la altura, aparte de variaciones indivi-
duales considerables, se caracteriza en conjunto por mostrar va-

lores medios que estdn por encima de los hallados a nivel del
mar (Grafica N¢ 5).
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Grdfica N° 5. 1.—Valores medios de bilirrubina en-
contrass en 42 mujeres estudiadas en Lima. 2.—Va-
lores medios de bilirrubina encontrados en 159 hom-
bres estudiados en Lima. 3.—Valores medios de bili-
rrubina encontrados en 58 hombres estudiados en
Morococha. '

Iiste incremento se hace a expensas de la bilirrubina indirec-
fa. E1 Van den Bergh en todos fué de tipo indirecto. Los valores
de Ja hilirrubina directa son mas uniformes que Jos hallados
a nivel del mar, siendo sus variaciones extremas y el coeficien-
te de variacion también menores. La media es discretamente mas
elevada.

Para explicar el mecanismo de su producciéon hay que ie-
ner en cuenta varias posibilidades: 1° que exista un componen-
e hemolitico; 2° que haya una insuficienecia hepdtica; 3° o que
existan ambos factores a la vez.

Facbor hemolitico.—-La policilemia que se observa en la altu-
ra, por todo lo que se sabe de su mecanismo, se debe a un proce-
so-de compensacién y adaptacidn al déficit de oxigeno. Su desa-
rrollo presupone que los organos hematopoyéticos han trabaja-
do eu un optimo de condiciones. Su mantenimiento se debe fun-
damentalmente a una hiperactividad de la médula ésea. Los me-
canismos que el organismo pueda poner en juego para compen-
sar esa coldicion de policitemia son poco conocidos. Es proba-
hle que como proceso compensalorio se exalle la actividad del
sislema reticulo endotelial y aumente la velocidad de destruccion
de los hematies.

En condiciones de normalidad, a nivel del mar, se observa
que a una mayor o menor masa de hemalies, corresponde igual-
menfte una mayor o menor destrueccion, que se traduce asimismo
cnun aumenfo o disminucion de la canlidad de urobilindgeno
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fecal excretado diariamente, en tal forma que siempre hay una
estrecha relacién entre ellos, que se expresa en el llamado Indice
Hemolitico (DaMEsHEK®®). En la altura donde la masa de hema-
ties esté muy aumentada tiene que haber también una destruc-
cién proporcional, y en consecuencia una mayor produceion
de bilirrubina y por ende de urobilinégeno (*). Todo lo que se
observa en los sujetos que viven en las grandes alturas: policite-
mia hipervolémica, reticulocitosis, hiperbilirrubinemia con Van
den Bergh indirecto positivo, asi lo hacen suponer.

En Policitemia Vera, donde se observa un cuadro hematolo-
gico similar, MinoT®, WaTson®! han constatado un aumento en
la exerecion de urobilindgeno fecal.

La sobreproduccidn de bilirrubina que, para HURTADO®? es el
unico mecanismo que explica la hiperbilirrubinemia de la altura,
creemos que intervenga en forma secundaria, ya que aun en
condiciones donde existe una evidente hiperdestruccion de glé-
hulos rojos como en la Ictericia hemolitica familiar se discute
su importancia, como unico factor, en la produccién de hiper-
bilirrubinemia. RicH® y EpPINGER® incluso llegan a negarlo. En
la hartonelosis experimental® y en la hemolisis que se produce

0.46

megrs. de urobilindgeno por dia = Hb total x x 41.8

100

en perros por la inyeccion endovenosa de soluciones de acido
acético® no se produce hiperbilirrubinemia,

Factor hepdtico—I]l acumulo de bilirrubina de tipo indi-
recto que se observa en la altura, asi como los resultados uni-
formemente positivos de la prueba de sohrecarga de bilirrubi-
na que se obtuvo en 5 sujelos nativos (ver Tabla N2 11A), in-
dican que en anoxemia crdénica estd disminuido el poder de la
célula hepatica para excretar bilirrubina.

En condiciones de anoxemia experimental Ric1u%, ha cons-
tatado en un grupo de ratas, una disminueidén en el poder excre-

(*) La excrecién de urobilindgeno fecal, que mide la intensidad de la destruccién
globular es tanto mayor, cuanto mds elevada es la masa sanguinea. Teérica-
mente se puede predecir la cantidad de urobilinégeno que debe excretarse por
las heces conociendo la masa total de hemoglobina, de acuerdo con la férmula
propuesta por WaTson77:
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tor del higado parsa la bilirrubina inyectada endovenosamente.
Ricw y K. GuzmMAN Barron?! han hecho observaciones similares
en perros expuestos por dos semanas a una atmdsfera equiva-
lente a 16.000 piées de altura (recordamos que Morococha esid
a 14.890 piés de altura). En efeclo nocivo de la anoxemia también
se traducc *n una disminucion en el [lujo de bilis y en cambios
cualitatives en su composicion®’, que incluso puede llegar a su
abolicién cuando Ja accién de la anoxemia es muy intensa®. Es-
tos trastornos de funcidn que se observan tienen siempre para
Ricir (62,66) un substracto analomico, que estaria dado por
una degeneracion de las células centrolobulillares®. CaMPBELL®®
en perros intoxicados por ¢l GO, que es una condicién de anoxe-
mia, encuentra también alteraciones anatomicas en el higado y
otros organos dados por congestion venosa, edema vy atrofia de
algunas cclulas. lis probahle que la anoxemnia sea capaz tam-
bién de produecir inhibiciones funcionales, que por otra parte se
presentan en olras condiciones de cxperimentaciéon, aunque en
forma fugaz, como cuando se liga el colédoco a los perros™. La
anuria refleja que se produce al ligar un uréter es también un
cjemplo de inhibicion funcional.

Todas eslas experiencias y las constataciones de orden anaté-
mico senaladas en animales, sugieren que la disminuecion del
poder excretor de bilirrubina de la célula hepatica sea el expo-
nente de una alteracion de dicha célula producida por la anoxe-
mia. La sobreproduceion de bilirrubina no haria sino poner
aun mas de manifiesto esa insuficiencia.

La correlacién de grupo que HurTADO y colaboradores® en-
cuentran entre la cantidad de hemoglobina y la intensidad de la
bilirrubinemia, sugieren a primera vista, la existencia de un fac-
tor hemolitico predominante; sinembargo se observa que la co-
reelacidon entre la intensidad de la anoxemia y la cantidad de
hemoglobina es atin mas estrecha; de modo que uno siempre se
ve inducido a considerar a la anoxemia como el factor determi-
nante de la hiperbilirrubineinia. En la enferinedad de Monge,
donde se ven policitemias intensas, l{vrTabo™ encuentra cifras
clevadas de bilirrubina (en un caso hasla 8.33 mgrs. %) ; en es-
los enfermos el grado de anoxemia es también mds marcado.

La policitemia hipervolémica de la altura, como lo indican

. S. TinxrEy ¥ colaboradores™ para la pollcxtemla vera, puede
!amlm n dafiar el parénquima hepsdtico per se, por la dlstenslon
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de la circulacion porta v porque el aumento de la viscosidad san-
guinea dificulta el flujo de sangre y la nufricion de las células
hepélicas.

En anoxemia aguda (exposicion por 4 horas) no hay alte-
racién en la prueba de excrecion de bilirrubina, siendo sus re-
sultados practicamente iguales a los obtenidos en Lima, lo que
indica que la corta exposicién a la anoxemia de ese grado no
tiene repercusion sobre el poder exeretor de bilirrubina de la célu-
la hepética.

La normalidad de las cifras de bilirrubinemia que presen-
tan 3 de los 4 sujetos expuestos a la accién de la anoxemia por
7 dias, indica que el poder excretor de bilirrubina del higado
tampoco es afectado por la anoxemia de ese grado y duracion.
Los requerimientos a que estd sometida la célula hepitica cn
esas condiciones probablemente son mayvorss que a nivel del
mar, ya que habiendo desarrollado todos los sujetos un incre-
mento en sus valores de hemoglobina, es de suponer que tam-
bién sc haya producido una mayor destruccién de hematies, en
forma proporcional. Esto sugiere que posiblemente se ha puesto
en juego el poder de reserva del higado para compensar no
s6lo esa posible mayor demanda, sino también los efectos noci-
vos de la anoxemia. La elevacidon de la hilirrubina en el sujeto 4,
(ver Gréfica N° 6), cuyo higado estd igualmente sometido a
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Grdfica N° 6. Corresponde al su-

jeto N 4 expuesto a la accion

de la anoxemia por 7 dias. L.

indica la determinacién hecha
en Lima.
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los misinos requerimientos que el de los otros, puede indicar
gue se ha hecho insuficiente. Es interesante anotar que este su-
jeto, que tenia como unica anormalidad a nivel delcnar una hi-
perbilirrubinemia de tipo indirecto (1.34 mgrs. %), por lo que
se le catalogd como un caso de “hiperbilirrubinemia no hemo-
iitica’, sea el unico que aumenta su bilirrubina. Esto sugiere
que tal vez esos individuos tienen en realidad un higado poten-
cialmente insuficiente, insuficiencia que se pone de manifiesto
al romper la anoxemia el equilibrio inestable en que se encuen-
tran, o simplemente que la insuficiencia selectiva de la célula
hepatica para excretar bilirrubina® de tales sujetos se pone aun
mas de manifiesto por la mayor oferta de este pigmento, como
ocurre cuando se les inyecta endovenosamente bilirrubina.

El conjunto de todas estas experiencias (en anoxemia cro-
nica, aguda y por 7 dias) nos muestran a su vez que cuando la
intensidad de la anoxemia es constante, la normalidad o la me-
nor o mayor insuficiencia del poder excretor de bilirrubina de
la célula hepatica, s6lo dependen de su duraciéon. Asimismo el
hecho de que en nuestra serie un 32.8 % de los sujetos expues-
tos por anos a la accion de la anoxemia, tengan valores norma-
les de bilirrubina, e incluso como MERINO™ ha constatado en dos
casos que estudid, con pruebas de sobrecarga de hilirrubina nor-
males, nos indican que los mecanismos compensatorios que de-
sarrolla el organismo para defenderse de la anoxemia pueden
ser eficientes aun después de ahos de exposicién a un déficit de
oxigeno de esa intensidad.

En los 6 sujetos nativos de Morococha, al ser trasladados a
nivel del mar, se observaron una serie de cambios en lo que se
refiere a la bilirrubinemia, hemoglobina y la funcion hepitica.
lLos sujetos 1,2, 3y 4 que en Morococha tenian valores de bilirru-
hina por sobre 1 mgr. % y pruebas de excrecidén para este pig-
mento uniformemente retardadas presentaron en Lima cifras aun
mas elevadas (un aumento promedio de 68.2 %), siendo hecho
este incremento a bhase de la bilirrubina indirecta (ver Grdfica
Ne 7). La prueba de excrecion de bilirrubina se hizo normal en
el sujeto 1, permaneciendo retardada cn los otros tres (ver Tabla
N°® 11A). En los sujelos 5 y 6 se constatd ignalmente una eleva-
cion de la bilirrubinemia, de tipo indirecto a las 24 horas de lle-
gar a Lima, para después comenzar a descender paulatinamen-
te en los dias siguientes y llegando incluso a niveles mds bajos
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Grafica N 7. Valores de bilirrubina encontrados én

4 sujetos nativos estudiados en Morococha (parte

superior) y que posteriormente fueron trasladados

a Lima, donde se les determindé nuevamente la bili-
- rrubina (parte inferior).

que los que tenia en la altura en el sujeto 5. La hemoglobina en
los dos primeros dias desciende en una cantidad apreciable y
después tiende a estabilizarse (ver Grifica No- 8). Kl examen
clinico del sujeto 4, demostrd tinle subxctemco de las con;un-
livas.

MoONGE y colaboradores®® en 1928 observaron un comporta-
miento similar de la bilirrubinemia ‘en algunos sujetos, cuan-
do descendieron a nivel del mar o a lugares menos elevados, des-
pués de haber estado expuestos a la accién de la anoxemia por
algunos dias en La Oroya (12.228 piés de altura).

Para explicar el mecanismo por el cual se produce esta nue-
va condicion de hiperbilirrubinemia, que es en realidad sobre-
anadida a la observada en anoxemia crénica, hay que considerar
igualmente dos factores: hemolitico y hepatico. La coinciden-
cia que se ohserva en los casos estudiados (sujetos 5y 6) enlre
el descenso de la hemoglobina y la elevacidén de la bilicrubine-
mia, sugieren un aumento en la velocidad de destruccién de los
hematies, cuyo exceso se hace innecesario para el organismo que
pasa de una haja tension de oxigeno a una normal. La hiperbi-
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Grdfica N° 8. Corresponde al
sujeto N° 5 trasladado de Mo-
rococha a Lima, donde fué es-
tudiado por 4 dias. A. indica las
determinaciones hechas en
Morococha.

lirrubinemia que se observa en los recién nacidos y que tantos
puntos de contacto tienen con la de estos recién llegados de la
altura, es explicada en forma semejante por algunos investiga-
dores (Gorpox y GorTLIEB™, WAUGH y colaboradores?), lo mismo
que la observada al desaparecer la policitemia inducida en anima-
les por la baja presion barométrica*™. En nuestra investigacion
los 3 sujetos (sujetos 2, 3 v 4) que desarrollaron una apreciable
hiperbilirrubinemia sobre su nivel de base, tuvieron prueba de
excreciéon de bilirrubina insuficiente, mientras que el sujeto 1,
que exhibe una bilirrubinewmia practicamente igual a la de la al-
tura, tiene una prueba normal, Jo que indica que en algunos ca-
sos subsiste la insuficiencia de la célula hepatica. La recupera-
cion de esta funcion se hace seguramente, en la mayoria, en for-
ma. paulatina y no bruscamente, o en corto tiempo como_se oh-
serva en algunos experimentos con anoxemia breve pero inten-
sa®. La hemodlisis que tiene lugar en los recién llegados de la al-
tura y la insuficiencia de la e¢élula hepdtica, que se pone ann
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mas de manifiesto por esa sobreproduccion pigmentaria, son los
factores que deben intervenir en su producgion.

UrTEAGA® en 2 casos de Mal de Montana cronico que estudio
al nivel del mar, y en quienes observo hiperbilirrubinemia y
prueba de excrecion de bilirrubina normales (casos semejan-
tes a nuestro sujeto 1), sugiere para explicar esa hiperbilirrubi-
nemia y generalizando su interpretacion para la Ictericia hemo-
litica familiar, que la excrecion de bilirrubina en esos casos se
realiza como a fravés de un umbral elevado, umbral que se eleva-
ria para evitar una excesiva pérdida de pigmentos biliares por
el intestino, y que serian necesarios para la hematopodyesis. Iista
es s6lo una hipotesis a tener en cuenta. Una explicacion exacta
de tal comportamiento creemos sinembargo que aun no ha sido
dada. '

La observacion de estos casos (sujetos que viven en anoxe-
mia crénica y recién llegados de la altura) nos sugiers compa-
rarlos con los recién nacidos, con los que muestran un singular
parecido. El feto, como ellos, vive en condiciones de anoxemia
cronica™ y exhibe también policitemia que desaparece paulatina-
mente después del nacimiento. Los recién nacidos, como los re-
cién llegados de la altura, igualmente desarrollan hiperbilirru-
binemia en los primeros dias, coincidiendo con la destruceidn del
exceso de hematies que la vida a una tensién normal de oxige-
no hace innecesarios. La hiperbilirrubinemia fambién en ambos
decrece en el curso de los dias. Los recién llegados de la altura co-
mo los recién nacidos, hacen a veces hiperbilirrubinemias fan
elevadas (nuesiro caso 4) que se traducen en ictericia. Final-
mente el mecanismo y significado de estos procesos parece ser
el mismo en ambos.

CAPITULO TERCERO
LA BILIRRUBINEMIA EX ALGUNOS ESTADOS PATOLOGICOS
La ictericia es un sintoma que se constata con frecuencia

en la clinica, y aunque es conocida desde tiempos remotos siem-
pre ha constituido un problema que ha apasionado no sélo a los
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clinjcos sino lambién a los fisiologos, bioquimicos y anatomopa-
16logos.

La ictericia no es sino la traduccion clinica de un cstado
dc -hipevbilirrubinemia. Esle concepto que es fundamental des-
plaza parte-del problema hacia el estudio de la bilirrubina. Es-
lc pigmento existe noemalmente en el suero de las personas sa-
nas en cantidades que oscilan entre 0.20 y 0.90 mgrs. %. £l man-
fenimiento de esta bifirrubinemia o colemia fisiologica es la
expresién del equilibrio entre los sistemas excretor y productor
de bilirrubina. Cuslquier causa que altere este equilibrio en el
sentido de producir aciumulo de bilirrubina en la sangre dara
lugar a hiperbilirrubinemia que so6lo se {raducira en ictericia
cuando alecance la cifra de 2 mgrs. % v con persistencia de ta-
les valores por algunos dias?. En el caso contrario, cuando no
sc alcanza dicha cifra, o cuando alcanzéandola sélo subsiste por
poco tiempo no hay ictericia. En este caso todo se reduce a un
estado de hipercolemia, al que se denomina también ‘‘ictericia
latente” o “ictericia oculta”. Tanto la ictericia latente como la
clinicamente manifiesta pueden obedecer a las mismas causas y
tener el mismo significado. Sélo difieren en el factor intensidad.
Este sintoma se presenta en muchas de las afecciones de la
célula hepatica, de las vias hiliares intra y extrahepdticas y de
la sangre (anemias de tipo hemotitico).

Un estudio completo del sintoma ictericia, seria un tema
muy amplio. Nosotros sélo vamos a abordarlo desde el punto de
vista y es el que se refiere al comportamlento de la bilirrubina
lanto cualitativa como cuantitativa. En este senlido nos ocupare-
mos de las siguientes cuestiones: 1° hacen un estudio compa-
rativo de los datos que proporciona la clasica reaccion de Van
den Bergh, con los obtenidos por el método de MaLroy y EvELYN?,
para deducir asi de la ulilidad que pueden reporlar a la clinica;
y 2¢ ver el valor que como prueba de funcion hepdtica tiene la
simple determinacion de la bilirrubina tofal.

Con estos objetivos hemos estudiado 144 enfermos en los
que por la'indcle misma de su proceso cabia esperar alteracio-
nes en la bilirrubinemia.

" Resultados—Todos los casos estudiados se pueden dividir
en los siguientes grupos:
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Colecislitis calculosas y colecistitis puras ...... Looo47
Litiasis del colédoco ............ ... .o ... 7
Neoplasias de la cabeza del pancreas .......... e R
Carcinoma primitivo de la vesicula biliar ..... R ¢
Neoplasias secundarias del higado ............ e 4
Girrosis hipertroficas con ictericia ....... RN 5)
Cirrosis atréoficas .................. e 3
Hepatitis icterigenas (ictericia catarral) ........ 25
Atropia aguda y subaguda .del higado .......... 3
Ictericias infecciosas ........ e N .. 10
Iclericias toxicas ........................ e 3
Cardiacos descompensados (tipo derecho) ........ 7
Anenmias de tipo hemolitico ................ e 25
Telericia grave del recién nacido ....... Ceiese. R

144

Los resullados obtenidos se especifican en detalle en el Cua-
dro N¢ {2, que se incluye al final del presente trabajo. En esta
parte sélo describiremos, para cada grupo y en términos genera-
les, la forma cémo hemos realizado este estudio. El diagnostico
fue promsado a la intervencidon quirurgica en todos los casos de
colecistitis calculosas y puras, en los de litiasis del colédoco y
en los de neoplasia de la cabeza del pancreas; a la necropsia el
caso de carcinoma primitivo de la vesicula biliar, los de neopla-
sias secundarias del higado, 2 de cirrosis hipertréficas, los 3 de
cirrosis atréficas, los 3 de atrofia aguda y subaguda del higado,
2 de ictericias infecciosas y 3 de los cardiacos descompensados.
El diagndstico tan sélo fué clinico y de laboratorio en los casos
restantes.

Colecistitis y colelitiasis.—En 43 casos ambos procesos fueron
concomitantes; sélo en 4 se constataron lesiones inflamatorias
puras. En todos se observd a la intervencion quirurgica que el
higado tenia un aspecto, tamano y consistencia normales.

En los 10 de los casos de colecistitis calculosa la bilirrubine-
mia fué estudiada tanto en plena fase aguda dolorosa como en
los dias siguientes cuando remitié dicha sintomatologia. En los
37 casos restantes se hicieron determinaciones de la bilirrubine-
mia pocos dias antes de la operacxon y estando los pacientes
apiréticos y sin dolor.
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Litiasis del colédoco.—En los 7 casos estudiados; clinicamen-
te se constaté un higado aumentado de tamano, que a la inler-
veneion quirurgica se aprecié que era de consistencia algo dura
y de aspecto cirrdtico en los casos 52 y 54. Seis de estos casos
fueron estudiados tanto en pleno periodo en que habia evidente
sintomatologia dolorosa y febril, asi como cuando cesaron o re-
mitieron dichos sintomas. £l caso 54 solamente fué estudiado en
estas ultimas coudiciones. En todos ellos existia el antecedente
de haber sufrido en repetidas ocasiones de ictericia.

Neoplasias de la cabesza del pancreas.—Incluimos en esle gru-
po {ambién una enferma con un carcinoma primitivo de la ve-
sicula biliar propagado al colédoco y regiones vecinas. Todos
estos enfermos hacian el cuadro de la obstruccion mecanica to-
tal, siendo sus heces completamente acodlicas, no constatandose
pigmentos biliares a la reaccion de Schmidt; la bilirrubinemia
la estudiamos en el caso 59, tanto antes como después de la in-
tervencidon quirurgica.

Neoplasias secundarias del higado.—l.os 4 casos afectaban
la forma de cancer nodular; los 4 eran secundarios a canceres
del estomago; todas fallecieron a los pocos dias de ingresar al
Hospital.

Cirrosis hipertrdficas e ictéricas—in este grupo se incluyen
3 enfermas cuya sintomatologia mas sallante era ictericia, hepa-
to y esplenomegalia, no tenian antecedentes de crisis dolorosas
y sus reacciones seronldgicas para las hies eran negativas, consi-
derdndolas como cirrosis de tipo Hannot. Incluimos en este
zrupo lambi¢én una enferma (caso 65) que después de habérsele
practicado una. colecistectomia por colecistilis calculosa, hace
una fistula biliar por mas de un mes, que al cerrarse da lugar
a la aparicion de una ictericia indolora que persiste por 8 me-
ses, tiempo al cabo del cual es reintervenida constatando el ciru-
jano que el colédoco se encuentra libre de célculos; el higadc
es grande y duro, de aspecto cirrotico; tamhién hay moderada es-
plenomegalia. La ictericia después de la intervencion persiste
con la misma intensidad, por un periodo de 12 meses, tiempo
en el que se hace manifiesta una tuberculosis pulmonar y gan-
glionar, constatandose también una reacciéon de Kahn positiva,
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En Ja neocropsia se encontrd una estrechez cicatricial alta del
colédoco, con gran dilatacién de los conductos hepdticos y de
lodas sus ramas, incluso las mas pequeiias. El examen histopa-
tolégico corresponde al cuadro descrito como cirrosis colostati-
ca. Incluimos en este grupo también una enferma (caso 66) con
hépato y esplenomegalia, ascistis e ictericia y con reaccién del
Wassermann positiva, que mejord notablemente en el curso del
tratamiento antiluético.

Cirrosis atrdfica de Laenect.—La bilirrubinemia en estos ca-
sos fué estudiada antes y después de practicar paracentesis eva-
cuadoras.

Hepalitis icterigenas (ictericia catarral).—E] diagndstico en
todos estos casos fcé solamente clinico. El curso de la enferme-
dad si se esceptuian dos enfermas (casos 74 y 82) fué sumamen-
te henigno. Cinco casos fueron estudiados tanto en la fase de as-
censo de la ictericia, como en la de descenso; los restantes sélo
cuando se encontraban en esta dltima fase.

Atrofia aguda y subgguda el higado.—En los casos de atro-
fia aguda amarilla del higado s6lo se practic6 una determina-
cion de bilicrubina, pues fallecieron al dia signiente de ingresar
al Hospital. La enferma con atrofia subaguda fué estudiada por
un periodo de 10 dias; también fallecid.

Ictericias infeeciosas.—Comprende este grupo 2 casos gue sé
presentaron en el curso de la fiebre tifoidea; 6 en el de la melito-
cocia; uno en el curso de una neumonia y otro en el curso de
una. disenteria amebiana crénica. ‘

Cardiacos descompensados {tipo derecho).—Se estudiaron
6 casos de enfermedad mitral en asistolia (ascilis, hepatomegalia,
edema, disnea, cianosis) y uno de fibroesclerosis de la arteria
pulmonar que tenia una moderada policitemia y discreta ciano-
sis (saluracion de la sangre arterial 82.7 %). En 3 de las mitra-
les, las unicas que sobrevivieron, la billirubinemia se estudi6 tam-
bién durante el periodo que estuvieron compensadas.

Ictericias toxicas.——1Los 3 casos se presentaron en el curso del
{ratamiento antiluético por neosalvarsan. En dos (casos 108 y
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109) el inicio fué brusco, alcanzando la iclericia rapidamente.
gran intensidad. :

Anemias de tipo hemolitico—En este caso incluimos 24 ca-
sos de malaria y uno de ictericia familiar hemolitica. En los casos
de paludismo, en 16 se constaté Pl. Vivax, en 5 Pl. Falciparum y
en los 3 restantes la asociacién de ambos plasmodios. La billi-

rrubinemia se estudid en algunos casos antes y después del tra-
tamiento.

Ictericia gruve del recién nacido.—En los dos casos sélo se
practicé una determinacién de bilirrubina, a les 3 dias (caso 143)
y a los 8 (caso 144) de que fué notada la ictericia.

DISCUSION

Un estudio comparativo de los datos que proporciona la
reaccion cualitfativa de Van den Bergh con las cifras de bilirru-
bina directa e indirecta que se obtienen con el método de MavLLoY
y EveLyx*, desde un punto de vista técnico, no puede hacerse ya
gue el Van den Bergh cualitativo hace la diferenciaciéon de los
diferentes tipos de bilirrubina a los 30 segundos (E. GuzmAN Ba-
rrON2Y) o a los 60 segundos (WaTson?), segun el método que se
empleé, mienfras que con la técnica de Malloy la lectura de la
directa se efectua a los 30 minutos. Desde un punto de vista prac-
tico, que es el que se refiere a la utilidad que presta a la clinica
creemos, de acuerdo con los resultados que hemos obtenido y que
se consignan en el CGuadro N°¢ 12 que el Van den Bergh cualita-
tivo clasico reporta datos de mayor valor que el método de Ma-
Hoy y Evelyn.

Las variaciones que se obhservan en la reaccion cualitativa
de Van den Bergh cuando se inicia o declina un proceso ictérico
obstructivo o hepatocelular y que son de indiscutible valor pro-
nodstico?* no tienen. una expresion equivalente en la técunica de
Malloy y Evelyn, como se vé en el siguiente ejemplo, correspon-
diente a uno de los casos de ictericia catarral.
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METODO DE MALLOY Y EVELYN

Di e .

ev::;‘;cifin Directa Indirecta Van den Bergh
S 9.49 mgrs. % 3.57 mgrs. % |Directa rapida
8 4.61 " 1.55 » Directa rdpida
10 3.04 " 1.12 . Bifdsica retardada
11 2.76 - 1.19 » Bifdsica retardada

Se ohserva que mientras que con la técnica de Malloy la hi-
lirrubina que predomina siempre es la de tipo directo, el Van
den Bergh cualitativo ha variado de directo rapido a bifésico re-
tardado. '

Ambos métodos fallan igualmente en diferenciar las icteri-
cias obstructivas de las hepatocelulares, que es el problema que
siempre confronta la clinica, como se vé en los siguientes casos:

METODO DE MALLOY Y EVELYN

Directa Indirecta Van den Bergh
Cancer secundario :
del higado ..... 12.08 mgrs. % 5.10 mgrs. % Directa rapida
Ictericia catarral . 9.49 s 3.57 = Directa rapida
Colecistitis  calcu-
JosB ...ieina... 2.14 . 1.03 " Bifasica rapida
Ictericia catarral . 2.35 . 1.35 - Bifdsica rapida

Cuando en el método de Malloy y Evelyn predomina la hili-
rrubina indirecta sobre la directa, el Van den Bergh cualitativo
es de {ipo indirecto. Ejemplos: ‘

METODO DE MALLOY Y EVELYN

Directa Indirecta Van den Bergh
Ictericia grave del
recién nacido ... 0.90 mgrs. % 16.40 mgrs. % Indirecta
Hiperbilirrubinemia
no hemolitica .. 0.7 1.27 ' Indirecta

De todos los sueros que hemos examinado sélo hemos ob-
servado una escepcion a este comportamiento en una enferma
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de colecislitis calculosa que desarrolld un proceso de angiocoli-
tis y glomérulo nefritis con uremia. EKn este caso los resullados
uvbtenidos fueron los siguientes:

METODO DE MALLOY Y EVELYN

- Directa Indirecta ;';zal Van den Bergh

5.40 mgrs. % 8.35 mars. % 13.75 ms. % Bifdsico répido

En los casos de atrofia aguda amarilla del higado que estu-
diamos, e] Van den Bergh era de lipo directo rapido, mienlras que
con el método de Malloy y Evelyn la bilirrubina de tipo directo
era tan solo discrelamente mas elevada que la indivecta. Aun-
qgue el numero de enfermos de esta naturaleza observados es muy
pequeno, es un hecho a tener en cuenta porque puede ser de uti-
Jidad.

Cuando el Van den Bergh cualilativo es de tipo bifasico ve-
tardado, la téenica de Malloy da indistintamente valeres mas
altos en la directa o en la indirecta:

METODO DE MALLOY Y EVELYN

Directa Indirecta Van den Bergh
Cirrosis atréfica .. 0.40 mgrs. % 0.57 -mgrs. % Bifdsica retardada
Ictericia catarral .. 3.04 " 1.12 . Bifdsica retardada

La critica y comparacién de los resultados obtenidos demues-
tra que el Van den Bergh cualitativo no puede ser sustituido por
el método de Malloy y Evelyn. Donde ésta técnica ha hecho un
aporte de gran valor es en la precision con que determina la bi-
lirrubina total, como lo han demostrado sus creadores?. I uso de
ambos métodos simultaneamente permiten orientar mucho me-
jor el criterio del clinico, que el uso de uno solo aisladamente.

Utilidad de la reaccion de Van den Bergh.—Desde Mc Nee
se acepta que existen tres tipos de ictericias: obstructivas, hepa-
tocelulares y hemoliticas; clasicamente se acepta también des-
de VAN pEN BERGHZ! que en las ictericias de tipo obstructivo y en
las hepatocelulares la bilirrubina es de tipo directo, mientras
que en las hemoliticas es de tipo indirecto. La reaccion bifasica
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que fué descrita posteriormente por FeiGL y QUarNER® indica
probablemente que a la vez que un grado de obstruccién en los
canaliculos biliares una alteracién difusa de las células paren-
quimatosas. La diferencia entre la reaccion bifésica retardada y
la rdapida parece residir en el grado de obstrucciéon de los cana-
liculos biliares (SOFFER?). SNELL y Macatu® indican que en la
actualidad no se puede decir que hay formas puras de icteri-
cias, sino tan s6lo que una ictericia es preponderantemente obs-
tructiva, hepatdgena o hemolitica. Rice® considera que la icteri-
cla hemolitica siempre. va asociada a una insuficiencia de la
célula hepética.

La interpretacién de la reaccién de Van den Bergh clédsica,
por lo lanto, no puede hacerse en forma tan esquemaética. Sus
indicaciones se ven asimismo resiringidas por la existencia de
cstados, como los descritos en el Capitulo 1 de este trabajo, que
lienen hiperbilirrubinemia de tipo indirecto y en los que sinem-
bargo no exisie hemolisis exagerada; o como sucede en algunas
alleraciones de la célula hepdtica (primeras o ultimas fases de
las hepatitis, cirrosis larvadas) en que también se constata este
tipo de bilirrubina, sin haber componente hemolitico. La reac-
cion cualitativa de Van den Bergh, conserva sinembargo todo
su valor cuando se hace una correcta interpretacion de ella, de
acuerdo con el cuadro clinico y los oiros datos de Laboratorio. En
esta forma el Van den Bergh cualitativo permite diferenciar las
ictericias en que predomina el componenie obstruetivo o el he-
patocelular de aquellas en que predomina el componente hemoli-
tico. Con esla reaccién no es posible, sinembargo, diferenciar las
ictericias obstructivas de orden mecdnico (litiasis del colédoco,
neoplasias de la cabeza del pdncreas, ete.) de las producidas por
lesiones hepatocelulares (hepatitis icterigenas, toxicas, infeccio-
sas). La téenica propuesta por Malloy y Evelyn —como se ha
dicho— tampoco permite hacer su diferenciacion.

La determinacién de la bilirrubina total, que mide la inten-
sidad de la ictericia, y sobretodo el examen seriado de la bilirru-
hinemia que descubre sus variaciones en el curso de los dias, se
han mostrado ser de utilidad en este sentido. La ictericia tiene,
en efecto, como otros sintomas (fiebre, leucocitosis) diferentes
grados de intensidad; variaciones de unos dias a otros, o aun en
el mismo dia; y a veces como la fiebre, caracteristicas méds o
menos tipicas de determinado cuadro nosolégico.
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I'n los casos de obstruccion total del colédoco que la dan
fundamentalmente las neoplasias de la cabeza del pancreas, o
los carcinomas de las regiones vecinas (vesicula biliar, ampolla
de Vater) propagados al colédoco se ohserva una elevacion ra-
pida de la bilirrubinemia, especialmente si la vesicula ha sido
extirpada o estd enferma; o gradual si la vesicula estd sana y se
distiende (signo de Curvoissier y Terrier). Cuando la obstruccién
es ya total la bilirrubinemia es muy elevada (alrededor de 27 a
28 mgrs. % cn puestros casos); siendo caracteristica su poca
variahilidad en el ecurso de los dias, en tal forma que las grafi-
cas que se construyen con las determinaciones de bilirrubina to-
tal son casi horizontales (ver Grafica N° 9); la fiebre, si exisle,
no modifica este comportamiento. Cuando es posible practicar
en algunos de estos enfermos operaciones paliativas (colecislo-
duodenoanastomosis como en uno de nuesiros casos) la bilirru-
hina desciende rapidamente después de la intervencién quirurgi-
ca (ver Grafica N° 9). Una ictericia con iguales caracteres ha si-
do scnalada en algunos casos de pancreatitis crénicas; su dife-
renciacion con las neoplasias es practicamente imposible.

30, - o BIL TOTAL
—— " DOIRECTA

-4 INDIRECTA

es!

20

BILIRRUBINA MGRS.%

DIAS DE EVOLUCION

Gréfica N? 9. Corresponde a una enferma con cdncgr

de la cabeza del pdncreas. La flecha indica el dia

en que se hizo una intervencién quirurgica paliativa,
que permitié el drenaje de la bilis.
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En las obstruceciones parciales del colédoco que son dadas
principalmente por la litiasis infectada de este conducto, la bili-
rrubina presenta marcadas oscilaciones en su intensidad, ea el
curso de los dias, haciendo en las grafices una linea con eleve-
ciones y descensos. Si se le relaciona con la fiebre se observa
que cuando éste sintoma estd presente la bilirrubina tiende a ele-
varse, en tanto que cuando declina el proceso infeccioso, la bili-
rrubina igualmente desciende (ver Grafica N¢ 10), llegando in-
cluso a valores normales en algunos enfermos, para volver a ele-
varse de nuevo cuando reaparece la infeccion.
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Gradfica N° 10. Corresponde a. una enferma con un

cdlculo enclavado en la ampolla de Vater (caso 50).

M. indica la temperatura tomada en la manana y T.

. la tomada en la tarde; en la linea de abscisa se in-
dican los dias de evolucidn.

Una ictericia intermitente ha sido sefialada también en al-
gunos casos de carcinomas primitivos del colédoco, de la ampo-
lla de Vater o del confluente hepatocistico. En estos casos la ic-
tericia tiene en general una tendencia a persistir y a acentuarse
con el tiempo, hasta alcanzar la intensidad que se observa en la
obstruccidon total. S6lo en muy contados casos se indica que la
bilirrubina retorna a valores normales, en tanto que este com-
portamiento es frecuente en-la litiasis del colédoco. Es interesan-
te a este respecto nuestro caso 50, de una mujer de cerca de 70
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anos, muy ictérica y en la que se palpaba una tumoracién no re-
nitente, por debajo del reborde costal derecho y que parecia estar
en relacién con el higado. En. esta enferma que también estaba
febril se constataron oscilaciones apreciables en la bilirrubine-
mia coincidiendo las cifras mas altas con las mayores elevacio-
nes de la temperatura. A la operacion se constaté un cdlculo
enclavado en la ampolla de Vater. La tumoracién que se palpa-
ba correspondia a una masa de tejido inflamatorio formado al-
rededor de una vesicula esclerosa y atrofica, cuya cavidad esta-
ha integramente ocupada por un cdlculo mixto de colesterina y
pigmentos biliares, del tamano de un huevo de paloma.

Las oscilaciones de la bilirrubinemia en estos casos se de-
hen probablemente a que la obstruccidén incompleta que produ-
cen el o los céalculos se torna total, cuando se sobreanade la in-
feecion que provoca edema de las paredes del colédoco. Esta cons-
tatacion es de utilidad ya que indica el origen bilioséptico de la
fiehre.

La iclericia que acompaifia a los canceres secundgarios del
higado es 11117 variable de unos casos a otros. WarsonN78 divide
a estas neoplasias en tres grupos: con obstruccion total del co-
lédoco (raras) que son las que presentan las cifras de bilirrubina
mas elevadas: un segundo grupo de canceres con ictericia de ti-
po mediano y que por su inlensidad pueden confundirse con las
cirrosis de tipo hipertrofico o la hepatitis sifilitica cronica. (En
nuestra serie se incluirian en esle grupo los casos Nos. 59, 60 y
58) : y finalmente un tercer grupo que no modifica la bilirrubi-
neniia en grado apreciable, tal seria nuestro casofl. Este dife-
rente comportamiento, se comprende, depende unicamente de la
localizacion de los tumores y de su extension. En los canceres
secundarios del higado con ictericia de tipo mediano la bilirru-
bineniia casi no sufre variaciones en el curso de los dias.

Cn las ictericias que acompanan a procesos infecciosos es-
pecificos (tifoidea, melitococia, neumonia, amebiasis) la fiebre
no Ltiene ninguna influencia sobre la bilirrubinemia, compor-
tdvdose estos sintomas como si fueran independientes. La inten-
sidad de la ictericia, aparte de que es moderada en la mayoria
de fos casos (O a 10 mgrs. %), oscila muy poco; y casi siempre
tiene tendencia a disminuir, llegando a desaparecer después de
un tiempo variable. En Ja enferma (caso 100) en quien constata-
mos la cifra mas alta de bilirrubina total, para este grupo (16
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mgrs. %) y que fallecid, se encontré un higado moderadamen-
te aumentado de tamano, aprecidéndose al examen histoldgico
una intenss degeneracion de las células hepédticas e infiltracion
linfocitaria pericanalicular. El caso N° 104 que llegb a tener ci-
fras hasta de 9.5 mgrs. % y que también fallecid, tenia un higado
que llegaba hasta el ombligo; al examen histoldgico se aprecio
una intensa degeneracion grasa de las células hepaticas, asi co-
mo infiltracion linfocitaria pericanalicular.

En las hepaltistis icterigenas (ictericia catarral) lo caracte-
ristico de su ictericia es tener dos periodos: uno de ascenso de
la bilirrubinemia, que por lo general dura muy pocos dias, y que
después de llegar a su maximun, que varia muchisimo de unos
casos a otros (3% mgrs. % en nuestro caso 82; 8 mrgs. % en el ca-
so 86), comienza a descender rapidamente, en unos enfermos
hasta valores normales {ver Grafica N® 11); en otros se deliene
por algun tiempo en cifras que oscilan enire 2 y 4 mgrs. %. Son
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Grdfica N? 11. Corresponde a un enfer-
mo con ictericia catarral (caso 87),
estudiado tanto en la fase de asceriso,
como en la de declinacién de la
ictericia.
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las iclericias prolongadas. En‘la ietericia catarral se observa que
mientras mas alta es la elevacién de la bilirrubinemia, mads gra-
ve es el proceso, y mas lenta su caidaSs.: '

En las hepatitis agudas y severas, como- en la atrofia sguda
amarilla del higado y en las hepatitis icterigenas graves que
van hacia este proceso, la intensidad de la-ictericia es muy gran-
de. En nuestros casos todas las cifras estuvieron por encima de
30 mgrs. %. SNELL y MacaTH® indican que pueden hallarse va-
lores hasta de 50 mgrs. %.-1£n estos enfermos la intensidad de la
ictericia es atin mayor que la que se ve en los casos de obstruc-
cion total del colédoco.

Los enfermos que. presentan el cuadro clinieo de la cirrosis
hipertréofica de l—[annot hacen ictericias que oscilan poco, entre
14 y 18 mgrs. %. Algunos casos de seudocirrosis biliares o cirro-
Sis colostatlcas, como nuestra. enferma 65, tienen un compor-
tamiento similar; lo.mismo que la N¢ 66, correspondienfe & una
hepatitis sifilitica cronica. El cuadro clinico de todos estos en-
fecrmos es muy parecido, de modo que su diferenciacien siem-
pre tropieza con grandes dificultades. Otros casos de cirrosis co-
lostaticas, como nuestro caso 52, que era secundaria a una litia-
sis infectada del colédoco, la Dbilirrubina se mantenia en cifras
que variaban entre 3 y 5 mgrs. % haciendo, como lo indican
SNELL v MacaTH®®, curvas 'de bilirrubina a niveles bajos.

En las cirrosis de lipo atrofico, lo corriente es encontrar va-
lores normales de bilirrubina nuestiros casos 67 y 68). En otros
se hallan discretas elevaciones, como en nuestra enferma 69
que llegd a tener hasta 1.05 mgrs. %, cifra que descendid a 0.63
mgrs. %, después de una parecentesis evacuadora. En estos en-
fermos episodios de rapida degeneracién celular hacen ascen-
der la bilirrubinemia.

La hipevbilirrubinemia que presentan los cardiacos descom-
pensados es fdcil de diferenciar por el cuadro clinico funda-
mental. Su intensidad, en la mayoria de los casos, es pequeia
(2 a 3 mgrs. %). Aumentos similares de bilirrubina a los que
hemos encontrado han sido indicados por otros sutores (J. V.
WALLER y colaboradores™). _

La determinacion seriada de la bilirrubinemia en los proce-
sos dolorosos del hipocondrio derecho puede ser de utilidad, co-
mo lo indica MEULENGRAGHT® para diferenciar las afeccmnes do-
lorosas de las vias hlll&l‘?S de olro: cuadros igualmente doloro-
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sos, como el célico nefritico atipico, la ulcera péptica. En todos
los casos de colecistitis calculosa que estudiamos en plena fase
aguda dolorosa, o a las pocas horas de cesado el cdlico, cons-
tatamos elevaciones de la bilirrubinemia que retornan rapida-
mente a 10 normal, cuando desaparece o aminora el dolor. Es
demostrativo en este sentido el caso N¢ 8, de una enferma afecta
de colecistitis calculosa, cuya cifra de bilirrubina total era de
0.57 mgrs. %, al dia siguiente de haber sufrido un intenso do-
loren el hipocondrio derecho que durd alrededor de 2 horas y por
el que ingres6 al Hospital. Esta cifra se elevo a 1.86 mgrs. %
a las 6 horas de haber principiado un nuevo cdélico y estar li-
geramente subfebril; al dia siguiente y continuando la sintoma-
tologia dolorosa, la bilirrubinemia era de 3.77 mgrs. %; al sub-
siguiente dia, y estando la enferma en mucho wmejores condicio-
nes (casi sin dolor subjetivo v discreto a la palpacién) la bilirru-
binemia descendié a 0.61 mgrs. %; para volver a elevarse nue-
vamente hasta 1.30 mgrs. % un dia despuds, ¢n que se presento
un nuevo colico. (Ver Grafica N° 12).
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Grafica N? 12. Corresponde a una en-

ferma de colecistitis calculosa (caso

8) estudiada en fase aguda dolorosa y
en periodos de acalmia.
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K1 los 33 casos de enfermos de colecistitis calculosa estudia-
dos en periodos de acalmia de sus molestias no observamos al-
leraciones en la bilirrubinemia, o lo fueron muy discretamen-
te, aunque en algunos de ellos existian graves procesos inflama-
torios de la vesicula bihiar, como en el caso 15 en quien se en-
contrd una vesicula dilatada con calculos y llena de un liquido
purulento; o en el caso 20 que tenia un extenso proceso de peri-
visceritis y vesicula supurada. Cuando estos enfermos hacen
ictericias mas intensas y maéds duraderas, hay que pensar en la
existencia de una infeccidén del arhol biliar (angiocolitis ascen-
dente), como ocurrié en nuestros enfermos 44, 45, 46 y 47. La
posibilidad de una litiasis del colédoco en estos casos nunca
dehe descartarse.

J. S. Diamonp®! interpreta la hiperbilirrubinemia que se pre-
senta en la fase aguda dolorosa de las colecistilis calculosas, co-
mo dependiente de una inhibicidén funcional de las células he-
paticas. CanTarow® encuentra en algunos de estos enfermos,
aun sin hipecbilirrubinemia, insuficiencia hepética; en~algunos
casos es posible que intervenga el espasmo del esfinler de Oddi;
pero lo prebable es que se deha a una reacciéon de tipo edemalo-
so de los canaliculos hiliares, va que en un buen numero de es-
tos enfermos se encuentran signos de inflamacion a ese nivel,
como lo ha comprohado Granam® quien constatdé al examen
histopatoldgico lesiones de pericolangitis.

En las apendicitis, O1To SaTkE® indica que la ictericia es
un sintoma precoz, lo que debe tenerse presente, aunque J. S.
Disyonp®!) sefiala por su parte gue, en las apendicitis crénicas
v oen sus exacerbaciones no encuentra elevacion de ls colemia;
lo mismo que en la colitis ulcerosa, el estrefiimiento y la vleera
piéphica. K algunos apendiculares v renales que examinamos en
pleno colico la bilirrubinemia era normal.

La constatacion de una hiperbilicrubinemia de tipo indiree-
fo permite diferenciar las anemias sccundarias debidas a carci-
nomas (ancmia microcitica hipoerémica), la clorosis, la anemin
aplistica, que presenfan valores bajos de bilirrubina, de la ane-
mia perniciosa (FISHBERGE, PERNOKIS y FRUELAND®) yv de las
anemias hemoliticas primarias o sccundarias que ticnen hiper-
hilirrubinemia de tipo indireclo.

De 24 enfermos con malaria que estudiamos, en 14 casos
que fenian anemia moderada (2.9 a 3.5 millones de hemalies por
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m3) los valores de bilirrubina fueron moderados de 1.1 a 2.1
ingrs. %, como variaciones exiremas. En 6 casos donde el gra-
do de anemia ecra muy intenso; alrededor de 700.000 hematies
por m3 en los casos 124 y 126; v entre 41 y 1.5 millones por m3
en Jos casos 122, 123, 125 y 127, la bilirrubinemia alcanzo valo-
res mas elevados, entre 2.5 y 4 mgrs. %. Los 4 casos -que pre-
sentaron numeracion de hewaties por encima de 4 millones por
m3, tuvieron cifras de bilirrubina entre 0.93 y 1.2 mgrs. %, co-
mo variaciones extremas. No se ha observado en este grupo una
relacion particular entre el grado de anemia o la intensidad de
la bilirrubinemia con respecto al tipo de hemahozoario. Si exis-
te una relacion, que no es extricta, entre la intensidad de la
anemia y la hiperbilirrubinemia. Esta hiperbilirrubinemia al
iniciarse el tratamiento especifico desciende rapidamente, en dos -
a cualro dias, a cifras normales. La hemoglobina, en los casos de
anemia severas, que fueron los unicos donde la estudiamos se-
riadamente, por el contrario, comienza a elevarse progresivamen-
te; los reticulocitos hacen una caida gradual (ver Grafica N° 13).
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Grafica N9 13. Corresponde a una enferma afecta de malaria

(caso 124). La flecha indica el dia en gque se comenzo el

tratamiento .con guinina. En la Gradf. de la derecha se ob-

serva el comportamiento de las diferentes bilirrubinas. El
Van den Bergh siempre fué indirecto.

Es interesante destacar el hecho de gue en estos casos el
cuadro hematolégico correspondiente a una anemia de tipo he-
molitico, estudiado antes y en los dias inmediatos que subsiguen
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al trataimniento con quinina, es mas 0 menos semejanle (ancmwia
macrocitica, reticulocitosis); lo que varia es la bilirrubinemia:
vlevada y de tipo indirecto antes de la terapia especifica, se hace
normal cuando se instituye el tratamiento. En estos casos cree-
mos que la bilirrubinemia indica dos etapas en el cuadro hema-
tologico: cuando esta elevada senala la presencia de un compo-
nente hemolitico en actividad, mientras que cuando se hace
normal, simplemente indica un cuadro hemaloldogico regenera-
fivo, o mejor, una anemia en recuperacion.

En el caso 126, se observo a la par que gran anemia, hiper-
bilirrubinemia de tipo bifasico retardado (con el método de Ma-
Hoy y Evelyn habia discreto predominio de la bilirrubina direc-
ta), que desaparecid en forma mucho mas lenta cuando se insli-
tuyo el tratamiento (ver Grafica N°© 1%). -
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Gréfica N° 14. Corresponde o una enferma afecta de. ma-
laria (caso 126). La flecha indica el dia que se comenzs
el tratamiento con quinina.

En esta enferma suponemos que existia un componente de
alleracion hepaticocelular, que por otra parte ha sido sehalado
cn ¢l paludismo®”, y que desaparece también con el tratamien-
to especifico.

Iisa insuficiencia de la célula hepdtica se pone aun més de
manifiesto por la sobreproduccion de bilirrubina que existe en
es0s procesos,
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Hiperbilirrubinemia - como prueba de funcion hepdtica.—
SNELL 'y Macatyg® dicen que asi como la determinacion de la
urea y del nitrogeno no protéico es.el mejor procedimiento pa-
ra evaluar la capacidad funcional del rifién, asi la determina-
cion de bilirrubina ha probado ser de utilidad en lo que se re-
fiere al higado. En realidad todo acimulo de bilirrubina en la
sangre, sin tomar en cuenfa su tipo, nos indica una de estas po-
sibilidades: 1° obstruccion de las' vias biliares (intra o extra-
hepéticas); 2° que la célula hepatica sea insuficiente (hepatitis,
cirrosis); 3° una produccién exagerada de bilirrubina que re-
basa el poder excretor de la célula hepatica (anemias de tipo
hemolitico) ; 4° una insuficiencia selectiva del higado para ex-
cretar bilirrubina; 3° una elevacion en el umbral de la célula
hepatica para excretar bilirrubina; y 6° la combinacion de al-
gunos de estos factores. Su significado, segun la causa que pro-
duzca la hiperbilirrubinemia, sera diferente. En algunos casos
serd de orden netamente patolégico (hepatitis por ejemplo), no
asi en ciros, donde aparentemente no hay ninguna alteracion,
como en el caso de la insuficiencia selectiva de la célula hepati-
ca para excretar bilirrubina (ver Capitulo I). La bilirrubina a
este respecto no puede compararse con la glucosa o con la urea,
cuyo aumenlo siempre tiene un significado patologico. La bi-
lirrubina puede cslar elevada y a veces en grado considerable,
como en los casos descritos por DAMESHEK y SINGER® y sinem-
bargo las pruebas de¢ funcién hepdtica, si se esceptua la de so-
brecarga de bilirrubina, son normales; asimismo no existe en
esta condicion hemolisis exagerada; y por ultimo la hiopsia del
higado, en los casos en que se practico, revela una completa nor-
malidad de la estructura hepatica. I8s por estas razones que cree-
mos que la determinacién de la bilirrubinemia total en forma
aislada como se hace por ejemplo con el Indice Ictérico, como
prucba funcional hepdlica, {iene un valor muy restringido. Pa-
ra llegar a la exacta interpretacion de una hiperbilirrubinemia,
debe hacerse en cada caso, ofros examenes de laboratorio (reac-
cion de Van den Bergh, exdamenes hematolégicos) y un cuidadoso
cxamen clinico. El conocimiento de la existencia de factores ca-
paces de allevar la célula hepalica, como la anoxemia, algunos
toxicos por ejemplo, sirven igualmente en este sentido. En eslas
condiciones la determinaciéon dé la bhilirrubinemia es de gran
valor.
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Cuando se realizan pruebas de funcion hepatica, por otra
parle, debe recordarse que las.-funciones del higado se compor-
lan en una forma especial y que al Jado de funeciones alteradas
pueden existir olras aparentemente indemnes; y que ante una
misma noxa unas funciones son mas alteradas que otras®. Cuan-
do sc constata hiperbilirrubinemia, y después de un estudio in-
tegral de la célula hepitica se llega a la conclusion de que es pro-
ducida por una alleracion de la célula hepitica, solo se puede
decir que esta alterada esa funcion, pero né que hay insuficien-
cia hepilica global.
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TABLA N° 12

Valores de Bilirrubi_na total y fraccionada (Met. de Malloy y Ei}elyn) ¥y R. de van
den Bergh determinadas en 144 enfermas

CoLecIsTITIS CALCULOSAS

Colecistitis caleulosas estudiadas en pleﬁa fase aguda dolorosa y

después de remitida esta sintomatologia. (Las determinaciones sub-

rayadas corresponden a los periodos dolorosos). El tiempo de evolu-
cion se computae a partir del inicio del periodo doloroso.

Casos Tiempo de Bilirrubina : Van den Bergh
evolucion D 1 - T-
1 1 dia 2.14 1.03 3.17 Bifisica rapida
3 dias 0.43 0.51 0.94 Bifasica retardada
2 10 horas 2.16 0.64 2.8 Bifasica rdpida
2 dias - 3.14 1.03 4.17 Directa
4 0.60 0.54 1.14 Bifdsica retardada
6 , 0.40 0.25 0.65 Bifasica retardada
3 1 dia 1.74 0.48 2.22 Bifasica rapida
5 dias 0.50 0.32 0.82 —_—
4 1 dia 0.30 0.25 0.55
2 dias 1.40 0.68 2.08 Bifdsica rapida
4 0.75 0.38 1.13 Bifdsica tetardada
5 2 dias 1.72 0.45 2.17
4 0.53 0.20 0.73
6 1 dia 1.05 0.60 1.65 Bifasica retardada
2 dias 0.78 0.30 1.08 Bifdsica retardada
5 ., 0.32 0.22 0.54 Negativo
7 1 dia 0.90 0.32 1.22
.2 dias 0.68 0.37 1.05
4 0.40 0.32 0.72
8 1 dia 0.40 0.17 0.57 Indirecto
2 dias 1.32 0.54 1.86 Bifasica retardada
3 ., 3.01 0.76 3.77 Directa
4 0.50 0.11 0.61 Indirecta
6 , 1.06 0.24 1.30 Bifasica retardada
9 2 dias 5.06 1.41 6.47 Directa
4 0.68 0.56 1.24 Bifdsica retardada
0.42 0.19 0.61 Bifasica retardada
10 2 dias 0.92 0.98 1.90 Bifdsica retardada
5 0.45 0.39 0.84 Bifdsica retardada

Colecistitis calculosas estudiadas estando los pacientes apiréticos y
sin dolor. El tiempo de evolucion se computa a partir del inicio de la
enfermedad actual.
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TaeLa N® 12 (CONTINUACION)

Casos Tiempo de " Bilirrubina ~ Van den Bergh
evolucion D I T :

11 30 dias 0.20 0.10 0.30 Negativo
34, 0.30 0.15 0.45 Negativo

12 5, 0.54 0.33 0.87 Bifdsica relardada
18 ', 0.50 0.35 0.85 Bifésica retardada

13 23 ,, 0.19 0.21 0.40

14 30 ,, 0.11 6.32 0.43

15 8 0.40 0.30 0.70 Indirecta

16 16 0.35 0.29 0.64 Bifasica retardada
2 , 0.40 0.35 0.75 " Bifdsica retardada’

17 11, 0.28 0.33 0.61

18 2y ,, 0.42 0.12 0.54 - Negativo

19 5 ., 0.18 0.26 0.44 :

20 14 0.43 0.41 0.84 Bifdsica ‘retardada

21 3 0.26 0.33 0.59 ,

22 8 0:32 0.51 0.83 Bifdsica retardada
14 0.50 0.11". 0.61 Indirecta

23 24 . 0.61 0.22 0.83 Bifasica retardada

24 9 0.54 0.25 0.79 Indirecta

25 15 0.47 0.28 0.75

26 6 0.65 0.42 1.07 Bifasica retardada

27 26 0.40 0.30 0.70

28 a8 0.37 0.17- 0.54 Negativo

29 10 ,, 0.45 0.37 0.82 Indirecta

30 8 diag 0.42 0.19 0.61 Bifdésica retardada

31 20 ,, 0.48 0.35 0.83 Indirecta

32 14 ,, 0.50 0.47 0.97 Bifdsica retardada

33 28 ,, 0.44 0.08 0.52

34 17 . 0.21 0.17 0.38 Negativo

35 23 ,, 0.26 0.26 0.52

36 18 ,, 0.25 0.45 0.70 Bifdsica retardada

37 22 ,, 0.42 0.36 0.78

38 28 ,, 0.54 0.12 0.66 Bifdsica retardada

0.28 0.62 0.90 Bifdsica retardada
39 16, 0.23 0.65 0.88
Colecistitis puras

40 14 0.45 0.43 0.88 Indireclo

41 6 . 0.24 0:32 0.56 . Negativo

42 15 0.40 0.20 0.60 i Negativo

43 20 ,, 0.10 0.25 0.35 Negativo

Enfermas con colecistitis calculosas que estuvieron ictéricas y febri-
les durante varios dias. ( Fueron estudiadas cuando estaban apiréticas
y sin dolor).
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TaBia NO 12 (CONTINUACION)

Cusos Tiempo de Bilirrubina Van den Bergh
’ evolucion D I T
44 35 dias 1.45 0.50 1.95 Bifdsica retardada
1.32 0.42 1.74 Bifasica retardada
45 28 ,, 0.85 0.32 1.17 Bifdsica retardada -
46 32 ,, 1.35 0.35 1.70 Bifdsica retardada
47 43 2.34 0.52 2.86 Bifdsica rapida
47 2.43 0.51 2.94 Bifdsica rapida
Litiasis del colédoco
48 10 dias 6.48 2.20 8.68 ‘Directa
16 ,, 2.26 0.60 2.86 Bifdsica retardada
20 ,, 4.04 1.23 5.27 Directa
31 1.84 0.63 2.47 Bifasica retardada
a3, 0.97 0.33, 1.30, Bifdsica retardada
49 23 14.60.  9.57  24.17 Directa
24, 13.28°  6.38 19.66° Diretta
26 ,, 11.64 4.85 16.49 Directa
30 13.20 6.38°  19.58 Directa
38 ,, 4.32 1.54 5.86 Directa
50 25 12,71 5.66 18.37 Directa
2 11.47 4.24 15.71 " Directa
27 11.37 4.66 16.03 Directa
28 13.99° 6.29 20.28 Directa
29 12.43 5.80 18.23 Directa :
34 3.82 0.92 4.74 Directa. (Esta’ dctermi-
nacién fué hecha 15 dias
después de la operacion).
sl 15 4.36 1.37 5.73 Directa '
17 3.71 0.76 4.47 Directa
21, 1.12 0.80 1.92 Bifasica retardada
32 ,, 0.40 0.50 0.90 Indirecta
52 8 meses " 3.49 1.02 4.5} Directa
8 ,, 15 dias ©3.70 1.08 4.78 Directa
8 , 25 , 3.24 0.98 4.22 Directa
9 ,, 10 , 1.86 0.66 2.52 Bifasica - rapida
9 , 15 3.49 1.12 4.61 Directa
53 48 dias 6.83 1.93 8.76 Directa
30 2,21 0.98 3.19 Bifdsica rapida
52, 4.24 1,42 5.66 Directa
55, 2.21 0.90 3.11 Bifdsica rapids
66 ,, 0.56 0.30 0.86 Bifdsica retardada
54 10 , 0.57  0.30 0.87 .

Neoplasias de la cabeza del pdncreas (casos 55 ¥ 56). Carcinoma pri-
mitivo de la vesicula biliar propagado al colédoco. En el caso 55 las
determinaciones subrayades corresponden al post-operatorio.
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Casos Tiempo de

Bilirrubina Van den Bergh
evolucion D 1 T )
55 65 dias 21.05 7.47 28.52 Directa
70 ,, 20.10 8.42 28.52 Directa
72, 22.00 6.52 28.52 Directa
73 22.00 6.52 28.52 Directa
72, 17.52 7.90.  25.42 Directa
75 17.80 7.60 25,42 Directa
78 7.78 3.48 11.26 Directa
82 ,, 5.42 2.26 7.68 Directa
56 50 ,, 20.30 7.40 27.70
58 21.30  6.80 28.10
68 ,, 20.50 7.04 27.54
57 60 23.66 4.48 28.14 Directa
72 23.14 4.14 27.28 Directa
76 23.14 5.00 28.14 Directa
80 ., 21.42 5.86 27.28 Directa
Neoplasias secundarias del higado
58 6 meses 14.42 5.87 20.29 Directa
6 , 14 dias 12.71 6.80 19.51 Directa
6 , 19 12.65 5.35 18.00 Directa
6 , 24 ,, 12.71 6.80 20.29 Directa
59 5 meses 12.40 6.20 18.60 Directa
5 ,, 25 dias 12.65 6.54 19.19
60 3 meses 12.08 5.10 17.18 Directa
3 ,, 14 dias 12.10 5.25 17.35 Directa
61 4 meses 0.45 0.50 0.95 Bifdsica retardada
Cirrosis hipertréficas con ictericia (62, 63 y 64). Cirrosis colostdtica
secundaria a una estrechez del colédoco (caso 65). Hepatitis crénica
luética (caso 66). Las determinaciones subrayadas en el caso 66 son
posteriores al tratamiento anti-luético con Bismuto.
62 14 meses 12.58 5.86 18:44
14 ,, 22 dias 10.01 4.26 14.27
4 ,, 4 12.00 5.20 17.20
15 ,, 28 12.10 5.05 17.15
63 8 meses 10.40 4.80 15.20
8 , 18 dias 11.04 4.50 15.54
9 ,, 3 , 10.85 4.93 15.76
64 5 meses 11.35 4.50 15.85 Directa
5 , 20 dias 11.00 4.75 15.75 Directa
65 8 meses 8.91 - 255 11.46 Directa
8 ,, 17 dias 8.11 2.98 11.09 Directa
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TasLa N¢ 12 (CONTINUACION)

Casos

Tiempo de - Bilirrubina Var den Bergh
evolucion D 1 T
11 ,, 18 dias 7.5t 2.58 10.09 Directa
17, 7.17 3.65 10.82 Directa
66 62 dias 10.48 3.56 14.04 Directa
71, 8.35 2.55 10.90 Directa -
81 ,, 6.43 2.50 8.93 Directa
Cirrosis atréficas (tipo Laenecc)
67 5 meses 0.35 0.40 0.75 Indirecto
68 10 meses 0.45 0.40 0.85 Indirecto
10 ,, 20 dias 0.25 0.30 0.55 Negativo
69 24 meses 0.40 0.57 0.97 Bifdsica retardada
24 ,, 10 dfas 0.50 0.55 1.05 Bifdsica retardada
24, 14 0.28 0.33 0.61 Bifdsica retardada
Hepatitis icterigena (Ictericia catarral)
70 8 dias 10.47 3.50 13.97 Directa
0 ,, 7.84 2.49 10.33 Directa
12 ,, 5.56 2.12 7.68 Directa
20 ,, 2.20 1.02 3.32 Bifdsica rédpida
71 12 ,, 6.60 2.11 8.71 Directa
19 ,, 1.52 0.35 1.87 Bifdsica retardada
72 2, 10.82  4.06 14.88 Directa
12 ,, 5.24 1.65 6.89 Directa
24 1.40 0.45 1.85 Bifdsica retardada
73 15 ,, 3.17 1.37 4.54 Bifdsica rdpida
18 ,, 2,94 .83 3.77 Bifdsica rapida
74 6 . 19.28 6.14 25.42 Directa
12, 16.08 8.49 24.57 Directa
20 9:49 3.81 13.30 Directa
29 5.12 1.86 6.98 Directa
59 ,, 2.20 1.02 3.32 Bifasica retardada
75 15 ,, 1.60 0.57 2.17 Bifdsica rapida
20 ,, 0.84 0.30 1.14 Bifdsica retardada
76 20 dias 1.65 0.50 2.15 Bifdsica retardada
27 0.45 0.50 0.95 Indirecta
77 4 7.07 2.94 10.01 Directa
12, 3.04 0.78 3.82 Bifdsica répida
78 6 , 5.31 1.56 6.87 Directa
24 0.70 0.30 1.00 Indirecta
79 3 13.57 5.48 19.05- Directa
6 T 11.00 4.75 15.75 Directa
15 4.78 1.78 6.56 Directa
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TaBLa N° 12 (CONTINUACION)

Casos Tiempo de Bilirrubina. Van den Bergh
evolucion D I T
23 dias 3.22 1.07 4.29 Bifdsica rapida
55 ,, 1.65  0.35 2.00 Bifdsica retardada
80 4 4.84 2.67 7.51 Directa
28 1,20 0.65 1.85° Bifdsica retardada
81 3 6.34 2.56 8.90. Directa
20 ,, 0.92 0.36 1.38 Bifasica retardada
82 8 24.52 10.32 34.84 Directa
15, 9.45 5.84 13.29 Directa
20 - 6.42 1.94 . 8.36 Directa
a3 3, 9.49 3.57 13.06 Directa
6 . 4.61 1.55 6.16 . ) Directa
8 3.04 1.12 4.16 Bifdsica retardada
9 , 2.76 1.19 3.95 . Bifasica rdpida
12, 2,06  0.60 2.66 . Bifdsica retardada
34 12, 3.45 1.35 4.80 Directw
19 1.48 0.58 2.06 Bifdsica retardada
22 1.13 0.73 1.86 Bifdsica retardada
24, 0.90 0.23 1.13, Bifdsica retardada
26 ,, 1.14  0.80 1.94- Bifdsica retardada
85 4 7.37 2.50 9.87.
1, 3.38. 1.34 - 4.72.
86 8 5.64  2.82 .  8.46. Directa
14, 2.23 0.81 3.04 Bifdsica rapida
a7 3, 4.45 1.38 5.85 Directa
5 5.19 2.07 7.26 Directa
12, 1.60 0.89 . ' 2.49, Bifdsica retardada
24 0.75 0.40 1,15 Bifdsica retardada
41, 0.43 0.39 0.82° Indirecta
88 2 dias 10.35° . 3.58 . 13.93. Directa
4 11.42 . 3.92 15.32 Directa
9 3.84 1.20 ..  5.04 Directa
89 4 5.32 1.84 7.16 Directa
6 , 7.03 2.50 9.53 Directa
10, 1.45 4.05 1.90 Bifdsica retardada
90 2 7.42 2.24 9.46 Directa
4, 8.20  2.85 11.05. Directa
0 , 4.35 1.50 . 5.95 Directa
25 2.01 0.70 2.71 Bifdsica rdpida
91 3 8.45  3.04  11.49 Directa
4 10.00 3.54 . 13.54. Directa
15 4..85 1.22 6.07 Directa
30 1.45 0.45 1.90 Bifdsica retardada
92 Y - 12.44 8.16 . 20.60 Directa
6 , 13.25 8.90 22.15 Directa
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Tasra N°® 12 (CONTINUACION)

87

" Casos T iempo de Bilirrubina Van den Bergh

evolucion D ! T
14. dias 8.77 3.45 12.22 Directa
3 5.24 2.06 7.30 Directa
54, 2.54 1.06 3.60 Bifdsica rapida
80 ,, 1.92 1.65 3.57 Bifdsica retardada
92 1.77 1.50 3.27 Bifdsica retardada
93 6 . 5.44 2.60 8.04
19 ,, 1.92 1.20 3.12
94 5 7.84 3.24 11.08 Directa
30 0.94 Q.35 1.29 Bifasica retardada
42 1.35 1.20 2.55 Bifasica retardada
50 ,, 0.%) 0.85 1.75 Bifdsica retardada

95

97

98

99

100

101

102

Atrofia aguda amarilla del higado (casos 95 y 96). Atrofia subaguda
del higado (caso 97).

7, 18.59 13.18 31.77 Directa
17.45 16.82 34.27 Directa

12 dias 8.29 3.35 11.64

25 : 9.04 6.25 15.29

Ictericias que se presentaron en el curso de procesos infecciosos. (Los

casos 98 ¥y 99 corresponden a tifoidea; los casos 100, 101, 102,

103, 104 y 105 a melitococia; -el caso 106 a neumonia y el caso

107 @ una disenteria amebiana crénica. En este caso las determinacio-

nes subrayadas fueron hechas después de iniciado el tratamiento es-

pecifico. El tiempo de evolucion se computa a partir del inicio del
proceso infeccioso.

25 dias

3.48 . 1.24 4.72 Directa
27 ., 2.47 1.10 - 3.57 Bifdsica rapida
29 1.46 0.82 2.28 Bifdsica rdpida
31, 1.05 0.81 . 1.86 Bifdsica retardada
33 , 0.84 0.42 1.26 Bifasica retardada
37 0.79 0.53 1.32 Bifésica retardada
15 ¥ 3.24 1.10 4.44 :
20 ,, 2.35 0.95 3.30
24 2.45 1.08 3.53
30 ,, 1.05 0.43 1.48
a3, 10.40 4.04 10.44 Directa
50 11.64  4.47 16.11 Directa
60 ,, 11.58 4.47 16.05 Directa
65 4, 7.21 2.21 9.48 Directa
70 7.04 2.45 9.47 Directa
80 ,, 2,94 1.10 4.04 - Directa
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ANALES DE LA

Casos

Tiempo de Bilirrubina Van den Bergh
evolucion D I T :
Casos Tiempo de Bilirrubina
evoluciéon D 1 T Van den Bergh
87 ,, 2.57 1.85 4.42 Directa
92 ., 2.85 1.50° 4.35 Directa
103 50 1.65 0.9 2.55 Bifdsica retardada
58 1.42 0.82 2.24 Bifdsica retardada
104 4 meses 2.24 0.46 2.70 Bifasica répida
4 ,, 15 dias 2.02 .90 2.92 Bifasica rapida
105 - 20 dias 2.94 1.10 4.04 Bifdsica rapida
. 25 2.24 1.03 3.27 Bifdsica retardada
106 . 8 . 6.20 2.76°  8.9%
10 ,, 6.24 2.70 8.94
107 8 meses 1.56 0.68 2.24
8 ,, 6 dias 1.40 1.05 2.45
8 , 20 , 1.28 0.62 1.90
9 , 2 . 0.61  0.36 0.97
9 , 20 ,, 0.64 0.34 1.07
Tctericics idxicas. (Se presentaron en el eurso del tratamiento anti-
luético con neosalvarsdn).
108 14 dias 12.66 5.40 -18.06 Directa
20 ,, 16.32 6.34 18.45 Directa
109 8 , 10.42 -+ 4.24 - 14.66 . Directa
15, 9.36 4.04 13.40 Directa
110 10 3.14 1.84 4.98 Bifdsica rdpida
Cardiacos descompensados (los casos 111 a 116 corresponden a en-
fermedad mitral; el caso 117 a una fibroesclerosis de la arteria pul-
. monar). En los casos 111, 112 y 113 se estugdié también la bilirrubi-
nemia cuando estuvieron compensadas (cifra$ subrayadas). El tem-
.po de -evolucion se computa a partir de los primeros signos de
descompensacion.
111 20 dias 1.10 .05 2.15 Bifdsica retardada
25- 4 1.40 1.8 2.48 Bifasica retardada
40 °,, 0.20 0.17 0.37 Negativo
112 15 ,, 2.21 0.78: 2.99 Bifdsica retardada
35 0.45 0.55 1.00 Indirecta
113 12, 2.21 1.00 3.21 Bifdsica retardada
14 1.45 0.92 2.37 Bifdsica retardada
30 ,, 0.30 0.52: 0.82 Indjrecta
114 18, 1.93 0.57 2.56 Bifdsica retardada
115 9 2.35 1.45: 3.80 Bifdsica retardada
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Tagea N9 12 .(CoNTINUACION)

Casos Tiempo de . Bilirrubina Van den Bergh
evolucion " D 1 T - ’

116 14 dias 1.84 1.32 3.16 - Bifasica retardada

117 12, 1.90 . 1.54 - 3.

40 - Bifdsica -retardada

Anemias de tipo hemolitico (los casos 118 a 141 corresponden a
malaria; el caso 142 a una: Ictericia familiar hemolitica). El tiempo
de evolucién en las casos de malaria se computa a partir del inicio
de la enfermedad actual. Las determinaciones subrayadus se efectua-
ron de 2 a 4 dias después de iniciado el tratamiento especifico.

TasLa N¢ 12 (Co&rmmcn(m)

Casos Tiempo de ' Bilirrubina - Van den Hematies Hemato-
evolucidn D B | - T Bergh ' zoario
118 5 dias 0.40 .0.53 - 0.93 Indirect. 4.54 . Vivax - Fal-
ciparum
119 3 dias 0.35 0.83 -1.18 » 0.04 Yivax
6 0.30 0.42 .0.72
120 4 0.20 .1.09 1.29 " 4.20 Vivax
121 3 ., 0.33 -0.69 1.02 " 4.10 | Falcip.
5 . 0.30 042 0.72
122 10 ,, 0.42 1.80 2,22 ' 1.45 Vivax
13 ,, 0.35 0.60 0.95 » 1.72
123 15 0.64 1.85 2.49 " 1.22 Vivax
8 -, 0.25 a.50 a.75 ” 1.48
124 30 ,, 0.36 2.70 3.06 v 0.72 Vivax
32 0.36 2.00 2.36 »” 0.82
- 34 0.36 0.74 1.10 " 1.20 -
36 , 0.40 0.45 0.95 ’ 1.85
44 |, 0.35 0.35 0.70 » 2.80
46 ., 0.35 0.40 0.75 " 2.94
125 15 0.40- 4.28 4.68 ” 1.00 Faleip.
18 ,, 0.40 1.42 1.82 " 1,22 -
20 ,, 0.35 0.60 0.95 " 1.35
126 4 2.91 2.73 4.64 B.retard. 0.71 Faleip.
15 ,, 3.52 2.04 5.56 » 0.79
17, 2.47 1.45 3.92 ’ 0.98
20 1.44 1.25 2.69 Indirect. 1.14
3, 0.646 0.76 1.40 . - 1.57
2 0.52 0.82 1.34 » . 2.09
56 . 0.30 0.26 0.56 Negativo  2.45
127 10 ,, 0.60 2.48 3.08 Indirect. 1.50 Vivax
14 0.22 0.60 . 0.82 Yy + 1.85
128 5 o . 0.42 0.80 - 1.22 . - 2.95 -Vivax
8 , 0.40 0.5¢ @¢.90 :
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TarLa N° 12. (CONTINUACION)
Casos Tiempo. de Bilirrubina o Van den Hematies Hemato-
evolucién D T . Bergh zoario
129 6 dias 0.55 = 1.40.. 1.95 ' 3:90. Vivax
130 8 - 0.52 © 1.58 ° "2.10° " 3.50 Vivax
131 5 . 0.42 0.84 1.26 . 3.42 Vivax
6 . C0.400 0.63 1.03 .
132 7 . 0.33- :1.80 2.13 . 3.04 Faleip.
10 ,, 0.3} 0.60 0.91 "
133 3 dias 0.46 1.66 2.12 ” 3.95 Vivax
134 5 ., 0.32 0.75 1.17 ; 2.93 Vivax
135 3., 0.26 0.90 1.16 ” 2.92 Vivax
136 : 0.82 1.20 2,02 ” 3.85 Vivax
6 . 0.56 0.70 1.26
137 4 0.41 1.42 1.63 ' 3.05 Vivax
138 10 ,, 0.29 1.39 1.68 . :3.72 Vivax - Fal-
’ _ ’ ’ " ‘ciparum
139 8 0.42 -1.11 1.53 " 3.06 Vivax - Fal-
) ) ciparum
‘ 12, 0.26 0.47 - 0.73 '
140 6 0.90 0.93 1.83 " 3.84 Falcip.
8 ., 0.31 070 }.0l "
141 4 0.52 0.97 1.49 " 3.75 Vivax
7 0.33 0.60 0.93
Icn:mcu.-_ FA‘MI.'I_I,\»R HemoviTicaA .
Bilirrubina Van.den Bergh
D . 1 . T
142 —_— 0.6 359 . 4.2 Indirecto
Ictericia grave del recién nacido.
143 3 dfas 0.90 15.14 . 16.04 Indirecto
144 8 Indirecto

. 1.27  20.00 - 21.28

SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se ha estndiado la bilirrubinemia en 201 sujetos adultos y
aparentemente sanos (159 hombres y 42 mujeres), lo que cons-
fituye la serie més numerosa que se ha dado sobre este particu-
lar. Asimismo se ha estudiada un grupo de sujetos que,como tini-
ca anormalidad aparente presentan cifras elevadas de bilirru-
bina de lipo indirecto y prueba de excrecion para este pigmen-
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to (en todos los casos donde se estudid) insuficienle; condicion
ésla que, con diferentes nombres, ha sido estudiada por varios
autores, y cuyo conocimiento tiene gran valor.

Igualmente se ha estudiado la bilirrubinemia'y la funcion
hepatica relacionado con la excrecion de este pigmento en dife-
renies condiciones de anoxemia: crénica, aguda (exposicidn por
4 horas y por 7 dias); asimismo y desde ambos puntos de vista
se estudié un grupo de sujetos nativos trasladados de Morococha
a Lima, a fin de observar el comportamiento de la bilirrubina de
la sangre, v de la funcidn hepatica correspondiente, cuando se
hace cesar la anoxemia.

En condiciones patologicas se ha hecho un estudio compa-
rativo y seriado en algunos casos en 144 enfermas, de los datos
que proporciona la técnica de Malloy y Evelyn, con los que su-
ministra la clasica reaccion de Van den Bergh. La obseravacion
de los resultados obtenidos nos lleva a sugerir las siguientes con-
clusiones:

1° La cifra media de bilirrubina total hallada en 159 hom-
bres adultos y aparentemente sanos es de 0.69 mgrs. %, con varia-
ciones que fluctiian entre 0.26 y 1.44 mgrs %. Para este grupo el
valor medio de bilirrubina directa es de O 35 mgv %,y el de la
indirecta de 0.34 mgrs. %.

20 La cifra media de bilirrubina total hallada en 42 mu-
jeres adultas y aparentemente sanas es de 0.64 mgrs. %, con va-
riaciones que fluctiian entre 0.19 y 1.26 mgrs. %. Para esle grupo
el valor medio de la bilirrubina directa es de 0.30 mgrs. ¢ y el
de la indirecta de 0.34 mgrs. %.

3° Un 851 9% del total de: bllJetOS aparentemente sanos
(hombres y mujeres) lienen valores de bilirrubina total en, o
por debajo de 0.90 mgrs. %. Sugerimos que se considere a esta
cifra como el limite maximo normal de la bilirrubinemia; v que
con los sujetos aparentemente sanos que tienen valores por en-
cima de esta cifra y con Van den Bergh de tipo indirecto, se
forme un grupo especial, como implicitamente lo hacen otros
autores, y al que se puede denominar “Hiperbilirrubinemia no
hemolitica”. La importancia y la razén de cxistir de este grupo
radica en la necesidad que hay de diferenciarlo de la Ictericia
familiar hemolitica, en sus casos leves o larvados. Su inclusidon
en la serie de normales, por otra parle, ampliaria demasiado los
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limiles de varjacion de la bilirrubinemia, de modo que puede
resultar en detrimento de un dato-que es de valor.

4° En condiciones de anoxemia cronica se constaté una
evidente hiperbilirrubinemia de tipo indirecto, en la gran ma-
yoria de los sujetos estudiados. El valor medio de bilirrubina
total para este grupo, conslituido por 58 hombres adultos y
aparentemente sanos, es de 1.45 mgrs. 9%, con variaciones extre-
inas que fluctian entre 0.43 y £4.91 mgrs. %. El valor medio de bi-
lirrubina indirecta es de 0.99 mgrs. % y el de la bilirrubina di-
recta de 0.46 mgrs. 9. Se interpreta esia hiperbilirrubinemia co-
mo dependiente_de una insuficiencia de la célula hepdtica para
excretar bilirrubina producida por la anoxemia. La sobrepro-
duccion de este pigmento que se supone existe en estos sujetos,
seria un factor secundario que sélo contribuiria a poner aun
mas de manifiesto esa insuficiencia.

5° En condiciones de anoxemia aguda (exposicién por 4
horas) Ja prueba de excrecidén de bhilirrubina arroja valores se-
mejantes a los encontrados previamente en Lima, de snodo que
la anoxemia de ese grado y duracién no afecta esa funciéon del
higado.

6° KEn condiciones de anoxemia aguda (exposiciéon por 7
dias) 3 de los 4 sujetos estudiados no modificaron su bhilirrubi-
nemia, lo que sugiere que al término de ese tiempo no hay una
manifiesta perturbacién de la funcién hepatica correspondiente.

79 Los nativoes que descendieron de la altura (Morococha)
a nivel del mar desarrollaron una evidente hiperbilirrubinemia
de tipo indirecto, que la interpretamos como producida por una
exagerada produccién de bilirrubina, secundaria al aumento en
la destruccidén de hematies que se¢ observa en esos sujetos cuan-
do pasan de una baja tensidon de oxigeno a una normal, v que
pondria de manifiesto una insuficiencia de la célula hepdatica
para excretar ese pigmento;

8% La clasica reaccion de Van den Bergh aporta a la cli-
nica datos de mayor valor que la determinacion fraccionada de
la bilirrubina que se hace con la técnica de Malloy y Evelyn.

9¢ Se ha mostrado ser de utilidad para el diagnastico di-
fercncial de las ictericias por obstrucciéon mecanica, de las hepa-
locelulares, la determinacion seriada de la hilirrubinemia, espe-
cialmente cuando se le relaciona con otros sintomas como la fis-
bre o el dolor. A este respecto la téenica de Malloy v Evelyn, que
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delermina con gran precisiéon Ja bilirrubina total ha hecho un
aporle valioso a la clinica. La delerminacion seriada de la bili-
rrubinemia es igualinevle de utilidad cn el diagnostico diferen-
cial de los sindromes dolorosos del hipocondrio derecho; y

109  La determinacion aislada de la bilirrubina total como
prucha de funcion hepélica tiene un valor restringido.
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