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"As is our pathology so is our practice”.
Sir Williama Osler.

Oscar UrTEAGA BALLON

INTRODUCCION

Desde hace algunos afios (128), (129) y (130), estamos
interesados en estudiar las relaciones entre las variaciones de
la bilirrubina cn el suero, con el tipo y la magnitud de las le-
siones hepaticas, estudiadas estas ultimas en la autopsia y
por biopsias realizadas en distintos momentos de su evolucién,

Creemos conveniente anfes de exponer nuestros resulta-
dos, revisar brevemente los conocimientos fundamentales, y
‘sobre todos las ultimas adquisiciones en el campo de la icteria.

La génesis de los diferentes tipos de icteria es uno de lcs
prcblemas actualmente debatides. Durante muchos afos se
ha tratado de explicarla en funciéon del origen de la bilirru-
bina, dejandose un tanto al margen la estrecha relacidén exis-
tente entre la icteria y la excrecion de la bilirrubina. Ambos
problemas deben ser considerados en conjunto y no por sepa-
rado.

El origen de la bilirrubina ha sido sujeto a un sinnumero
de teorias que se inician con los hallazgos de Virchow (135) en
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1647 en hematomas inveterados de unos cristales que deno-
mind ‘“‘hematoeoidina’, los cuales daban las reacciones de los
pigmentos biliares. Anos después, Van den Bergh y Snapper
(132), citados por Eppinger (22), ratificaron los descubri-
mientos de Virchow. En 1923 Fischer (27), por medios gui-
micos; y Rich v Bunstead (95), por estudios fisicos y espectro-
graficos, demuestran la identidad entre la hematoidina y la
bilirrubina.

En 1886 Minkowski y Naunyn (81), citados por Aschoff
(4), no observan incremento alguno de la bilirrubina en la
sangre de gansos hepatectomizados, ni aun cuando se les in-
yectaba venenos hemoliticos. Esto los induce a senalar que
la bilirrubina se elabora a nivel de las células hepéaticas . Es-
tas experiencias, de acuerdo con las de Muiier (o) y Makino
(67), citadas por Eppinger (22), en ranas hepafoprivas y sin
icteria, permitieron a Minkowski lanzar su clasico aforismo
“No hay icteria sin Higado™.

Minkowski senala también, que gansos normales intoxi-
cados por arsenamina, hacian icteria y presentaban en el hi-
gado, unas c€lulas distintas de las hepaticas, cargadas de eri-
trocitos y de granulaciones, que daban la reaccién del fierro.
Poco despues Lowit (64), citado por Eppinger, encontré en ra-
nas, a las cuales se les inyectaba hemoglobina, que las célu-
las de Kupftfer estaban llenas de restos de hematies, bilirrubi-
na y hemosiderina, indicando que estos elementos mostraban
la evidencia de haber transformado a la hemoglobina. Idén-
ticas células observé en la medula 6sea y en el bazo, insinuan-
do la teoria de que la bilirrubinogenia tendria lugar en los ele-
mentos mesenquimales y no en las células hepaticas.

En 1913 McNee (78), en los laboraterios de Aschoff,
comprob¢ los experimentos de Minkowski vy Naunyn de que el
ganso sin higado no hace icteria; pere que ello es debido, no
a la pérdida del parénquima epitelial hepéatico, sino a la su-
presion del sistema celular mesengquimal, que en esta especie
esta representado casi exclusivamente por las células de
Kupffer del higado.

Rich (96), por cultivog de tejidos, demostrd que soélo los
elementos mesodérmicos son capaces de formar bilirrubina, y
gue este proceso unicamente ocurre en el interior de las cé-
lulas.
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Alguncs anos después, la escueia americana con Mann y
Magath (70), realizan por primera vez la hepatectomia en el
petro, chservando la acumulacion de Ia bilirrubina en la san-
gre; la que llega a cifras mas elevadas, ¢i a estos animales se
les inyecta soluciones de hemoglobina. Makino (68), Rich
(97) y Fiessinger (28), llegan a similares conciusiones en pe-
rros sin higado. Maddock y Svedberg (65), observan en mo-
nos hepatectomizados que la bilirrubina comienza a acumu-
larse en la sangre a las cinco horas de la operacion.

Estas experiencias {fueron uno de los datos que permitie-
ron a Aschoff (3), citado por Eppinger (22), describir su cé-
lebre sistema reticulo endotelial, que se encuentra repartido
por todo el organisiro, especialmente representado en el hi-
gado por las celulas de Kupffer, sefialando gue a su nivel se
produciria la bilirrubina, y que las células hepaticas sélo se
encargarian de su excrecion.

Otro punto importante en el estudio del metabolismo
pigmentario, es averiguar qué fuentes de origen tiene la bili-
rrubina.  Se acepta unanimemente que la fuente principal
estd constituida por la hemoglobina de la sangre. Whipple y
Hooper (143) y (145}, observaron en perros portadores de {is-
tula biliar, que la administracién de una dieta rica en carbo-
hidratos va seguida de un incremento de la bilirrubina en la
bilis, sehalando a estos alimentos como ctra fuente de origen
de los pigmentos biliares. Rcus, Brown y McMaster (106)
critican los hallazgos anteriores, porque fueron referidos a
periodos de ocho horas; observan igual incremento en la ex-
crecién de la bilirrubina, a causa de la alimentacién rica en
hidratos de carbono; mas despues de ese periodo viene una fa-
s2 compensadora, en que la salida de la bilirrubina disminuye,
v concluyen diciendo que. estas substancias aceleran la excre-
cién de la bilirrubina, pero que no constituyen una fuente de
crigen para ella. Whipple, y colaboradores (143), (144) y
(145), citados por Guzman Barrén (35), establecen que la
miohemoglobina es otra fuente de los pigmentos biliares; a
iguales conclusiones llegan Kennedy y Whipple (58), al ob-
servar que la miohemoglchina y la hemoglobina tienen seme-
_jantes curvas espectrofotométricas. Se ha insinuado un ori-
gen del pigmento biliar en la clorofila. Bollmann, Scheard y
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Mann (10) no encontraron aumento en la formacion de la bi-
lirrubina en perrcs a los que se les administraba clorofila.

El descubrimiento de la reaccién de Van den Bergh cigni-
fied un gran adelanto en el estudio de la bilirrubina en rela-
ciéon con los diferentes tipos de icteria. La interpretacién de
los dos tipos de la reaccién de Van den Bergh, ha sido debati-
da, acepténdose dos explicaciones posibles: 1) que la bilirru-
bina indirecta formada a nivel del S.R.E. es diferente en su
composicion quimica de la bilirrubina de tipo directo, elabo-
rada a nivel de la célula hepatica y 2) que las dos formas de
bilirrubina son idénticas; pero que la indirecta, segun Guz-
méan Barréon (35) estaria adsorbida a las proteinas del suero,
impedida de reaccionar con el diazoreaactivo directamente.
Guzman Barréon demostré “‘in vitro” que el suero de la san-
gre normal captaba la bilirrubina directa, transfcrmandola
a! tipo indirecto, ¥ que eso era debido a que las proteinas la
adsorbian. En segunde lugar, si al suero rico en bilirrubina
indirecta se le agrepaba alcohol o sales biliares, se observaba
el fendmeno inverso, en virtud de que estas substancias son
de mas baja tension superficial, y serian facilmente adsorbi-
das. Bollmann, Scheard y Mann (10) apoyan la identidad
de los dos tipos de hilivrubina, al obssrvar espectrcfotométri-
camente que soluciones del suero de sujetos con icteria hemo-
itica, asi como obstructiva, daban bhandas semejantes a la
trasmision de la luz. Andrews (1) y Grunnemberg (34), ci-
tados por Waugh y colaboradores (138), se inclinan por la
diferencia quimica de las dos bilirrubinas.



CAPITULO I
Material y Mctodos.

Los dosajes de lo bilirrubina en el suerc se han realizado
con la técnica de Mallovy y Evelyn (66), empleando el foto-
colorimetro Evelyn (24) y (25); en casi la totalidad de los casos
se usaban dos centimetros cubicos de sueroc. El dosaje de la
Glucosa en la sangre ha sido realizado por el método de Folin
y Wu. La mayoria ae las determinaciones han sido realiza-
das en ayuno.

El estudio del cicle de la bilirrubina en la sangre se ha lle-
vado a cabo en treinta y nueve casos.

En doce sujetos adultos, sanos. determinamos en serie los
dos tipos de la bilirrubina en la sangre, durante periodos de
24 a 31 horas; los dosajes se realizaban a intervalos que
vuriaban entre tres y cincc horas. Las horas de alimentacion
y el tipo de ella fueron las mismas para todo el grupo. En las
graficas respectivas, las flechas indican el momento de la in-
gestion de los alimentos.

En diez sujetos adultes, sanos, estudiamos las oscilacio-
nes de la bilirrubinemia cuando sc administraba, en unos,
glucosa por la via oral, a la dosis de 50 gr.; en ntros, glucosa al
33 %, por la via endovencsa, a la dosis de 0.5 c.c. por kilo de
peso; y en dos casos, se inyectd, por la misma via, glucosa al
35 7, a la dosis de 0.5 c.c. por kilo de peso, y bilirrubina a la
dosis de 1 mgr. por kilo de peso.

En siete ninos, en los cuatro primeros dias del nacimien-
to, realizamos un estudio semejante de la bilirrubina en las
veinticuatro horas. La ingestion lactea no fue posible con-
trolarla. ’

En diez sujetos, afectos de diversas entidades clinico-qui-
rurgicas, realizamos también un estudio semejante.



154 ANALES DE LA FACULTAD

La prueba de la sobrecarga de la bilirrubina, la realiza-
mos segun la técnice de Harrop y Guzman Barron (38), em-
pleando el foto-colorimetro Eveyn (24) y (23).

En veintisiete sujetos adultos, sanos, realizamos la prue-
ba inyectando una soluciéon de bilitrubina, a la dosis de 1
mgr. por kilo de peso, disuelta en carbonato de sodio N/10, a
la temperatura de 80° centigrados.

En veinticinco ninos, en los ocho primeros dias del naci-
miento, realizamos la misma prueba, inyectando la bilirrubi-
na a la dosis de 1 a 4 mgr. por kilo de peso.

En ambos grupos, se tomaban tres muestras de sangre; la
1%) antes de la inyeccién de la bilirrubina, la 2®) despues d=
cinco a diez minutos de realizada, y la 3%) después de cuatio
horas.

En seis sujetos, afectos de diversas entidades nosologicas,
realizamos la prueba inyectando la bilirrubina a la dosis de
dos mgr. por Kilo de peso, y tomabamos seis muestras de san-
gre en el intervalo de las cuatro horas.

En veinticinco casos, estudiamos la bilirrubinemia en for-
ma simultanea: en la sangre materna, en la placentaria y en
la del seno longitudinal, en el momento del nacimiento.

En ciento cincuenta ninos, en los primeros ocho dias del
nacimiento, se determino la cifra de la bilirrubina en el suero.

La sangre placentaria se obtenia por puncién de la ve-
na umbilical, antes de que cesasen los latidos correspondientes.

La sangre de los ninos la obteniamos por puncion del se-
no longitudinal. Las determinaciones de la bilirrubina en el
suero, las realizamos en la mayoria de ios casos con dos cen-
timetros cubicos de suerc; y en algunos, con el micrométodo
usando 0.5 c.c.

En cincuenta y un casos, de diversas entidades médico-
quirurgicas, realizamos biopsias al higado, acompanadas de
dosajes de la bilirrubina sanguinea.

Mas o0 mencs el 50 ¢ de las biopsias fueron realizadas du-
rante las intervenciones quirargicas a que eran sometidos los
enfermos. En el resto, — enfermos diversos de la Patologia
Meédica,— realizamos las biopsias por una pequefia incision,
de mas o menos 2 cm., en la linea media, a dos o tres traveses
de dedo, por debajo del apéndice xifoides. Con una pinza de
biopsias se tomaba el fragmento hepatico a nivel del borde, en
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el 1obulo mas accesible. La hemostasia se realizaba por com-
presion con una gasa; y en la mayoria de los casos, la canti-
dad de sangre era tan escasa que practicamente no se hacia
hemostasia alguna. En ningun momento poniamos desinfoc-
tantes a nivel del sitio de seccidn. Las intervenciones las rea-
lizabamos en sala de operaciones aséptica, con todas las pre-
cauciones quirurgicas. La anestesia empleada fue de tipo lo-
cal, usando una sclucion al 1 % de novocaina.

El post-operatorio en tcdos los casos, fué favorable. Un
stlo caso resulté mortal a los cinco dias de practicada la bion-
sia; sus lesionss las discutiremos en el capitufo correspondien-
te. Se trataba de una anciana con signos de insuficiencia
cardiaca y gran compromiso del estado general. A las vein-
ticuatro horas de la operacidén tuvo un ‘*‘shock” breves minu-
tos después de una inyeccién de suero glucosado, del que <e
recupera pecas horas después. Cuatro dias mas tarde, entra
bruscamente en coma, con signos de paralisis facial y de in-
suficiencia sobreaguda del corazéon. A la autopsia se com-
probd una edema agudo del pulmén, con signos de una atero-
esclerosis generalizada. Interesante fue observar la superfi-
cie de seccidn de la biopsia al higado: estaba ocupado por un
ccagulo sanguineo; en la cavidad abdominal existia un pe-
queno coagulo, ¥y no habia reaccién peritoneal.

En muchos casos observamos discreta elevacion de la
temperatura el dia de la biopsia.

Hemos usado este procedimiento, en vista de que el mé-
todo de aspiracion por puntura ha sido reconoecido por Baron
(9) y Tripoli y colsboradores (127), tiene sus complicaciones,
y acusa en la literatura médica una maortalidad de 2 a 2.2 4%,
(8) y (90).

La mayoria de los casos fatales, registrados por este alti-
mo metodo, se han producido por hemorragias; otros por pe-
ritonitis, al perforar una viscera hueca; y algunos, por peri-
tonitis, al penetrar en la cavidad de un absceso.

Por nuestro método, estas complicaciones casi no existen,
por cuanto uno observa directamente el sitio de seccién he-
patica; es verdad que se corre el riesgo que significa abrir la
cavidad peritoneal; pero, trabajando con toda asepsia, el pe-
ligro es minimo; y vale la pena correrlo cuando se valora la
importancia de la biopsia al higado, en el diagnoéstico, en su-
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gerir la terapéutica en algunos casos, y en fundamentar el
pronostico, como lo veremos en el capitulo correspondlente v
en un trabajo posterior, exclusivo, sobre el particular.

Los fragmentos hepaticos eran fijados inmediatamente
en formol al 10 %, y se hacian cortes por congelacion y por in-
clusion en parafina. Las coloraciones realizadas son las si-
guientes: Para el examen morfolégico general, empleamos 12
coloracion con el método de la hematoxilina — eosina — oran-
ge, Para el estudio de los procesos de esclerosis, usamos el
método de Van Gieson y el de Kerncnrot Mallory. Las gra-
sas fueron coloreadas por el metodo del Sudan III y el del Azul
del Niio. Ei glucogeno, por el método del Carmin de Best.
La investigacién de gérmenes la realizamos por el método de
Wolbach y el de Levaditti. Los canaliculos biliares y los pig-
mentos biliares, por ei meétodo de Bielschowki. Los pigmentos
ferruginosos, por el método del azul de Prusia. La extructu-
1z nuclear y los haces fasciculadoes, por las impregnaciones a
la. plata y al oro de Rio Ortega.

Todas las técnicas histolégicas han sido consultadas en
Ios Tibros de Romeis (103) y Schmorl (110).

Ademds, hemos estudiado la cifra de la bilirrubina en la
sangre de once enfermos de Verruga Peruana, al final de la
fase hematica de Weiss (140) y (141) y en tres casos de anemia
aplastica.

Iguales determinaciones hemos realizado en cinco sujetos
sanos, nativos de la altura, —Morococha 14.980 pies—; en
seis sujetos afectos de la “enfermedad de Monge” y en diez su-
jetos adultos, sanos, de la costa, trasladados a Morococha,



CAPITULO 11
El c¢iclo de la bilirrubina en la sangre.

Si se hace una ievisién del funcionamiento de los distin-
tos organos y de 1as cscilaciones de las distintas substancias
en la sangre, durante periodos de veinticuatro o mas horas, se
puede comprobar que muchas de ellas se hallan sujetas a un
ritmo mas menos constante. Jores (58) y (57), que es el au-
tor que mdas se ha ocupado sobre el particular, senala ls im-
portancia del ritmo de las veinticuatro horas, estableciendo
su independencia y autonomia; dice que el género de vida se
adapta al ritmo, aunque en algunos casos lo modifica. Sena-
la que uno de los ritmos mas conocidos que oscila con gran
regularidad, es el de la temperatura; cosa idéntica sucede con
el sueho. Los eriirocitos, los leucccitos y la hemaglobina tie-
nen también sus variaciones en las diferentes horas del dia.

Gran importancia tiencen los hallazgos de Forsgren (28) y
{(30), al describir un ciclo grucogénico hepatico, en el cone-
jo, y demostrar que tenia un antagonismo funcional con la
secrecion biliar. Holmgren (46), citado por Mollendorfi (82),
observo también cambios histologicos ciclicos de las células
hepaticas, en péricotes blancos. Holmquist (48) llega a simi-
lares conclusiones en ratas. Holmgren (47) demostrd tam-
bién un ciclo funcional hepatico ritmico con respecto a la ab-
sorcion de las grasas y su antagonismo con el ciclo glucoge-
nico.

Jores (56) hace resaltar la importancia del ritmo funcio-
nal de 1& glicemia en la diabetes, indicando de que por la ma-
hana la giucosa alcanza sus mayores valores, y que la tole-
rancia para los hidratos de carbono estéa disminuida; mien-
tras que en la tarde la glucosa baja, y ia tolerancia para los
hidrocarbonados esta aumentada. Concluye con que el peli-
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gro para la hipoglicemia es mayor por la tarde y menor por la
manana.

Hdemos estudiado las oscilaciones e la bilirrubina en la
sangre de sujetos adultos normales, durante las veinticuatro
horas; en igual forma observamos el comportamiento de la
bilirrubinemia en ninos, en los primeros dias del nacimiento,
y en sujetos afectos de diversas entidades clinicas con icteria
y sin ella. En muchos cases asociamos a los dosajes de bili-
rrubina, determinaciones igualmente hechas en serie de la
glucosa en la sangre.

I.—Ciclo de Ia bilirrubina en sujetos adultos noermales.
Resultados Obtenidos:

En doce sujetos adultos normales, estudiados durante las
veinticuatro horas del dia, se determiné en serie, la bilirrubi-
na y la glucosa en la sangre cada cuatro horas; los resultados
estan consignados en el cuadro N° 1 y N? 2.

Se puede apreciar que los dos tipos de la bilirrubina, en
las diferentes horas del dia y de la noche, oscilan sistemati-
camente; alcanzando, en determinados momentos, valores
maximoes, y en otros llegan a desaparecer.

De los doce casos es posible que en siete, la bilirrubina
directa llegue a 0.0 mgr. % {(Casos N°: 1,2, 3,9, 10, 11 y 12);
mientras que en otro momento alcanza como valor maximo
0.64 mgr. Y. En igual forma, la bilirrubina indirecta de los
doce casos, en cineo llega a 0.0 mgr. %, y horas después alcan-
za, como ‘clira maxima 0.96 mgr. %. La bilirrubina total que
es la suma de las otras dos, estd sujeia a las variaciones de
ellas, alcanzando en es0s casos variaciones entre 0.10 mgr. ‘-«
y 1.24 mgr. %.

Si estudiamos los casos por separado en sus graficas res-
pectivas, podemos observar que en todos ellos oscilan los dos
tipos de la bilirrubina; pero que esta oscilacion no es anar-
quica, sino que en determinados periodos se incrementa la bi-
lirrubina directa, y en otros la indirecta. Ademas, se puede
observar en los casos de maxima oscilacion, (N°: 2,6, 8, 10 y
11}, gue la acumulacion de la bilirrubina, ya sea la directa o
la indirecta, se produce gradualmente en un periodo de ocho
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CUADRO N» 2

| /
f 12 am. 3 pm, 3 pm. | 12 mmn. i 5 am. _ 10 am. 3 pm.
N» X1I
Directa . . . . . 0.26 U.26G | — 0,44 _ 0.46 0,06
Casos i [ndirectn . . . . 0.00 .44 [ 0.4 0.40 074
Total . . .. . . 026 | 0.7 s 0,56 0,50
Glucosa . . . . . .05 _ 1.10 102 s 11
| |
ﬂ .. D20 0.96 , 0.32 ‘ 0.3 114
N VI P (-1 040 .48 0.4% 0.62
Total . . . . . . 40 0.66 ! 0,50 0.50 0.76
A Glucosa . . . ., 0,95 1.12 1.27 ! 0.86 1.11
| Directa . .. . . 0382 0.20 0.14 A 0.22 0.26 0.10
Me VII I litivecta . . . 0.08 | .46 0,26 win 0.16 0.54
Tatal .. L0 . a0 0,68 0.40 32 0.42 h 64
_ Glucosa, . . . . . 0,90 _ nRG | t.05 1,010 ! 1.00 0.87 1.03
A Divecta . . . . . 026 | n.20 0.14 | 0,14 0n.006 0.26
Mo VIIT Indirvecta . . . ., 0.00 _ .26 v n.12 | 0.40 0.20
| Total © .. 0 L . N2 0,11 0,26 0.40 7 .46
Glucosa . . . . . G40 | ‘ 154 1.31 .50 , [ 6.95
| | .
Directa . I 0¥ 11 i, A0 32 _ ? 7 f.40) n.u2
Ne IX _ Indirecta . . . . 044 0.48 34 ! 0.8 n.44
Total . . .. ., , .44 N oy | 0.66 [+ (.66
, Glucosa . . ., . 0.94 o8.01 1.54 A .56 | 0.06
Divectn . . . . . 016 | n.40 0,40 0,42 v 0.40 0.00
Ne X Indivecta . , . . b.24 | N.64 0.26 0.6 0.t 0.64
Tatal oL .0 0 L DD 1.04 0.6 0.5% .74 01,64
Glucosa . . . , . 1.0 1.25 0.88 _ 1.13 1.05 1.12
' Directa . .. . . 028 0.0 014 | 016 0.26 7 n.14
Ne XTI Tadivecta . . R [ 0.12 0.16 116 nes
Total . . .. . . o8| nog 0.32 0.42 _ 0,42
YoGlucesa . .. L L 001 1.37 1.47 1.08 1.25

Bilirvubina : mgr. ¢, Gluocosa @ v, 7,
Alimentos

Desayuno @ 7 y 30 am. Almuerzo @ 1 j.m,
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a deoce horas; y que, bruscamente, en el intervalo siguiente de
cuatro horas, se realiza la excrecion total de una de ellas;
mientras que en la mayoria de los casos, la otra, generalmente
la Indirecta, se incrementa. (Ver graf. N? 1,2, 3, 4 y 5).

En otros casos (N9 : 1, 3, 8, 9 v 12) se comprueba que la
oscilacion de los dos tipos de la bilirrubina, y por consiguien-
te de la total, es minima. Es posible observar periodos que
fluctuan entre 12 y 24 horas, en los que la variacidn extrema
llega escasamente a 0.10 6 0.20 mgr. ¢ (Ver graf. N°: 6, 7, 8§,
9y 10).

Si gqueremos encontrar relaciones entre el ciclo de la bi-
lirrubina y la ingestidn de los alimentos, el sueno y la activi-
dad corporal, podemos comprobar que no existen. Durante el
sueno, unos estaban con cifras elevadas: y otros, con valores
kajos; en cuanto al tipo de la bilirrubina, tampco hubo pre-
dileccion alguna. Cosa idéntica sucedio con la ingestion de
los alimentos y la actividad corporal; los hechog suceden como
si el ciclo de la bilirrubina fuera indenpendiente de las activi-
dades diarias.

II.—Cicle de la bilirrubina en sujetos adultes normates a los
cuales se les administra glucosa y bilirrubina.

Resultadgs Obtenidos :

En cinco sujetos sanos se estudiaron las relaciones entre
e1 ciclo de la bilirrubina y la curva de la glicemia; los resulta-
dos estan consignados en el Cuadro N¢ 3.

En fres casos (N 14, 16 y 19) en los cuales la curva de la
sobrecarga de la glucosa en la sangre se verifica en el tiempo
ncrmal, la bilirrubina indirecta, se incrementa en la sangre y
la. directa no se excreta. (Ver graf. N¢ 11).

En el caso N9 17 en el cual la curva glicémica se prolon-
ga y la glucesa en la sangre tarda algunas horas en llegar a
su valor inicial, la excrecién de la bilirrubina es total. (Ver
graf. N¢ 12).

El caso N? 19 ticne un interes particular: la absorcién de
la glucosa coincide en el momento en que la célula hepatica
disocia la bilirrubina indirecta y excreta la bilirrubina de tipo
directo, produciéndose un incremento de la giucosa en la san-
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gre, que rebasa los valores normales (2.50 gr. <), ccasionan-
dose la glucosuria correspondiente. Sin embargo, el tiempo
empleado en metabolizar la sobrecarga glicémica, se realiza
dentro de valores normales; pero la funcidén excretora de la bi-
lirrubina se interrumpe, alcanzandose valores muy elevados
a expensas de la indirecta (Ver graf, N¢ 13).

Los hechos suceden como sila intervencién de la célula
hepatica, en el metabolismo de la glucosa y de la bilirrubina,
ge llevara a cabo en forma mas o menos ritmica, pero anta-
gbnica.

No podemos descartar el hecho de que en las pruebas gli-
cémicas juega un rol importante el sistema endécrinoe, la die-
ta previa a que estuvo sometidc el paciente, (16) etc.; pero
es innegable el papel fundamental de la célula hepatica en
este metabolismo. (131}, (89), (9), (121), (122) y (123).

En cinco casos se administré glucosa por via sanguinea,
(0.5 c.c. por kilo de peso, de una solucion al 33 % ) ascciada en
dos de ellos ‘a una inyeccidon de bilirrubina (1 mgr. por kilo de
pesc), y se controld el ciclo de la bilirrubina; la doésis de la
glucosa resultd insuficiente para alcanzar un incremento en
la. sangre que permitiera establecer relaciones con la bilirrubi-
binemia; los resultados estan consignados en el Cuadro N¢ 4,

III.—Ciclo de la bilirrubina en el recién nacide.
Resultados Obtenidos:

En siete nifies, en los primeros dias del nacimiento, se es-
tudio el ciclo de la bilirrubina en las veinticuatro horas del
dia.

Se encontrdé una oscilacién franca de la bilirrubina indi-
recta, mientras que la directa se mantuvo entre limites mas
0 menos constantes. Hay periodos de acumulacién de la bili-
rrubina indirecta, que alcanza en pocas horas incrementos
entre 2 y 6 mgr. % . (Ver graf. N°: 14, 15, 16, 17, 18 y 19).

Hay otros periodos que podriamos llamar de calma, en los
cuales los dos tipos de la bilirrubina permanecen inalterables
por espacio de varias horas. (Ver las graficas anteriores).

Solo en un caso (graf. N¢ 20) se sorprendidé un periodo de
descenso de la bilirrubina indirecta, de mas de 1 mg. %, en el
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CUADHRO N ¢

La flecha indica el momento de la inyeceidn.

Bi

rubina : mgr. O,

Alimentox :

Desavune : 7 am.

Almuerzo 1

Glucosra ; gr,

pm.

or
S

Comida : & pm.

3
Cunos 9 pm. 1 am. v 5 am. 11 am. 11,5 am, g 12.5 pm. 1.5 pm. _ 5.5 pm. 9.5 pm.
—— s VP — PI— . e — e ——— i — e ar——————— - ! PR, . —————
D | 0.26 0.14 ) 0.30 0.40 0.26 0.20 0.26 | 0.22 n.06
1 0.26 018 .00 0.12 0.24 0.06 0.20 0.20 u.00
Ne XV T 0.52 0.82 _ 0.30 0.52 0.50 0.26 0.46 i .42 0.06
G 1.05 0.9 ] 0.85 1.20 ' 1.54 1.18 1.11 | 1.11 1.01
D 0,06 0.42 0.20 1,20 _ n.14 n.an 0.06
I 0.0% n.00 0.26 0.3%8 LA E-S .00 0.16
Ne XX T 0.14 | .42 0,46 0.5% 0.32 _ 0.10 0,22
G 0.56 i 0.95 8.95 1.33 _ 1.02 _ 1.08 1.00
D _ ¢.16 _ n.26 0.32 0,16 .14 0.48 | 0.26 0.4
1 _ 0,10 0.06 0.20 ! 0.16 _ .18 n.06 014 n.26
Ne XXI T | _ 0.28 (L M n.&2 0.52 | 0.22 0.52 0.40 0.40
G .81 _ 0.91 1.08 1.43 ! 1.08 1.05 1.21 1.02
Ciclo de la bilirrubina mais inyeccion de sucro glucosado al 33 ¢, . La flecha, indica el momento de la inyeceién
— =y = 3 S - e |
Casos 9 pm. 1 am. & am. 10 am. £0.5 am. 12.5 am. 2 pm. 6 pm. “ 9 pm.
: S | R _ . e e . | -
T 0.40 0.32 0.58 : n.245 n.on n.R& 0.32 0,48 0.52
T 0.34 0.20 n.42 | 0.30 0,98 0.48 .R2 n.28 0.14
N»XIII T 0.74 n.52 1 onh 0.58 (R ' 1.14 0.94 n.74 | 0.66
G 1.25 1.00 0.95 _ 1.14 1.40 1.19 1.67 1.19 | 1.33
n 0.10 n.14 i A _ non s n.26 .26 a.00 | (L
T 0.22 012 ! 010 [ 174 RS n.38 | n 9k 1 0.14
Ne XVIIT T 0.32 nag 0.6 | n 7.8 nay | n.ed4 , n.26 n.3n
G 1.08 .05 01,86 0.98 1.37 1.05 ) 1.20 IR 1.05
Cic'o de la bilirobina asociade a vna inveerién de suero glucosando ¥ otra de bilirrubina.
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transcurso de seis horas; en otros casos (Ver graf. N¢ 14, 18)
hubo también un descenso de la bilirrubina indirecta, pero de
menor intensidad.

IV.—Cicle de la bilirrubina al estado patologico.
Resultados Obtenidos:

En diez sujetos afectos de diversas entidades clinicas, con
y sin icteria, se ha estudiado el ciclo de la bilirrubina en las
veinticuatro horas; los resultados estan consignados en el
Cuadro N°? 5.

En un caso de litiasis vesicular pura, se observa que el ci-
clo de la bilirrubina se verifica dentro detl area de los valores
normales (Caso N° 10, ver cuadro N9 5).

En dos enfermas diabéticas, el cicle se preoduce también
dentro del area de valores normales. (Ver graf. N© 21 y 22).

En dos casos de litiasis vesicular, con posible compromiso
del coledoco, el ciclo rebasa muy diseretamente el area de los
valores normales; las enfermas fueron estudiadas en periodo
de calma. (Ver Cuadro N® 5, caso NY 2 v 3).

En un caso de paludismo cronico, a falciparum, el ciclo
rebasa tambisn el area de los valores normales. (Ver cuadro
Nv 3).

En dos casos de litiasis vesicular y del coledeco, (compro-
bados uno de ellos en la operacion y el otro en la autopsia), el
ciclo adquiere valores muy elevados (Cuadro N 5, caso N? I
y 8). Observamos periodos alternativos, en los que se acu-
mula; y otros en los que se excreta cada uno de los dos tipos
de la bilirrubina. (Ver graf. N° 23 y 24).

En un caso de Hepatitis icterigena — tipo icteria catarral
— en periodo de estado, el ciclo mantiene su oscilacién. En
este caso como en los dos nltimos, las oscilaciones de la bili-
rrubina son muy superiores a las que se presentan en el suje-
to normal, hecho de capital importancia en la interpretacion
de las pruebas de la sobrecarga de la bilirrubina. (Ver graf.
N 25).
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; | I
Casos 5 am. | 12 am. 4
) D 15.24 _ 16.70 : 1
1 6.58 848
Ne | r 21.42 ﬁ 25.18 2
[ | 1.1 _ 1.06
D 1.08 | 1.14 1
I 0.04 | (.80
N [T T 1.12 A 1.44 |
G | 1.01 1.26 t
D | 0.62 _ 0.80 f
1| 0.24 | 0.36 |
Nedln T | 0.76 1.36
G 117 _ 1.81 ,
|
n ! a.00 | .00
¥ &.268 0.76
NelV T 0.26 0.76 n
G 2.00 | 2.38
[
D | 0.00 i 0.30 |
1 0.14 0,06 |
NevV T ﬁ 014 _ 0.38 ,
G ‘ 2.00 | 2,50 I
|
D 7.02 _ 7.62 i
Nevl 1| .25 6.22 |
T | 14.27 _ 13.34 | 1
n _ n.04 _ .94 L
1 1.42 _ S !
T 2.54 ) NG
G 1.28 | 111 *
n 0,74 1
Ne yIIT 1 _ A.0% |
T 13,84 % 1
n A v noaAn
N» X T 0.6% i n.83 _
T 118 ﬁ 1.26 [
n .26 n 44 ¥
Nr X I noa ﬁ 0,20
T 0.52 [\ |

Bilirrubina : mer. ¢, Glucoss : gr.
Almuerzo @ 11 am. Dezayuno : T am. Comida

pm.

§.08
816
4.74
1.06

1.22
0.36
1.68
1.05

.80
nh.fq
1.44
1.33

0.2n
N6
n48
1.46

n.20
10
2N
1.68

g
£ ™

: 6 pm.

CUADRO Nv 5

.26
(1t
0.56
1.68

7.32
1.28
11.60

(.56
0.94
1.50
1.05

11.14
4.76
15.90

0.76
iR
1.36

0.52
t.0n
n.52

Diagnéstico

Litisiasis Vesicular y coledocizna

insis Vesiculur y coledocinna

Litisiasis . Vesicular y coledociana

DNiahetes

Diabetes

Hepatitis Teterizena
Ieterin Catnrral

Hiparbilirrubinemia Tixiolégica

Litiasis Coledociana

Scudocivrosis biliar

Palutlismo (lalciparuum)

Litiasis Vesicelar pura.
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V.—Bilirrubinemia Normal.

Resultados Obtenidos:

La oscilacion de los dos tipes de la bilirrubina en las dife-
rentes horas del dia, constituira un inconveniente en la deter-
minacion de la cifra promedio de la bilirrubina al estado nor-
mal; por cuanto, segun sea la etapa, de almacenamiento o de
excrecidn que se encuentre en la sangre al hacer los dosajes,
los resultados seran mas o menos elevados. En efecto, si revi-
samos las cifras dadas por los diversos autores como valores,
normales, veremos que no existe mucha concordancia. Para
algunos, un miligramo por ciento es considerado dentro del
area de los valores normales, mientras que para otros es ya
indicio de una hiperbilirrubinemia. En el cuadro N? 6, toma-
do del trabajo de Guzman Barrdén (35), se observa las cifras
ncrmales dadas por diferentes autores.

CUADRO N? 6

Autores. Bilirrubina.

mgr. 9,

Van den Bergh, —_— = 0.1 0.3
Gilbert. — nes — 0.3
Forster y Forstner. —_— = 0.24 0.97
Hasselhorst. - — 0.5

Mandelb:um. e 0.62

Botzian. . ' 0.75

Sivo. — - 0.8 — 1.0
Schiff, — — | 0.2 1.0
Strauss ¥ Bucrkmann, -- | 0,15 — 0.55
Perkin - — 0.5 - 3.5
Rarrén —_ — 0.1 0.5

Comprobamos como para unos el limite maximo de 0.3
mgr. %, es inferior al limite minimo de otros 0.5 y 0.8 mgr. Y.

Por eso, nosotros, para sehalar con mas exactitud la cifra
promedio y el area de variacién normal de la bilirrubina en la
sangre, hemos tomado de cada uno de los ciclos de la bilirru-
binemia en los sujetos normales, los valores mayores y meno-
res. Estos datos, los hemos sometido al analisis estadistico in-
dispensable para observaciones de este fipo. (Ver cuadro N?
7).
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CUADRO N T

MEDIA I Des.  Stand. Coef. ¥ar. Variaciones

=+ e =+ e D % | extremas
hireeta : 0.31 = 0,01 | 0.09 =+ 0.011 29 98 | (!.dG .10
indirectn .37 4 0.003 Du2 4 0023 | 35,90 .96 — u.09
Total : 0.70 F 0,037 ‘ 024 4+ 0.026 35.10 124 — 0.32
Valpres m-r'l_\'imn"n-'. |
Directa : V.12 4+ u.016 11 4 (LUl N3.20 0.32 0.0y
Indirecta : u.ld + 0020 0.13 4+ ¢.013 ERRNE 0,58 LRI
Total - no2y -+ 020 013 4 0,014 dN.00 i 0.3% — 106
Vulores minimosx,

Discusion :

En estudios en serie, realizados en casos normales, en ve-
cién nacidos y en sujetos afectos de diversas entidades clinico-
guirurgicas, se ha encontrado que los dos tipos de la bilirru-
bina oscilan, durante las diferentes horas del dia, en forma
mas o menos ordenada, constituyendo un ciclo metabdlico es-
pecial.

En el cicle se presentan, alternativamente, periodos de
acumulacion y de excrecion; llegando en muchos casos de su-
jetos normales, a desaparecer de la sangre circulante cada
uno de los tipos de la bilirrubina.

No ha sido posible establecer relacidon entre el ciclo de la
bilirrubina y las diferentes actividades diarias. Todo hace
pensar en que su presentacion es autéonoma y que no tiene ho-
rario fijo, ni se alcanzarian los menores o mayores valores pa-
ra cada tipo de bilirrubina en un intervalo de tiempo parti-
cular.

Si aceptamos que la célula hepatica forma la bilirrubina
directa, o mas propiamente, segun la tesis de Guzman Barron
(35), separa la bilirrubina de las proteinas, debemos aceptar
también que ella no se excreta inmediatamente de formada
hacia el canaliculo respectivo; sino que se almacenaria en la
sangre, alcanzando cierto valor, y asi podriamos suponer un
especie de umbral, a partir del cual se iniciaria la excrecién en
forma rapida y generalmente total. (Ver graf. N° 1, 2,4y
9).

En la misma forma, la bilitrubina indirecta que llega al
higado, no seria separada inmediatamente de la proteina; si-
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no que se acumulatia en el torrente sanguineo, alcanzando
también determinada cifra, en que se iniciaria su liberacion,
la ¢ual se realizaria en forma continua.

Cabe preguntar, ¢si es verdaderamente la célula hepatica
la encargada de éste ciclo?, 0 si mas bien, ;/la substancia que
capta a la bilirrubina (proteinas, segiun Guzméan Barron) seria
la que oscilaria en la sangre, y por consigueinte la bilirrubina
con ella? En determinados momentos existiria gran cantidad
de esa.substancia, que captaria cifras elevadas de bilirrubina,
la que adoptaria el tipo indirecto; en otros, su proporcion se-
ria baja, predominando la bilirrubina libre; y por ultimo, en
algunos casos faltariu dicha substancia cuando la bilirrubina
indirecta llegase a cero en la sangre circulante.

En nuestro concepto, si dicha substancia interviniera en
el ciclo, seria exclusivamente en las oscilaciones de la bilirru-
bina indirecta; pero en ningun momento en el de la directa,
la cual parece condicionada directamente a la actividad fun-
cional de la célula hepatica, la que permitiria su acumulacion
momentanea hasta cierto umbral, en el que iniciaria su ex-
crecion.

Esta idea adquiere mas valor, si interpretamos los casos
que hemos presentado, en los cuales asociamos al ciclo la ad-
ministracion de glucosa. En ellos observamos un antagonis-
mo funcional: entre el metabolismo glucido y el de la bilirru-
bina a nivel de la céiula hepatica. En el caso 19 (Grafica N¢
13), vemos como se interrumpe la excrecién de la bilirrubina,
cuando la sobrecarga glicémica scbrepasa los valores norma-
les, preduciendo glucosuria. Esta detencidén subita de la ex-
crecion de la bilirrubina, no podria ser condicionada por la
substancia que normalmente capta la bilirrubina, sino posi-
blemente por la actividad celular hepatica. Este caso podria
quizas considerarse como un estado pre-diabético, o de algu-
na anormalidad, en el metabolisme glucido. No podemos
pronunciarnos definitivamente sobre el particular, por cuanto
solo fué posible controlarlo posteriormente con examenes de
glucosa en orina, los gque resultaron negativos. La curva gli-
cémica, en este caso, fué anormal por su altura y la glucosuria
correspondiente; pero né por el tiempo en gue se metabolizo, ya
que la glucosa en la sangre descendio oportunamente a su va-
for inicial. La hiperglicemia anormal de dicho caso, podria
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explicarse aceptando el antagonismo funcional glucido-bili-
rrubinico a nivel de la célula hepatica; en el momento en que
se absorvia la glucoss, el higado estaba excretando la bilirru-
bina, y la reaccion “glucosa-glucdgeno’ no se produjo, permi-
tiendo asi que aquella se acumulara en la sangre muy por en-
cima de lo habitual. Una hora después, en que se metaboliza
eficientemente esa cantidad excesiva de glucosa, la excrecion
de la blirrubina se detiene, acumulandose la variedad indi-
recta.

En los recién nacidos, se ha encontrado igualmente que
existe un ciclo de la hilirrubina en las diferentes horas del
dia, En estos casos, la oscilacion casi es exelusiva de la bili-
rrubina indirecta, manteniéndose mas ¢ menos dentro de un
nivel constante la bilirrubina directa. Se observa que en to-
dos ellos existe una oscilacion de la bilirrubina indirecta, pero
con una tendencia a incrementarse . Esto se relaciona con el
hecho de que los ninos estudiados han correspondido a los cua-
tro primeros dias; y, como veremos mas adelante, en fodos
los recién nacidos, en los primeros cuatro dias del nacimiento,
presentan una hiperbilirrubinemia fisiolégica que alcanza su
maximo al quinto dia, y decrece posteriormente.

En las diferentes entidades meédico-quirurgicas, en las
que se estudio en serie la cifra de la bilirrubina en la sangre,
se encontro un ciclo correspondiente. Es posible observar
asimismo que los sujetos portadores de una hiperbilirrubine-
mia mas alta, son los que presentan mayor grado de oscila-
cion de los dos tipos de bilirrubina condicionando un ciclo
mas evidente.

En las icterias obstructivas, podemos observar que la ma-
yor oscilacion corresponde a la bilirrubina directa, y es posi-
ble que en ella intervenga no so6lo la célula hepatica, sino el
rindn; ya que a su nivel se elimina la pilirrubina libre, cuan-
do alcanza en la sangre valores por encima de 2 o 3 mgr. 7.

Reviste un interés especial el conocimiento de este ciclo
en los sujetos ictéricos, y sobre todo, ese gran poder de osci-
lacién de la bilirrubina en las diferentes horas del dia, alcan-
zando fluctuaciones en pocas horas entre 1 a 6 mgrs. %. So-
bre este particular insistiremos mas adelante, al ocuparnos
de las relaciones entre el ciclo y la sobrecarga de la bilirrubina,
como prueba funcional hepatica.



DE CIENCIAS MEDICAS 189

También hemos demostrado la dificultad de establecer la

media o promedio y el area de los valores normales de la bili-
rrubina en la sangre, si no se toma en cuenta la oscilacién de
ella en las diferentes horas del dia; con esos datos, sometidos
al analisis estadistico, hemos intentado describir el area de
valores normales en el sujeto adulto entre nosotros.

1)

2)
3)

4)

5)

6)

)

8)

9)

CONCLUSIONES

.—En la sangre de los sujetos adultos normales, se ha podi-

do comprobar oscilaciones de los dos tipos de la bilirru-
bina en las diferentes horas del dia.

.—Estas oscilaciones no son influenciadas por el sueno, la

alimentacion, ni el esfuerzo corporal.

.—No0 ha sido posible establecer las horas fijas en que se

presentan, variando de individuo a individuo.

., —Los limites extremos de esta oscilacién, fluctilan entre

la desaparicién de uno de los tipos de la bilirrubina, per-
maneciendo el ¢tro en un limite minimo de 0.10 mg. %,
y la cifra maxima para la bilirrubina total de 1.24
mgr. .

.—Todo hace suponer que se trata de un ciclo condicionado

directamente por la actividad celular hepatica, seme-
jante en este sentido al ciclo glucogénico del higado.

.—Se ha observado un antagonismo funcional entre el me-

tabolismo glucido y el de la bilirrubina, a nivel de la
célula hepatica.

.—En los recién nacidos exizte también un ciclo funcional

de la bilirrubina; esfte ciclo seria casi exclusivo de la bili-
rrubina indirecta; y su altura es varias veces mayor que
el que corresponde al sujeto adulio normal.

.—En diferentes entidades nosologicas, con y sin icteria, se

ha encontrado también un ciclo de la bilirrubina en la
sangre. La oscilacion del ciclo guarda relacién propor-
cional al grado de la hiperbilirrubinermia.

.—La media ¢ promedio de la bilirrubinemia, al estado nor-

mal en nuestro medio, ha sido establecido teniendo en
cuenta la oscilacién de dicha substancia en las veinti-
cuatro horas del dia.



CAPITULO III
La Prueba de la Sobrecarga de la bilirrubina.

Uno de los puntos mas debatidos de la patologia funcio-
nal del higado, es el estudio de las pruebas que permitan re-
conccer 2] grado de suficiencia del érgano. Las variadas y
multiples actividades del higado en muchos aspectos del me-
tabolismo general, ha permitido emplear, como métodos de
suficiencia, la intervencién de la célula hepatica en cada una
de las diferentes fases del metabolismo en particular; es asi,
como han nacido las numerosas pruebas funcionales de esta
viscera que hoy conocemos: Glucosa, Galactosa, Nivel de Pro-
trombina, Acido Hipurico, Takata Ara, etc.

La prueba ideal para la exploracion de la patologia fuu-
cional del nhigade, no ha sido conseguida aun. La mayoria de
los autores se inciinan a pensar gque cada prueba de suficien-
cia seria la expresién de la forma y efectividad con que se rea-
liza determinada funcion de la célula nepatica, y no un expo-
nente de todas sus actividades.

Snell y Magath (117) creen que no existe una sola prue-
ba eficaz e infalible que pueda ser utilizada universalmente
en los diferentes aspectos de la patologia del higado.

Una revision integral de este problema esta consignada
en las monografias de Rich (98), Soffer (120) y en los traba-
jos de Shay y colaboradores (113), (114), (115) y (116).

Una de las pruebas que goza de especial simpatia entre
los investigadores, por su reconocida efectividad, es la prueba
de la sobrecarga de la bilirrubina, que fué introducida por pri-
mera vez en Alemania en 1927 por Von Bergmann (6) y Eil-
bott (21 a). En 1931 Harrop y Guzman Barron- (38) en los
EE. UU., realizaron un estudic minucioso sobre el particular.
Posteriormente han aparecido varios trabajos que senalan su
importancia (118), (119) y (14).
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La aplicacion de la técnica de Mallory y Evelyn (66) al
fotocolorimetro Evelyn (24), (25), fue realizada por primera
vez en los EE. UU. (139) y (17). Esta modificacion perniitio ga-
nar, en primer lugar, en la sensibilidad del dosaje de la bili-
rrubina en la sangre; y en segundo, hizo posible su aplicacion
a los casos con icteria.

En nuestro medio, aplicamos por primera vez esta prueba
en 1940. Un ano después, utilizando el foto-colorimetro Eve-
lyn, estudiamos el poder de excrecion del higado en la "enfer-
medad de Monge” (129) y (130).

Ahora vamos a estudiar las relaciones entre esta prueba y
el ciclo de la bilirrubina en la sangre.

1.—Pruebas de la bilirrubina en los sujetos normales.
Resultados Obtenidos :

Hemos realizado la prueba en veintisiete sujetos adultos,
sanos; los resultados estan consignados en el cuadro N° 8.

Observamos que en ocho de ellos (Casos N? : 1, 10, 13, 14,
16, 19, 22 y 25), la cifra de la bilirrubina a las cuatro horas,
esta por encima de 1 mg. % ; es decir, existiria un retardo en
la excrecion de la droga, que fluctua entre 0.8 y 1.08 mgr. .
En las graficas N¢ 26, 27, 28 y 29, podemos apreciar la curva
de excrecion de algunos de estos casos.--

Si expresamos, siguiendo la técnica de Harrop y Guzméan
Barron (38), el grado de retardo en la excrecion de la bilirru-
bina en tanto por ciento, y recordamos segun los autores que.
retardos del 5 %« (118) y (119) y para otros por cncima de 15 '«
(17), deben ser considerados como evidencia de disturbio fun-
cional hepatico, veremos que en los casos antes citados ese re-
tardo flucttia entre el 15 y el 85, % (Ver Cuadro N°? 9}, lo que
induciria a pensar que en esos sujetos existe un déficit en la

eliminacion de la bilirrubina, que los incluiria como casos pa-
tologicos.
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CUADRO Ne 9

CASOS Ifi prucbn € 23 prueba &
N»= 1 24.
Ne I i 59,
Ny 13 : 56, —
Ne 14 ) Gl. 23,
N« 16 | 1o, .
Ny 1% ! X3, | 8.
Nv 22 ( 14, v
Nv 25 =4, | —
Pruebas de la Schrecarin de Ia bilirrubina en sujelos normades. Déficit de ln oex-

crecicn en L.

Las experiencias relatadas en el capitulo anterior, rios
permitié sospechar las relaciones que podian existir enfre zl
momento en que se ejecuta la prueba de la scbrecarga de ia
bilirrubina, y la fase funcional de Ia actividad de la célula he-
patica. Es facil deducir que el desarrollo de la prueba tendria
resultados diferentes, al realizarse en una etapa de almacena-
miento en la sangre, o en una fase de excrecién de la bilirrubi-
na. En este sentido, intentamos repetir la prueba en todos
los casos en que Habiamos comprobado déficit en la excrecion,
lograndolo solo en dos de ellos. (Casos N? 14 y 19, ver cuadro
NY 9 y graficas N? 30 y 31).

En ambos casos se comprueba, en ia segunda defermina-
cion (realizada entre uno y dos meses después de la primera),
que la curva de la bilirrubina presenta s6l0 un retardo entre
el 8 yel 22 7/, segun la técnica de Harrop y Guzman Barron;
vy en la forma en que lo expresamos nosctros, esta en el area
de los valores normales.

Todos esos sujetos que presentaron retardos en la excre-
cion, no tenian antecedentes pasados ni actuales, que permi-
tieran sospechar algun disturbio funcicnal hepatico.

I1.—Prueba de la bilirrubina en el recién nacido.
Resultados Obtenidos :

Hemos realizado la prueba de la sobrecarga de la bilirru-
bina en veinticinco ninos, dentro de los ocho primeros dias del
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nacimiento; los resultados estan consignados en el cuadro
N¢ 10.

Segun la forma adoptada por la curva en funcién del gra-
do de excrecién de la bilirrubina, es posible establecer cinco
variedades de ella. :

En seis casos (N? 3, 4, 66, 149, 181 y 193), la curva tomo
el tipo NV I, en el cual, la bilirrubina inyectada no se excreto
en absoluto; y a las cuatro horas, 1a cifra final era superior a
la encontrada en la muestra tomada después de la inyeccion.
(Ver graficas N¢ 32 y 33).

En diez casos (N° 9, 16, 72, 74, 75, 142, 148, 150, 188 y
189), la curva fue del tipo N¢ II, en los cuales tampoco hubo
excrecion de la bilirrubina; pero las cifras de la bilirrubina en
la muestra final, v en la tomada después de la inyeccidén fue-
ron sensiblemente iguales. (Ver graficas N¢ 34 y 35).

En tres casos (N¢ 2, 139 y 223), la grafica correspondié
al tipo N? III, en los cuales la bilirrubina fué excretada en par-
te; siendo la muestra final, mayor que la inicial. (Ver grafi-
cas N¢ 36 y 37).

En cuatro casos (N9 37, 55, 156 y 194), la curva adoptd
e! tipo N? IV; en ellos toda la bilirrubina inyectada fué excre-
tada a las cuatro horas, siendo las cifras inicial y final, més o
menos ignales (Ver graficas N° 38 y 39).

En dos casos (N° 191 y 222), la curva adopto el tipo N°
V, en los cuales no solo se elimind toda la bilirrubina inyec-
tada, sino parte de su propia bilirrubina; por consiguiente, la
cifra final fué inferior a la de la muestra inicial (Ver graficas
N¢ 40 y 41).

III.—La prueba de la bilirrubina en los estados patolégicos.
Resultados Obtenidos :

Hemos realizado la prueba de la sobrecarga de la bilirru-
bina solamente en seis casos; de los cuales, cuatro estaban ic-
téricos y dos sin icteria. Nuestro interés ha sido establecer las
relaciones entre el desarrollo de esa prueba y el ciclo de la bi-

lirrubina correspondiente. Los resultados estan consignados
en el cuadro N¢ 11.
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CUADRO Nv 11
CAS08 ; 8.30' ﬁ .35 9.00' 9.30° 10,00 10.35 11.35 12.35
, | | | 7
| | |
D: ! 3.42 7 3.76 .50 i - 3.58 e - , 3.90
Nel 1: 1.66 2.26 2,12 _ S 1.46 - - 1.92
T: | 5.08 : 6.02 5.62 —_— 5.04 e . 5.92
| |
D: A 3.30 3.90 ,‘ S _ 3.76 ! - . - 2.72
Nr2 o T: | 140 276 | — (.90 — e S T
T: I 470 6.66 —_—— 7 5.66 —— — —— 3.84
D: “ 0.42 1.58 - 0.80 - 1.00 0.94 0.84
Nesy I i 0.32 i 1.58 — _ 0.86 _ 0.80 0.56 0.66
T 0.74 _ 3.18 _— _ 1.76 _— 1.80 1.50 1.5¢
D: 6.12 * 6.12 _— .72 _ 7.16 7.56 7.04
Ned I: i 6.38 | .22 N .12 _ 7.06 7.46 7.0%
T: 12.50 m 14.34 | S 13.84 - 14.22 15.02 14.06
|
| !
D | 1.36 _ 2.18 —— 1.76 1.58 1.40 1.36
Mo T 1.06 1.72 - | 1.50 - - 1.26 1.24 1.24
T: i 2.36 ¥ 3.99 —— A 3.26 . 2.84 2.54 2.60
A i
D: _ 0.32 0.92 —— ) 0.99 —— 0.70 0.68 0.72
Ne g 1: 7 0.47 2.07 | —_— : 1.46 —_— 1.25 1.22 1.18
T: 0.79 | : 2.45 ! — 1.95 1.90 1.90

2.99 ! —_—

Pruebas de Ja bilicrubina en casos patolégices,
El diagnostico ha sldo verifieade por bigpsias,

Diagnéstico

Hepntitis
Tcterigena
Cirrrosis
Hipertrofica
Colecistitia
Caleulosa
Hepatitis
Icterigena
Hepatitis
Icterigena al

final

Hepatosis
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En el caso N¢ 1, una Hepatitis icterigena en pericdo de
remisién, (Hosp. Loayza: Pab. 3 C: 5) en el cual realizamos
la prueba, administrando una dosis doble de bilirrubina (2
mgr. por K. p.), observamos que en los noventa primeros mi-
nutos se habia excretado el 100 %, y en las dos horas y media
siguientes, la bilirrubina volvia a incrementarse. 8Si se toma-
sen en consideracién tan solo las muestras extremas (la se-
gunda, cinco minutos después de la inyeccién y la ultima a
las cuatro horas), se podria afirmar que existe en este caso un
evidente disturbio funcional hepéatico. En la grafica N¢ 42, re-
presentamos la evolucién de la prueba. Las lineas interrum-
pidas harian sospechar un déficit funcional, si no se hubiesen
tomado las muestras intermedias indispensables.

En esa enferma, cuyo ciclo de las veinticuatro horas ha-
biamos estudiado pocos dias antes, observamos que en el mo-
mento excretorio del eciclo, lograba eliminar de la circulacién
4.82 mgr. ‘%, es decir, una cifra muy superior a la concentra-
cidn que se alcanzd en la sangre, después de inyectarse una
dosis doble de bilirrubina para realizar la prueba correspon-
diente (Ver graf. N 25, pag. N° 183). Luego, nos es suma-
mente facil explicar que ese incremento de la bilirrubina, que
ocurrié en las dos horas finales de la prueba, estaria condicio-
nado por ¢l ciclo de las veinticuatro horas, 1o cual ocasionaria
una interpretacion equivocada de la prueba, al senalar un dé-
ficit en la excrecion de la bilirrubina.

En el caso N° 2, una cirrosis hipertrofica (Hosp. Loayza :
Pab. 6 C: 35), inyectamos una dosis doble de bilirrubina (2
mgr. por K.p.) que fue excretada no solo en su totalidad, sino
tambien parte de su propia bilirrubina, senalando una correc-
ta eliminacién de la substancia. Posiblemente, la sobrecar-
ga coincidié con la etapa excretoria del cielo. (Ver graf. N°
43).

En los casos N® 3 y 5, (Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 6 y Pab.
6 C : 7) en los primeros sesenta minutos se excreta entre el 40
y 50 %, y en las tres horas restantes, casi no se elimina la bi-
lirrubina inyectada (Ver graf. 44 y 45).

En el caso N9 4, una hepatitis icterigena en pericdo de
estado, observamos en las cinco determinaciones realizadas
durante la prueba, oscilaciones de los dos tipos de la bilirru-



210

ANALES DE LA FACULTAD

— Brlirrvbina meos i

Gy ci\‘\t..o. L SRy Y —

0.0

4

——Tiewmpo o minules — Hegotilia dcNerlgeno. - P.3-C.5—

5‘7

3o’

6o

0’ 10 180 2o




DE

CIENCIAS MEDICAS

211

Gy di\(,o. A

b.0
' 5,0
J\.
v
o
§ Ho|
b T
%
~Q
N
§ 3o
) D
20
1.0 1
0.0 .
KN b0’ i2o0* 180 3yo’

— Tempo tn minulod = Cirvopis Nupecligyieg — T.h~C.35—




212 ANALES DE LA FACULTAD

X
3.0
o}
T
1.0
D
1
0.0 .
3 bu' 120 186" 1w’
——Tiempo ¢ v winsioy ~ Seudo-cirrose Bilioy — Pru.-C 6 —

Gedhoo W WS,
N 0|-
R
30].
-
by
& T
[
NEEXS
~
el
A
Iy
\§ D
Q:\l 1.0 I
ool | .
19 '} 130 180" !‘.1'0'
— Tiemeo v n'\n\a\-:il.—\‘\ﬁlo"\\‘\\. J-c.\-!.t‘\q.\v\u. — Q6. —C.35—




DE CIENCIAS MEDICAS 213

1 Vo
Grovico W2 he.
hY
y.o | T
¥
(7]
o
)
¢l |0 ff
&
K
<
~Q
J /3.0
{
s
~
ba 8o
Zo /\ D
I
6.0 . , - )
5" &0 f%0° /80’ 50"
TRy en winvies — Hepe il 3elerigeno




214 ANALES NE LA FACULTAD

bina; de las cuales, solo puede ser responsable el ciclo de la bi-
lirrubina en las veinticuatro horas (Ver graf. N© 46).

DISCUSION

Se ha estudiado la prueba de la sobrecarga de la bilirru-
bina en sujetos adultos, sanos, en los recién nacidos y en en-
fermos diversos de la Patologia.

Se ha observado en ocho de los veintisiete casos normales,
un retardo en la excrecion de la bilirrubina, que fluctua en-
tre el 15 y el 85 ¢ ; lo que interpretado, segun el concepto cla-
sico de esta prueba, senalaria un deficit de la funcion excre-
tora del higado.

En dos de esos casos, en los que nos fué posible ejecutar
una segunda determinacién, los resultados evidenciaron una
ccrrecta eliminacion de la bilirrubina inyectada.

En nuestro concepto, existirian intimas relaciones entre la
prueba de la sobrecarga de la bilirrubina y su ciclo funcional
hepatico; en este sentido, la efectividad de la prueba estaria
ccndicionada por la fase funcional en que se encuentra el hi-
gado en el momento en que se realiza aquélla. Si €l higado se
encuentra en la fase de almacenamiento de la bilirrubina en
la sangre, y se realiza la prueba en ese mnomento, el resultado,
posiblemente en la mayoria de los cascs, seflalaria un déficit
en la excrecién; en cambio, si la prueba coincide en su realiza-
cion con la fase excretora de las células hepaticas, la elimina-
cion de la droga se producird en forma integral y en un pe-
riodo de tiempo oportuno.

Si los hechos son asi, la prueba de la sobrecarga de la
bilirrubina perderia en gran parte su importancia, como indi-
cadora del grado de suficiencia hepatica, senalando mas bien,
la fase funcional en que se encontrarian las celulas hepaticas,
en relacion con su ciclo de la bilirrubina.

En los recién nacidos, la prueba de la bilirrubina ha indi-
cado, si la interpretamos segun el concepto clasico, en la ma-
yoria de los casos, un déficit acentuado de la excrecion; en
otros, la eliminacion ha sido total; y en dos casos, no sélo se
excretd en su totalicad, sino también, parte de su propia bili-
rrubina.
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Si recordamos ¢ue los recién nacidos presentan un ciclo
de la bilirrubina, que oscila dentro de limites mayores que el
de los adultos normales, nos sera pesible establecer su relacion
con la prueba en estudio. Los resultados de esta ltima es-
tarian directamente condicionados por el ciclo de la bilirrubi-
na; en éste, hemos observado periodos de acumulacién, para
la bilirrubina que oscilan entre dos y seis mgr. % ; cifras muy
superiores que rebasan la concentracion que aquella alcanza
en la sangre, después de la inyeccién. En esta forma, se ex-
plicarian las curvas de tipo ascendente N° 1 (Ver graf. N¢ 32
y 33). En los periodos de calma del ciclo, que duran varias
horas, la prueba de la bilirrubina adoptara el tipo N° II (Ver
graf. N¢ 34 y 35); y en las fases de eliminacién, segin la in-
tensidad del proceso, los resultados de la prueba tomaran los
tipos de las graficas N¢ III. IV y V (Ver graf. N°® 36, 37, 38,
39, 40 y 41).

En el terreno patoldgico, en idéntica forma, la prueba se
desarrollaria en estrecha relacién con el ciclo de la bilirrubi-
na; y como ésta, en forma especial, tiene una oscilacion muy
amplia (entre 2 a 6 mgr. ') en los enfermos estudiados; en
los casos de mayor icteria, su importancia, como medida de la
suficiencia hepatica, es nula. Como hemos visto en los casos
presentados, a pesar de que duplicamos la dosis inyectada, st
ella corresponde al momento excretorio del ciclo, su elimina-
cidn es total, y en un espacio de tiempo reducido; en cambio,
si se lleva a cabo la prueba en el momento del almacenamien-
to de la bilirrubina en la sangre, los resultades si no se toma
en cuenta el ciclo, senalaran un déficit excretorio hepéatico
que no existe.

Merece especial atencion el hecho de que dosis elevadas
de bilirrubina inyectadas, o de su propia bilirrubina, sean se-
paradas de la circulacion en un espacio de tiempo tan breve.
Cabe preguntar, por qué, a pesar de existir un gran poder ex-
cretor hepatico, se mantiene en el terreno patolégico, la ic-
teria y la hiperbilirrubinemia?

Sobre el particular nos pronunciaremos en el capitulo de
las biopsias al higadc, que hemos realizado en todos estos
casos.



1)

2)

3)

)

5)

CONCLUSIONES

.—Se ha realizado la prucba de la sobrecarga de la biiirru-

bina en veintisiete sujetos adultds sanos; en ccho se en-
contrd un supuesto deéficit excretorio hepatico, que flue-
tuaba entre el 15 y el 85 % . En dos de ellos, una segun-
da determinacion reveld una correcta eliminacidn.

.—Se ha realizado la prueba de la sobrecarga de la bilirru-

hina en veinticinco recién nacidoas, obteniéndose cinco
tipos de graficas.

.—Se ha realizado la prueba en seis sujetos con signos de

disfuncion hepatica, cbservandose en la mayoria un buen
poder para la excrecion de la bilirrubina,

.-——La prueba de la sobrecarga de la bilirrubina en los suje-

tos normales, en los recién nacidos y en diversas entida-
des de la Patologia del higado, estaria directamente in-
fluenciada por el ciclo de la bilirrubina en la sangre en
las veinticuatro horas.

.—En este sentido, la prueba habria perdido toda su impor-

tancia como un indice del grado de suficiencia hepatica,
ya que segun la etapa del ciclo, se obtendrian en un mis-
mo sujeto pruebas deficientes en el momento del alma-
cenamiento de la bilirrubina en la sangre; y en el pe-
ricdo de excrecion, los resultades senalarian una correc-
ta eliminacion.



CAPITULO IV
La icteria Neo-naterum.

Uno de los tipos de icleria que ha merecido especial aten-
cion de numercsos investigadores, es el relacionado con la hi-
perbilirrubinemia de los primeros dias del nacimiento. Es sa-
bido que la mayoria de los recién nacidos hacen un cuadro de
icteria clinica mas o menos visible, que tiene como caracteris-
tica, en la mayoria de los casos. de no acompanarse de ningu-
na sintomateciogia clinica especial, y que en los dias siguientes
cdesaparece en forma gradual. Por eso e¢s gque con gran funda-
mento se acepta el proceso como del orden fisioldgico; seria un
ajuste metabolico del recién nacido al nuevo estado de cosas:
“la vida extra-uterina®.

Quincke (94) y Hasse (39), citados por Eppinger (22),
son los primeros en relacionar esta icteria con el poder excre-
tor del higado para la bilirrubina.

Anselmino v Hefmann (2) en 1931, establecen, por pri-
mera vez, relacién entre la insaturacion de la sangre fetal, la
pelicitemia del recién nacido, la excesiva destruccién globular
post-natal y la hiperbilirrubinemia de los primeros dias del
nacimiento. En una feliz ccmparacion, afirman ‘“que el feto
vive en el utero en las mismas condiciones anoxémicas que el
aipinista en las grandes alturas’.

En la actualidad, la patogenia de la icteria neo-natorum
se discute, aceptandose dos interpretaciones posibles, cada una
respaldada por un sinnumero de investigadores.

Lepehene (63), Greil (33), Rolleston y McNee (102) y
otros citados por Waught y colaboradores (138), apoyan la te-
sis hemolitica de la icteria. Otros (21) y (112) aceptan este
origen sobre la base de que la excesiva destruccion sanguinea
se debe al truama y a la hemorragia del parto.
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Goldblom y Gottlieb (31) y (32) atribuyen la policitemia
del recién nacido a la baja tensiéon del oxigeno en la sangre
fetal. Experimentalmente, aumentando la tensiéon de oxige-
no, incrementaron le hemolisis y elevaron la bilirrubinemia.

Otro grupo de investigadores numeroso (54), (453), (43),
(125), (44) y (42) citados por Waugh y colaboradores (138),
incluso estos ultimos, se inclinan a interpretar la icteria del
recién nacido como una certeza de insuficiencia de la célula
hepatica.

Rich (98), Guzman Barrén (33) v Varela y colaborado-
res (133) y (134), creen encontrar en esta icteria los dos facto-
res indispensables, considerados por el primero, para la géne-
sis de una icteria verdadera, no obstructiva: éstos son: un in-
crementc en la destruccion globular y una insuficiencia de la
célula hepatica.

Russell, Greenwalt y Dameshek (109) en 1943, encuen-
tran, que en las heces de los ninos normales en los gquince pri-
meros dias del nacimiento, predomina la bilitrubina sobre el
urgbilinogeno, y que posteriormente, conforme se incremente
este ultimo, la bilirrubina va descendiendo. Demuestran tam-
bién que el indice hemolitico de los nifios, en los primeros dias
del nacimiento, es mayor que el que se presenta en los ninos
de mas edad, entre los dos primeros meses y 1o3 once anos.

Dameshek, Greenwalt y Russel en 1943 (18), senalan que
la eritroblastosis fetalis es principalmente una aguda anemia
hemolitica del recién nacido. Ellos han observado un incre-
mento de los pigmentos hemoglobinices en las heces, con un
gran aumento del indice hemolitico; ademas que el tipo he-
matologico es semejante al que caracteriza los sindromes he-
maoliticos.

Hemos estudiado la bilirtubina en el suero de veintiseis
nifios, en el momento del nacimiento, y simultaneamente rea-
lizamos delerminaciones semejantes en la sangre del cordén
umbilical y en el suero de la madre en el memento del parto.

Ademds, en ciente treintitres ninos, en los primeros ocho
dias del nacimiento, determinarnos la bilirrubnina en el suero.
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RESULTADOS OBTENIDOS :

En veintiseis nifios, enn el momento del nacimiento, de-
terminamos Ia billrrubinemia en la sangre del seno longitu-
dinal, de la vena umbilical y en la materna,; ios resultados ew
tan consignados en el cuadro N¢ 12

Podemos cbservar que las cifras de la bilirrubina encos:-
tradas en la sangre materna, estan dentro del area de los va-
lores normales de los sujetos adultos.

En cambio, las encontradas en la sangre placentaria y en
la sangre venosa del nino, al nacer, son superiores a las de
aquellos; pero casi iguales entre si. Las medias aritmé2ticas
respectivas son : directa : 0.73 y 0.67; indirecta : 1.09 y 1.09, y
totales : 1.78 y 1.77.

En ciento cincuenta nihos, en los primeros ccho dias del
nacimiento, hemos estudiado las cifras de la bilirrubina en el
suero.

De éstos, en freintiocho casos estudiados en el primer dia
del nacimiento, hemos encontrado los resultados presentadoes
en el cuadrgo N9 13.

Observamos que la media aritmética de la bilirrubina to-
tal, e ha incrementado a 2.75 =- 0.130 (e. p.); pero ésto se pro-
duce a expensas de la variedad indirecta, cuya media es
2.26 22 0.167 (e.p.). La directa se ha incrementado muy dis-
cretamente © 0.95 = 0.025 (e.p.).

En treintitrés ninos, estudiados 2n el segundo dia del naci-
miento, las cifras de la bilirrubina, que hemos encontrado, es-
tan consignados en el cuadro N¢ 14.

La bilirrubina tctal sigue incrementindose: su media es
524 = 0,153 (e. p.); pero éste fué siempre en forma exclusiva,
a cxpensas de la bilirrubina indirecta, cuyo promedio fué :
454 + 0.187 (e.p.). La directa se conservé mas o menos en
un nivel constante.

En veintitrés ninos, estudiados entre el tercero y cuarto
dia, hemos encontrado los resultados presentados en el cua-
dro Nv 15.

Igualmente, observamos que la bilirrubina total sigue en
aumento, presentando una media de 8.00 =»- 0.395 {e. p.); este
incremento fué siempre a expensas de la variedad indirecta,
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CUADRO Ne 12

: o R e i — Py
.ﬁ MEDIA _ Des. Stand, Coef. Var. | Variaciones
= e p. = e o o | extremas,
| | |
Directa . . . . . . . 0.72 = 0.023 ., 0.175 = 0.016 24.00 1.12 — 0.40
Indirecta . . . . . . 1.00 * 0.038 _ 0.437 = 0.041 40,20 2.18 — 0.00
Total . . . . . . . . | 1.78 = 0.047 0.362 = 0.033 20,20 3.17 — 0.80
Sene lonritudinal,
= Iii-_- e = ————— _ S e — . =
Direeta . . . . . . . | 0.67 = 0.018 0.137 = 0.013 31.70 _ 0.94 — 0.34
Indirecta . . . . . . | 1.09 = (.058 0.441 = 0.041 v 40.50 1.02 — 0.28
Total . . . . . . . . u 1.97 = 0.06% : 480 = 0.045 27.10 i 2.684d — 0.20G
Placenta.
e S VT P g et e AT L _ - =t Er=—=Ty — ».||||_ = - - iy —— —— e —————
Directa . . . . . . . | 0.24 = 0.018 _ 0.136 = 0.013 57,20 4 0.52 — 0.04
Indirecta . . . . . . | 0.27 = 0.085 _ 0.260 = 0.023 | 96.00 ﬂ 0.94 - 0.00
Total I 0.46 * 0.033 0.241 = 0.023 J 53.00 1 1.04 — 0.14
Madre,

Valorez de la bilirtubinemia en ¢l mamento del nacimiento.
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CUADRQ N¢ 16

MEDIA _ Des. Sland. 7 Coefl. Var. Variaciones
= o A = e D /e extremas.
I
_ I , = | PR
Directa . _ 1.00 %= 0.053 0.36 = 0.033 7 45,60 . 2.22 — 0.68
Indirecta . . . [ 10.46 = 0.612 4.16 = 0.433 7 29.30 22.10 — 4.78
Tetal . . . . | 1ag = 0.640 LR £ (.468 4410 24.32 — 5.46
Valores da ta Dbilirrubinemia en ol quinto ¥ =exto dins del rarzimiento.
CUADRG N2 17
- — e _ —— ; - e
| MEDIA Des. Stand. { Cozf. Var, Variaciones
ﬁ * oe . | = e G extremas.
) |
Dirceta . L 0,047 | $9,27 & 4,034 24.80 i 1.5 — 0.66
Indirecta oo = 0.645 | 3.70 = 0.455 50.50 13.92 — 1.07
Tatal . . . . . | = 0,523 W 2.06 = (.369 33,30 15.24 — 1.99
Valores de Ia bilbrrubinemia en el séptimo ¥ octave «dinz del nacimiente.
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que alcanzo : 7.00 = 0.6€3 (e.p.). La directa sigue mas o
menos dentro de un mismo valor.

En quince ninos, estudiades en el quinto y sexto dia de
nacidos, hemos encontrado lcs resultados consignados en el
cuadro N 16.

Observamos qué, entre el quinto y sexto dia, la hiperbili-
rrubinemia alcanza su mayor altura; asi, la total llega a
11.96 == 0.649 (e.p.). De particular interés resulta el hecho
de que este incremento es también exclusivo de la bilirrubina
indirecta, cuya media o promedio es 10.46 == 0.612 (e.p.).

En los ultimos ¢uinece ninos, estudiados a los siete y ocho
dias de nacidos, encentramos los resultados consignados en el
cuadro N9 17.

En este cuadro podemos observar gque la hiperbilirrubine-
mia estd descendiendo; la media o promedio de la total llega
a: 888 = 0.523 (e.p.). Descensc paralelo ocurre en la va-
riedad indirecta cuyc promedio es: 7.34 = 0.645 (e.p.). En
cambio, la directa se conserva mas o menos dentro de un mis-
mo nivel, como se obkserva, scbre todo, en el area de los valores
xtremos : 1.54 y 0.66.

La graf. N°¢ 47, trazada con las medias de los diferentes
grupos estudiados, nos permite ver cé6mo se incrementa la hi-
perbilirrubinemia en los primeros dias del nacimiento, alcan-
zando su maximo entre el quinto y sexto dia. También obser-
vamos que esta hiperbilirrubinemia es exclusiva a expensas de
la bilirrubina indirecta, conservandose mas o menos constan-
te la variedad directa.

En algunos casos nos fué posible realizar varias determi-
naciones en el curso de los ocho primeros dias del nacimien-
to. Estos resultados estan consignados en la graf. N° 48, en
que representamos exclusivamente a la bilirrubina total. Ob-
servamos en ella también que en el quinto dia del nacimiento,
alcanza la icteria su mayor intensidad.

En sesenta ninos, con hiperbilirrubinemia, la investiga-
cidon de pigmentos biliares en la orina fué negativa.
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DISCUSION

Hemos estudiadoc, en forma simultanea, las cifras de los
dos tipos de la bilirrubina : en la sangre materna, en la de la
vena umbilical y en la obtenida por puncién del seno longitu-
dinal, en el moments del nacimiento.

Los valores obtenidos para la bilirrubinemia de la sangre
materna, en el momento del parto, se encuentran dentro del
area de los valores normales encontrados en los sujetos adul-
tos. En la literatura, no hemos encontrado determinaciones
semejantes realizadas en este momento. Muchos autores
(80), (23) y (111) citados por Guzman Barron (35), hablan
de débiles hiperbilirrubinemias aurante el embarazo normal.
Eufinger y Bader (23), en la hiperhemesis gravidica y en la
eclampsia, sefialan altas hiperbilirrubinemias, que en los ca-
SOs graves Se acompanan de reacciéon de Van den Bergh di-
recta.

Las determinaciones realizadas en la sangre placentaria
y en la del seno longitudinal, en los primeros minutos del na-
cimiento, han revelado gue existe una hiperbilirrubinemia a
predominio de la variedad indirccta; pero las cifras, en am-
bas circunstancias, son senciblemente iguales. Nuestros va-
lores para la bilirrubina en la sangre del corddn, son un poco
mas altos que los senalados por Waugh y colaboradores (138).

En los primeros dias del nacimiento, hemos observado el
incremento progresivo de la hiperbilirrubinemia, que alcanza

su grado mas elevado, entre el quinto y sexto dia, decrecien-
do paulatinamente. No hemos conseguido chservar el regre-
so a la normal de las cifras de la bilirrubina en la sangre.

El tipo de la hiperbilirrubinemia es exclusivo a expensas
de la variedad indirecta, manteniéndose mas ¢ menos cons-
tantes los valores de la bilirrubina directa.

Estos resultados estan de acuerdo con los senalados por
Waugh y colaboradores (138), en los EE. UU., quienes han
reportado tambien que la icteria neo-natorum se inicia, des-
de el nacimiento, con una cifra elevada de la bilirrubina en
la. sangre del cordédn, que se incrementa en forma progresiva
a expensas de la variedad indirecta, alcanzando su méaximo al
cuarto dia del nacimiento. Sus valores, comparados con los
nuestros, son un poco mas bajos; es posible que factores de
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orden externo y racial, expliguen en parte esla diferencia
cuantitativa.

La investigaciéon de pigmentos biliares en la orina de los
ninos, en los ocho primeros dias del nacimiento, resultd siem-
pre negativa, : .

Reviste particular interes el hecho de que en la icteria
neonatorum, la hiperbilirrubinemia sea de tipo indirecto; es
decir, de la bilirrubina adscorbida a las proteinas, que como es
sabido, no puede eliminarse por el rinén; mientras que, como
veremos mas adelante, la icteria obstructiva pura, es mixta,
predominando la variedad directa; y conforme se incrementa
este tipo de la bilirrubina, al acentuarse la obstruccion, la va-
riedad indirecta aumenta en forma proporcional. Ambos pro-
cesos seran explicados con mayor amplitud en un capitulo
posterior.

CONCLUSIONES

1) .—Se ha encontrado un cuadro de hiperbilirubinemia en la
sangre placentaria y en la del seno lingitudinal, en el
momento del parto. Las cifras de ta bilirrubinemia ma-
terna, determinadas en forma simultanea, dieron valo-
res semejantes a los de los sujetos adultcs sanos.

2) .—La hiperbilirrubinemia se incerementa progresivamente
en los primeros dias del nacimiento, alcanzando su ma-
ximo entre el quinto y sexto dia.

3} .—No hemos observado el regreso de la bilirrubina al area
de los valores ncrmales.

4) .—La icteria neonatorum es de tipo indirecto, mantenién-
dose a un nivel constante la bilirrubina directa. La in-
vestigacion de pigmentos biliares en la orina, fué nega-
tiva.



CAPITULO V
Las biopsias al Higado.

La imposibilidad de utilizar las diferentes pruebas funcic-
nales como un indice seguro del grado de suficiencia del hi-
gado, ha llevado a muchos investigadores, en diversas partes
del mundo, a estudiar la anatomia-patologica por medio de.
biopsias del higado en el curso de las diferentes entidades no-
gologicas, y relacionarlas con la evolucién clinica.

En 1833, Roberts (99) y Biett (7), citados por Edgar Ba-
ron (5) informan sobre el empleo del método de aspiracidn
en el tratamiento de las supuraciones hepaticas y del Quiste
hidatico. ,

En 1923, Bingel (8); y en 1926, Olivet (80), citados por
Baron (5), aplican el método de aspiracién hepatica en el
diagnostico de las afecciones de ésta viscera, citando un 2 a
un 2.2 % de complicaciones fatales por hemorrvagia o perito-
nitis.

En 1938, Ottenberg y Berck (91), informan sobre dos ca-
sos de abscesos multiples del higado, diagnosticadcs por el mé-
todo de las biovsias, que evolucionaron favorablemente por la
terapio sulfamidica.

En 1939, Iversen v Roholm (50 y (100), en Alemania, in-
troducen por primers vez €] método de las biopsias al higado,
publicando sus estudios sobre la anatomia patolégica de las
hepatitis.

En 1940, Kirshbaum y Pcpper (59), por este método, des-
criken un cuadro de hepatitis toxica fatal, que seria, segun
ellos, una forma intermedia entre la icteria catarral y la atro-
fila aguda amarilla.

En el mismo ano, Roholm y Krarun (101, en Alemania; y
Haucer y Gutman (40), en los EE. UU., por el método de las
biopsias del higado, discuten la similitud entre la hepatitis, pro-
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ducida por la arsenamina, y la 4ue se conoce con el nombre de
Hepatitis Epidémica.

En los tres uitimoes anos, muchos trabajos han aparecido
sobre el particular, (26), (61), (127), (62) y (15). No es nues-
trg intencilon, ni esta a nuestro alcance, hacer una revision in-
tegral de la literatura al respecto.

En nuestro medio, en 1940, realizamos, por primera vez,
las biopsias al higado en la bartonellosis experimental (128).

Los datos que consignanios a continuacion, corresponden
a cincuentitrés casos, de trastornos hepaticos médicos y quirar-
gicos, estudiados por nosolros mediante las biopsias del higa-
do. Hemos tratado de correlacionar las lesiones anatomo-pa-
toldgicas encontradas con la icteria y la evolucidén clinica del
proceso.

Resultados Obtenidos:
I.—Biopsias hepaticas en la litiasis biliar.

Hemos estudiadc veinticinco enfermos, afectos de litiasis
biliar, de los cuales, catorce presentaban litiasis vesiculaves
puras, un caso de colecistitis calculosa con pericolecistitis, y
diez de litiasis ccledacianas, asociadas, o nd, a calculosis vesi-
culares.

A —Litiasis Vesiculares puras.

El aspecto macroscapico del higado, en la mayoria de es-
tos casos, corraspondio al higado graseso. El tamanio estaba
discretamente aumenlado, la superficie lisa; la coloracion era
amariilenta, los bordes generalmente 1romos.

En el examen microscopico chservamos las lesiones si-
guientes :

1).—La capsula de Glisson, en el 80 ‘/ de los enfermos. fué
encontrada con caracterss normales; en el 20 ‘4 restante, esta-
ba engrosada, vascularizada e infiltrada por células linfoides v
gran cantidad de hematies. Presentaban procesos de peri-he-
patitis (Ver microfotografia N¢ 1, Hosp. Loayza : Pab. 3 C:
35).
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Microfotografia Nv |1
Perihepatitis a predominio exudativo: parenquirma he-
palico normal. — Coloracién hematoxilina.
cosina-orange.

Microfotografia N« 2
Infiltracion  linfoplasmatica  portal. — Coloracion:

hematoxilina-eosina-orange.



DE CIENCIAS MEDICAS 231

2) . —Los espacios porta, en el 100 % de los casos, estaban
infiltrados por elementos celulares a predomino linfo-plasmati-
cos (Ver microfotografia N® 2, Hosp. Loayza : Pab. 9 C: 12).

En el 13.3 ¢ de los casos se observd cierto grado de escle-
rosis portal.  Los canaliculos biliares y las ramas de la vena
porta s¢ enconlraron normales.

3).—Los lobulillos hepaticos estuvieron siempre bien con-
tormados. La lesidn mas constante, y que puede tener quizas
alguna especificidad, es una adiposis de casi la totalidad de las
células hepaticas, que se presentan llenas de granulaciones de
grasga, en gota fina y mediana, casl siempre muy homogénea
(Ver microf. NY 3, Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 33; N° 4, Hosp.
Loayza : Pab. 6 C: 87, y N¥ 5, Hosp. Loayza. : Pab. 6 C: 8).

En muy escasa proporcion se encontraron células carga-
das de gotas de grasa de gran tamafio, gue abarcaban todo el
protcplasma celular. La reaccion con el Azul de Nilo, demostro
que se trataban de grasas neutras.

En varios casos el aspecto de las células correspondian a la
etapa asimilativa glucogénica, descrita por Forsgren (29) en
1929 (Ver microf. N¢ 6, Hosp. Loayza : Pab. 6 C : 88).

No existia incompatibilidad entre los depositos de glucoge-
no y las granulaciones de grasa, demostrables cada una por sus
colovaciones especificas.

En 1938, Marotta v Bustos (72) describen casos semejantes
al higado asimilativo de Forsgren. En nuestro medio, en el pe-
rro se han deserito imagenes iguales por Welss y Pons (142), y
por nosotreos (131).

En ningun caso cbservamos zonas de necrcbiosis, focos de
hemorragia o depositos de pigmento.

Les canaliculos biliares, las células de Kupifer y los es-
pacios de Disse, tenian caracteres normales.

Los signos nucleares de actividad regeneradora, fueron es-
cascs ! una que otra c¢élula de gran nucleo o binucleada (Ver

sicrof. N¥ 6).

El caso NY 4 fué una colecistitis calculosa, con pericole-
cistitis, hospitalizada en el Hosp. Loayza Pab. 6 C:. 6 merece
una descripcién especial.

Se trataba de una antigua litiasis vesicular, con colicos
a repeticion, sin icteria, que evolucionaba, desde algun tiem-
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-

Microfotografia Nv 3
Adiposis a gota fina y mecdiana. — Coloracion:
Sudan 1.

Microfotografia No 4
Adiposis a gota fina y mediana. — Coloracion:
Sudan 11
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Microfotografia N« 3
Adiposis a gota fina y mediana. — Coloracion:

Sudan 111

Microfotografia NY 6
Higado asimiletivo de Forsgren. — Las células

hepaticas son de gran famano, claras, de aspec-

fo espumoso, con su red de espongioplasma muy

visible i ricas en glucégeno. — Coloracion: He-
mafoxilina-eoséna-orange.
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po, febril, con signes de compromiso del estado general. Te-
nia unos cincuenta anos de edad.

En el momento operatorio se encontrd una vesicula es-
clerc-atréfica, con escasos calculos, abundante pus, reaccion
peritoneal y del epiplon. El colédcco estaba libre. Se prac-
tico una extirpaciéon parcial de la vesicula, y se drend.

En la biopsia se encontrd lo siguiente:

1).—Una peri-hepatitis con predominio exudativo-infil-
trativo. Focos de hemorragia subcapsulares.

2) —Ecsclerosis portal acentuada, Ics vasos y los canalicu-
los biliares agrandados; algunos de estos ultimos presentan
una proliferacion adenomatosa de su epitelio. (Ver microfo-
grafia N¢ 7).

3).—Los lobulillos hepaticos presentan la mayoria de sus
celulas cargadas de grasa. con predominio de gota grande
(Ver microf. N? 8).

En aigunos lobulillos hay focos de necrobiosis, rodeados
de células llenas de grasa. También existen zonas hemorragi-
cas intralobulillares.

Nao existen signos de actividad regencradora nuclear.

Los canaliculos trabeculares, las células de Kupffer y los
espacios de Disse, tenian caracteres normales.

Durante el postoperatorio se acentud mas el compromiso
del estado general y la astenia, aunque el proceso febril me-
joraba, quizas en relacién con el drenaje. En ese estado se
mantuvo durante sesenta dias, al término de los cuales mu-
ri6. No fué posible practicar la autopsia.

Es interesante observar que el estado clinico se superpo-
ne con las graves lesiones encontradas en la biopsia. En cam-
bio, esta enferma nunca tuvo icteria, a pesar de existir lesio-
nes tan acentuadas de los lobulillos hepaticos; pero se mante-
nian permeables las vias excretoras biliares, extra e intra-
hepaticas. Los dosajes de la bilirrubina en el suero, dieron
siempre cifras normales.

B.—Litiasis coledocianas.

En este grupe incluimos a los enfermos que evoluciona-
ron con signos obstructivos de la via principal excretora bi-
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Microfotografia N? 7
Esclerosis portal acentuada con proliferacion adenomatosa del
cpitelio de los canaliculos biliares, — Impregracién a la plata
de Rio QOrtega.

Microfotografia N? 8
Adiposis a gota grande. — Una gran vacuola de yra-
sa ocupa todo ¢l protoplasma celular rechazando el
ricleo  hacia la  periferia. — Hematoxilina-eosina
Orange.
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liar; unos con calculos en la vesicula y en el colédoco; otros,
con vesiculas escleio-atréficas excluidas y litiasis coledocia-
nas. Algunos no presentaban calculos en el colédoco, en el
momento operatorio;, aungque aquél se encontraba distendi-
do, y el pancreas endurecido, con signos de una pancreatitis
cronica.

Al examen macroscopico, el higado estaba discretamente
aumentado de tamano, en unos casos; y en otros, de volumen
normal; su superficie, rugosa, con algunas adherencias, es-
pecialmente en el caso N 7; su color wvaria del amarillo al
amarillo verdoso, en forma proporcicnal al grado de obstruc-
cion y a los depositos de grasa. Su consistencia estuvo au-
mentada en muchos casos.

Al examen microscopico, se observa lo siguiente :

1) ——La capsula de Gilisson en el 80 7/ de los casos, pre-
sentd cierto grado de peri-hepatitis, encontrandose engrosa-
da, vascularizada e inflitrada por células de tipo redondo, lin-
fo-plasmaticas. i el 60 ‘¢ de los enfermos, observamos focos
de hemorragia subcapsulares.

2y —ILos espacios porta, en todos los casos, se presentaron
infiltrados por elementos celulares semejantes a los descritos
en la capsula de Glisson (Ver microf. N¢ 9).

En el 40 %« de los casos, encontramos signos de esclerosis
portal, con alteracion de los canaliculos correspondientes, que
presentaban una proliferacion adenomatosa de su epitelio
(Ver microf. N° 10) (Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 14 y N¢ 11).

En un sclo caso fué posible observar verdaderos céalculos
en algunos canaliculos portales.

3).—Los lobulillos hepaticos, a excepcion del caso N© 7,
presentaban su arquitectura trabecular, predominando la eta-
pa secretoria hepatica.

En el 60 $; de los casos. la mayoria de las células hepati-
cas estaban cargadas de grasa, en gota fina, mediana y gran-
de. En el 20 % comprobamos un déficit de la afinidad croma-
tica celular.

En el 60 % de los enfermos, observamos que las células
hepaticas, que rodean a la vena central del lobulillo, estaban
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Microfotografia N¢ 9
Infiltracion linfo-plasmatica portal. — Impregnacion
a la plata de Rio Ortega.
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Microfotografia N 10
Escicrosis portal y adenoma canalicular. — Impreg-
nacion a la plata de Rio Orfega.

Microfotografia No 11
Proliferacion adenomatosa del epitclio de un canalicuio biliar.

Impregnacion a la plata de Rio Ortega.
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cargadas de granulaciones biliares. En muchas de ellas, exis-
tian depdsitos biliares en masas gruesas, algunos en relaciéon
con los canaliculos trabeculares, constituyendo verdaderos
calculos intralobulillares (Ver microfotcgrafia N°® 12, Hosp.
Loayza ;: Pab. 6.C: 14; y NY 13, Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 1).

Los signos de actividad regeneradora nuclear fueron muy
£3¢asos.

En el 80 % de los enfermos estudiados, observamos re-
gular proporcion de canaliculos trabeculares, llenos de bilis,
ligeramente distendidos. En un caso (Hosp. Loayza Pab. 6
C: 18), en el cual la obstruccién del colédoco se habia produ-
cido bruscamente, y a los veinte dias de iniciada la icteria fué
operada de su litiasis correspondiente, observamos en la biop-
sia una imagen de trombosis de los canaliculos trabeculares
intralobulillares en gran extension, y depoésitos de pigmento
biliar en las células hepaticas vecinas, que, ademas, estaban
cargadas de grasa en gQota grande. Esta imagen recuerda a
la que se observa en los perros, durante los primeros dias de la
ligadura experimental del colédoco. (Ver microf. N° 14 y N°
15).

En el 60 % de los casos, las células de Kupffer estaban
llenas de pigmento biliar.

En el mismo porcentaje, observamos nuclens de infiltra-
cion linto-plasmaticos, y pequenas zonas de hemorragia in-
trolohulillar (Ver microfotografia N° 17, Hosp. Loayza : Pab.
6 C: 14).

Solo el 20 % mostrd focos de necrcgbiosis rodeados de
grasa.

Siete de estos enfermos fueron operados, y su evolucién
resultd favorable. A los {res restantes no se les sometié a nin-
guna Intervencion quirdargica, y los estudiamos a la autopsia.

En su historia relataban crisis de coélicos, acompanados
de icteria y de heces decoloradas. En los periodos de calma
mantenian su tinte subictérico.

Las cifras de la bilirrubina, en el suero, fueron determi-
nadas en cinco casos; siempre estuvieron por encima de lo
normal. (Ver cuadro 1¢ 18}.
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Microfotografia N# [2
Alazas de bilis dentro de un  canaliculo  trabecular
dlatado constifuycndo un verdadero calento intralo-
buliflar. — Impregnacién a la plata de Rio Orteya.

Microforogralia N» I3
Caleulo intralobulilicc en un caso de "Seudocirrosis

biliar”, por litiasis de todas las vias extra e intrahe-
paticas. — Impregnacidén a la plata de Rio Qrtega.
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Microfotografia No 14
Trombosis de los caraliculos (rabeculares con depd-
sffos de pigmenio biliar intracclulares y adiposis en
gofa gruesa en un caso de obsiruzcion del colédoco
por litiasis de veinfe dias de cvolucion. — Alérodo
de Bielchowsly.

Microfotografia No 15

La imagen anterior a mas aumento.
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Microfotografia N» 17
Infilfracién linfo-plaméfica intralobulillar. — Impreg-

nacion a la plata de Rio Oricga.
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CUADRO Nv s

. .

CAS0S | PITLECTA ‘ INDIRECTA ' TOTAL

Ny | merr. 9 mgr. 9 muer, G

I
N« § 1.4 ‘ 4.76 | 15.90
Nv 14 6.0 2,40 | N.Au
Ne 19 ‘ 5.20 2.0 7.20
N¢ 33 8,07 2,90 101,92
Ne¢ 35 | 16.58 | 8.6 24.74
Valores de la bilirrubinemia en ¢inco casos de litiasis coledoeianas.

Cnservamos que la icteria es a predominio de la bilirru-
bina directa; nero en todos los casos existe cierta elevacidon
de la varieGad indirecta, que guarda proporcidon con aquélla.

En dos casos, seguimos el post-operatorio con dosajes en
serie de la bilirrubina. (Ver grafl. N° 53, Hosp. Loayza . Pab.
9 C: 10 y N¥ 54, Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 14). Observamos
un descensn correlativo de los dos tipos de la bilirrubina; que,
en el caso N¢ 19, llegan a valores vecinos a la normal.

Es interesante ver como la cifra tan elevada de la bilirru-
bina, en el suero, en el caso N? 35, llega a descender paralela-
menie a la mejoria clinica. La biopsia del higado revelé casi
una integridad anatomica de los lobulillos, salvo discretos ca-
naliculos trombosados y pigmento biliar en las células hepa-
ticas correspondientes. ' :

El caso N° 7 (Hosp. Loayza P - 6 C: 1) merece especia’
atencidon, porque presentd las lesiones mas graves, secuelas e
un proceso de obstruccion total calculosa de la via principal
excretora de larga evolucion.

El diagznoéstico clinico discutido, entre un cancer de la ca-
beza de! pancreas v una litiasis del colédeco, se inclind mas
hacia este ultimo, por la larga historia de colicos con icteria
y acolia. El estado clinico no permitié intervencion alguna. y
solo pudimos hacer el estudio anatomo-patologico a la au-
topsia.

El higado estaba reducido de tamano y de peso, su super-
ficie era rugosa, de bordes afilados, consistencia dura, y su co-
tor era verce obscurc. Al corte, gran numero de los canalicu-
los intrahepaticos estaban dilatados y llenos de pequehos
calculos biliares; la vesicula biliar agraadada, llena de calcu-
les. Un gran calculo enclavado en el colédsco, 1o obstruia to-
talmente.
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Al examen microscopico encontramos lo siguiente :

1).—Peri-hepatitis acentuada, con focos de hemorragia
subcapsulares.

2).—La esclerosis portal ha reemplazado a las tres cuar-
tas partes de los lobulilos hepaticos (Ver microfotografia
Nv 18).

Gruesas bandas conjuntivas, con cierta tendencia retrae-
til, aislan pequenos islotes de células hepaticas (Ver microf.
N¢ 19).

A mayor aumento, fué posible ver entre las bandas con-
juntivas portales, restos epiteliales con los caracteres de los
seudocanaliculos de la Cirrosis atréfica de Laennec (Ver mi-
crofotogratia N¢ 20).

Muchos de los canaliculos portales estan ocupados por
masas biliares gue constituyen verdaderos calculos; tienen res-
tos biliares y gran cantidad de bacilos anaerobios, a pesar de
gque la autopsia se realizé a las dos horas del fallecimient?
(Ver microiotografia N° 21).

Es importante tomar en cuenta, en las observaciones ana-
tomo-patologicas de las autopsias, el papel que corresponde a
los signos de putrefaccion; en este sentido, las biopsias permi-
ten obtener datos mas seguros.

3) —Los pocos lobulillos hepaticos presentes, estan for-
mados por células degeneradas, llenas de grasa en gota gran-
de, pigmentos biliar y ferruginoso, con sus canaliculos trabe-
cuades obstruidos y sus células de Kupffer tumefactas y llenas
de pigmento biliar.

En el interior de algunos lobulillos, se observan masas hi-
liares que constituyen verdaderos calculos. (Ver microf. an-
terior N? 13).

En conjunto, el cuadro anatomo-patologico puede consi-
derarse como una “seudocirrosis biliar”, ya que, segun Rossle,
Eppinger y Rosenthal, las esclerosis portales acentuadas, con-
secutivas al éstasis biliar crénico, no son propiamente cirrosis
verdaderas.

En este caso, estudiamos el ciclo de la bilirrubina en la
sangre, y pudimos observar cOmo, a pesar de no existir una so6-
la célula hepatica que pueda considerarse como indemne, la



Microfotogratia Nv 18
Esclerosis porfal muy avanzada con restos epifeliales y pre-
cipitaciones biliarcs en lar mallas del terido conjuntive., en un
caso de "Scudocirrosis biliar”. — lmpregnacién a la plata de
Rio Ortega.

(3

Microfotografia N¢ [9
El caso anferior; la csclerosis portal rodea pequefios islofes de

células hepaticas cargadas dc pigmento biliar. — Impregna-
cion a la plata de Rio Oricga.
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MicroJotografia Nv 20
El mismo caso, a mas aumento, cntre las bandas con-
juntivas se observan restos epiteliales con los carac-
teres de los “seudocanaliculos” de la Cirrosis Atro-
fica de Laennce. — [mpregnacion a la plata de Rio
Ortega.

Microfotografia No 21
Gran canfidad de hacilos anacrobios dentro de un canaliculo
biliar. en un caso aufopsiado a las dos horas del fallecimiento.
Impregnacion a la plata de Rio Ortega.
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bilirrubina indirecta fué liberada de la proteina, en pocas ho-
ras, con mayor celeridad y en mayor cantidad de lo que suce-
de en el sujeto normal, indicando hasta donde se mantiene
el poder de reserva hepdatico para la excrecion de la bilirrubi-
na (Ver graf. N: 24, en la pag. N¢ 182).

II.—Biopsias del higado en casos diversos.

Este grupo consta de doce enfermos, que pueden estudiar-
se en la forma siguiente :

1) En cinco casos hemos observado infiltrzciones celula-
res diversas, que se han localizado unas veces en los espacios
porta, y otras, en el interior de los lobulillos hepaticos.

Los casos N° § y 16, eran dos enfermos de Verruga Perua-
na, en la fase histioide de Weiss (140) y (141). (Hosp. “2 de
Mayo”; Sala San Vicente C: 32 y C: 3), observamos en ellos
grupos celulares localizados debajo de la cipsula, en el espa-
cio porta y dentro de algunos lobulillos hepaticos; estaban
constituidos por celuias histioides, que en algunas zonas pa-
recen orientarse en sentido angiobldstico, recordando la ex-
tructura del botdn verrucoso. (Ver microf. N¢ 22).

Las células hepaticas eran normales, muchas cargadas de
glucégeno.

Kl caso N° 5 tiene un interés especial, porque a pesar de
estar en plena fase histioide, presentaba cierto grado de ane-
mia y un procesoc febril irregular. En frotis realizados con el
fragmento de higado, encontrames regular numero de game-
tas de plasmodium Falciparum, que no se observaron en la
sangre periférica. En los cortes histolégicos, las células de
Kupifer y muchos de les nucleos de profileracion histioide,
estaban cargadas de pigmento malarico. La terapéutica espe-
cifica y oportuna, llevd el cuadro a lo normal.

El caso N? 13 fué operado por un empiema de la vesicula
biliar, (Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 17). A las cuarenticcho horas
hizo un proceso febril en agujas. Se pensdé en una peritoni-
tis, descartada después por el examen clinico Igualmente
fueron descartadas el paludismo y la pielitis.
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Microfotografia Nv 22
Proliferacion celular histioide intralobulillar en un

caso de Verruga Peruana. — Impregnacion a la pla--
ta de Rio Ortega.
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El examen histo-patolégico revelé una peri-hepatitis, con
esclerosis portal y gran numero de microabscesos intralobuli-
llares. (Ver microf, N° 23 y 24).

Un tratamiento con sulfatiazol condujo hacia la curacion
del proceso. _ _

Estos casos, como tanios otros, hacen resaltar la impor-
tancia y el diagnostico precoz, por el método de las biopsias
del higado, en muchos aspectos de la Patologia.

Los dosajes de la bilirrubina, en el suerc, en todos estos
casos, dieron cifras normales,

En dos casos, N? 12 y 34, (Hosp. Loayza Pab. 3 C: 14 y
Hosp. “2 de Mayo” Sala San Vicente C : 39), encontramos una
tuberculosis miliar hepéatica.

El primero tenia una historia de coélicos hepaticos con ic-
teria, y mostraba discreta infiltracion pulmonar tuberculosa.
En la biopsia observamos signos de retencién biliar, alrededor
de la vena central del lobulillo, sin compromiso de los cana-
liculos trabeculares. Observamos también, granulaciones mi-
liares T.B.C.; localizadas en los espacios porta. (Ver microf.
N® 25).

La herida para la biopsia evoluciono en forma favorable;
el antecedente tuberculoso no permitié ninguna intervenciéon
ni exploracién de las vias biliares.

El segundo caso ofrecia un diagnostico radiografico de
cancer gastrico, inoperable; estaba sometido a una terapia
diaria, con morfina, por la intensidad de sus dolores.

En la biopsia erncontramos una peri-hepatitis con escle-
rosis portal, y granulaciones miliares tuberculesas intralobu-
lillares. Ademas, una esteatosis acentuada, a gota grande,
con cierta predileccion perilobulillar. (Ver microf. N¢ 26).

La herida operatoria evolucion¢ favorablemente, y trein-
ta dias despueés €l enfermo murid; pero fué imposible practi-

car la autopsia. EI procesc tuberculoso no habia sido diag-
nosticado clinicamerte.

2).—En cuatro casos de ese grupo, enconframos en cast
todos los lobulillos wna degeneracion grasosa acentuada, ca-
racterizada por grandes gotas que ocupaban todo el proto-
plasma celular, rechazando el nucleo hacia la periferie. La
coloracion con el Azul de Nilo demostrd que se trataban de
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Microfotografia Nv 23
Esclerosis portal con engrosamiento de los vasos
sanguineos. — Hematoxilina-eosina-orange.

T et
Microfotografia Nv <4
Microabsceso infralobulillar. — Impregnacion a la plata de
Rio Ortega
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" Microfotografia N 25
Tubérculo de tipo proliferativo cn un espacio porta.
Se obscrva una gran célula giganfe de Langhans ro-
deada de células epitelioides y linfocitos. ~ [lcma-
toxilina-cosina-orange.

Microfotografia Nv 26
Un tubérculo intralobulillar rodeado por células hepéticas cargadas de
grasa en gota grande. — Hemafoxilina-cosina-orange.
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grasas neutras. (Ver microfotografia N° 27, Hosp. Loayza :
Pab. 3 C: 7; N? 28, Hosp. Loayza : Pab. 2 C: 54; N¢ 29 y N°
30, Hosp. Loayza : Pab. 4 C: 40).

Lo mas interesante en estos casos, es el gran déficit ana-
tomico del higado; y sin embargo, en ninguno de los enfermos
se encontraba icteria, ni aumento de la bilirrubina en la
sangre.

La evolucion clinica en dos de ellos, fué fatal, uno, el ca-
so N¥ 34, presentado anteriormente; y el otro N° 15, (Hosp.
Loayza : Pab. 2 C: 54), el de una enferma de edad avanzada
y signos de insuficiencia cardiaca, que, cinco dias después de
la biopsia, hizo un edema agudo del pulmoén. A la autopsia,
ratificamos el diagnostico de edema oulmonar, y encontra-
mos una esclerosis vascular generalizada. En la biopsia del

higado se observan las arterias enormemente engrosadas.
(Ver microf. N° 31).

3).—En tres enfermos se orientaba el diagnostico hacia
una cirrosis.

La enferma N° 3 (Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 35), presen-
taba crisis de icteria y anemia, hepatomegalia y esplenome-
galia. En la biopsia comprobamos el diagnodstico de una ci-
rrosis hipertréfica esplenomegdlica. Este caso puede incluirse
en el grupoe de las cirrosis sistematizadas de Rossle, comenta-
das por Rosenthal (104}, en las cuales el cuadro cirrético no
es una entermedad exclusiva del higado, sino de todo el reticu-
lo endotelio, acompanandose de crisis de exagerada destruc-
cion (fierro en las células de Kupifer) e icteria. En efecto,
comprobamos una hiperplasia de la médula osea, y signos de
hiperesplenia. Algunos canaliculos biliares trabeculares es-
taban trombosados, explicande el incremento mayor de la bili-
rrubina directa.

El caso N¢ 29, (Hosp. “2 de Mayo’ Sala QOlaechea C: 9),
presentaba ascitis intensa, muy antigua, que recidivaba en
pocos dias. En el momento operatoric, observamos un en-
grosamiento del peritoneo, y adherencias que iban de este ul-
timo a las diversas visceras abdominales.

En el corte histologico encontramos los lobulillos hepati-
cos normales. La céipsula de Glisson estaba sumamente en-
grosada; habia dcnsas bandas colagenas, regular numero de
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Esteatosis a yota grande de casi la totalidad de los lobulillos hepaticos.

en un caso que evoluciond sin icteria. ni aumento de la bifirrubina san-

guinea. — Impregnacion a la plata de Rio Orfega.

Microfotografia No 28
Esfeatosis a gota grande de casi la totalidad de los lobulillos hepaticos,
en ofro caso que evoluciond sin icteria. ni aumenfo de la bilirrubina

sanguinea, pero que fuvo un desenlacce fafall =~ Iinpregnacion a la plata
de Rio Ortega.
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M icrofotografia Nv 29
Caso semejantc a los antferiorcs, que tampovo (uvo
icteria, ni aumento de la bilirrubina sanguinca. — Im-

pregnacién a la plata de Rio Orfega.

Microfotografia Nv 30
El caso anterior a mayor aumento; se observa que todo el pro-
toplasma dc la célula hepética esta ocupado por una gran va-
cuola de grasa que rechaza al nicleo hacia la periferie. — Im-
pregnacior. a la plata de Rio Ortega.
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Microfotografia No 37
Esclerosis vascular a nivel hepatico en un caso de dfero-esclerosis gene-
ralizada. — Impregnacién a la plata de Rio Ortega.
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fibroblastos y gran proporcion de células linfoides y plasma-
ticas : se trataba de una peri-hepatitis formativa. (Ver mi-
crof. N© 32).

El post-operatorio evoluciono¢ favorablemente, con una
evidente mejoria clinica. Dos meses mas tarde, la ascitis no
alcanzaba la intensidad a que llegaba antes de la laparatomia,
en que el abdomen, cinco dias después de cada extraccidon, (20
litros de promedio), se encontraba nuevamente tenso.

El caso N® 47, (Hosp. Loayza : Pab. 3 C: 17), correspon-
dia a una enferma que presentaba un cuadro clinico entera-
mente semejante al anterior. A los pocos dias de llegada al
hospital, se le extrajo unos treinta litros de liquido-ascitico, y
cuarenta y ocho horas después, el abdomen se encantraba nue-
vamente tenso, siendo necesario extraer una cantidad igual
de liquido, a fin de poder realizar la biopsia al higado.

Se encontrd éste discretamente aumentado de volumen,
de superficie algo rugosa, su consistencia y coloracion mas o
menos normal.

Al examen microscopico observamos una esclerosis portal
de regular intensidad, que en algunos sectores llegaba a ais-
lar varios lobulillos, inicio quizds de una cirrosis atrofica de
Laennec (Ver microfotografia N° 33).

Los lobulillos hepaticos estaban en la etapa asimilativa
de Forsgren (Ver microfotografia N¢ 34). No habia mas que
discreta infiltracion grasosa, a gota fina, en algunos lobulillos.

El post-operatorio fué favorable, y coincidiendo con el ca-
s3 anterior; hubo una mejoria clinica efectiva, y la ascitis tar-
do treinta dias en alcanzar el nivel original.

Revisten algun interés estos casos, porque recuerdan la
mejoria que se observa en las poliserositis por abertura del
abdomen y la ventilaciéon de la visceras correspondientes.

II1.—Biopsias del higado en la Icteria Catarral.

Hemos estudiado dieciseis enfermos, que presentaban, to-
dos, una historia semejante : desdérdenes géastricos, seguidos
de una icteria intensa y gran coluria; ademas, un proceso fe-
bril muy débil, a excepcién de dos casos N° 24 y 26 (Hosp.
Loayza : Pab. 3 C: 1y Pab. 2 C: 40).
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Microfotografia N¢ 32
Peri-hepatitis formativa. — Impregnacion a la plata
de Rio Ortega.
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Microfotografia N¢ 35
Esclerosis portal progresiva que trata de aislar los lobulillos hepaticos,

en un caso de ascitis a repeticion; inicio quizas de una Cirrosis atréfica
de Lacnnec. — Impregnacion de Rio Ortega.

Microfofogratia INv 34
El caso anterior a mayor aumcnto, las células hepa-
ticas se encuentran en la efapa asimilativa glucogé-
nica de Forsgren. — Impregnacion a la plata de Rio
Ortega.
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El diagnostico de estos casos se rotula bajo diversos nom-
bres : Icteria Catarral, Hepatitis icterigena y Hepatitis epidé-
mica; todos han tenido una historia, evolucién y una anato-
mia patologica enteramente semejante.

El higado se encontrd en el 100 ‘. de los casos, aumenta-
do de volumen, de super{icie lica, a excepcién de los casos N©
25 y 27, que presentaron una superficie discretamente rugo-
sa, de granulaciones finas y homogeneas. Al corte sangra-
ron muy poco, y la superficie de seccion permitio ver gran can-
tidad de estrias vercosas, que expresan una gran retencién
biliar.

Al examen microscopico observamos lo siguiente:

1).—La capsula de Glisson, en el 50 % de los casos, tenia
caracteres normales. En el resto se encontré vascularizada e
infiltrada por elementos celulares linfo-plasmaticos; en algu-
nos casos se observd focos de hemorragia subcapsulares.

2) —Los espacios porta en el 125 % de los casos, mostra-
ban una esclerosis portal acentuada : ellos fueron los que pre-
gentaron su superficie externa rugosa (Ver microf. N¢ 35 a
y b; Hosp. “2 de Mayo™ Sala Santa Ana C; 53).

En todos los casos existia una infiltracién linfo-plasmati-
ca portal (Ver microf. N® 36. Hosp. “2 de Mayo” Sala Julian
Arce C: 37).

Hemos observado cierta proliferacion celu'ar histioide,
que se hacia mas ostencible en algunos casos, por que ‘‘fago-
citaban” pigmento biliar. En el caso N° 27, que se atendia
de un paludismo crdnico, y en el curso de su evolucion hace
un cuadro de hepatitis de este tipo, observamos que muchas
(ie estas ceélulas estaban cargadas de pigmento malarico.

3).—Los lobulillcs hepéticos presentaban su tipica estruc-
tura trabecular, predominando la etapa secretoria; solo en dos
casos observamos la mayoria de los lobulillos en la etapa asi-
milativa.

Las células hepaticas, en el 87.5 % de los casos, contenian
discretas gotas pequenias de grasa en su protoplasma, salvo en
el caso N? 26 que tenia cierto grado de esteatosis a gota grande.

En el 61.25 "7 de los casos, se observd una pérdida de la
afinidad cromatica con vacuolizacidén protoplasmatica de las
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Microfotcgrafia Nv 35 (a)
Esclerosis ¢ infiltracion porfal en un caso de icteria catacral. -- Im-
pregnacion a la plata de Rio Orteya.

Microfotoyrafia Nv 53 th,

El caso anterior a mayor aumcnto. — Impregnasion
« ta plata u al oro de Rio Qriega.
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Microfotografia Nv 36

Infiltracion linfo-plasmaéatica portal en la icferia cafarral. — Hematoxifi-

na-eosina-orange.
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células que rodean a la vena centrolobulillar (Ver microf. N°
37, Hosp. “2 de Mayo” Sala Julidn Arce C: 37 y N° 38, Hosp.
“2 de Mayo" Sala Santa Ana C: 16).

En el 100 % de los casos, aquellas células vecinas a la ve-
na central del lobulillo hepéatico, estan cargadas de pigmento
biliar (Ver microfotografia N 39, Hosp. Loayza : Pab. 2 C:
40 y N° 40, Hosp. Loayza : Pab. 3 C:. 1).

El resto de las células hepaticas se presentaban con ca-
racteres normales. En todos les casos estudiados, hay un ele-
vado porcentaje de celulas con signos evidentes de actividad
regeneratriz nuclear. Unas presentan un gran nucleo con
nucleolo; otras tienen dos tres y cuatro nucleos (Ver microf.
N¢ 41, Hosp. Loayza : Pab. 3 C: 5; N° 42, Hosp. “2 de Mayo”
Sala Santa Ana C: 53 y N? 43, Hosp. “2 de Mayo” Sala Santa
Ana C: 26).

La lesidon mas constante y a la vez mas caracteristica, que
fue observada en todos los casos de hepatitis icterigena o icte-
ria catarral, fue un tipo e¢special de trombosis canalicular, in-
tralobulillar.

En un caso, (Hosp. Loayza : Pab. 6 C: 18), que hemos re-
latado, que presento un cuadro de obstruccion brusca de la via
principal excretora biliar, la imagen histo-patologica recuerda
este tipo de trombosis.

En el 100 %: de los enfermos estudiados, los canaliculos
trabeculares que rodean la vena cenfral del lobulillo, estuvie-
ron llenos de bilis. El grado de distensién fué variable, y las
formas que adoptaban los canaliculos eran multiples : en ge-
neral presentaban una disposicién arboreccente.

En la mayoria de los casos, en los que la biopsia se hizo
en pleno periodo de estado de la icteria, la magnitud de la
trombosis abarcaba mas de las tres cuartas partes de los lobu-
lillos y casi todos los canaliculos de un lobulillo (Ver micro-
fotografia N° 44, Hosp. “2 de Mayo” Sala San Vicente C . 31;
N¢ 45, Hosp. 2 de Mayo” Sala Santa Ana C: 26; y N° 46,
Hosp. Loayza : Pab. 2 C: 40).

Este proceso puede congiderarse como una trombosis bi-
Liar exclusiva del canaliculo trahecular. A mayor aumento,
cbservamos que de ellos parten prolongaciones laterales, en
la mayoria de las veces de direccion oblicua, que separan una
célula de otra; canaliculos intercelulares, y aun éstos o los
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Congestion. con pérdida de la afinidad cromatica y

vacuolizacidn protoplasmatica de las células que ro-

dean a la vena central del lobulillo en un caso de ic-
teria catarral. — Hematoxilina-eosina-orange.

o

Microfotografia N» 38
Pérdida de la afinidad cromatica con wvacuolizacidn
profoplasmatica de las células hepélicas: ademds se
cbserva un canaliculo trabecular trombosado en un
caso de icteria cafarral. — Hemaftoxilina-eosina-
orange.

265
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Microfotografia No 39
Pigmento biliar en las células hepaticas y frombosis de un
canaliculo frabecular en un caso de icteria catarral. — Im-
pregnacién a la plata de Rio Orfega.

Microfotografia N¢ 40

Figmento biliar en las células hepiticas en un caso

scnejante al anterior. — lmpregnacion a la plata de
Rio Ortega.
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Microfotografic Nv 41

(élula hepatica de gran tamano con audleclo en un

caso de icteria catarral. — Impreynacion a la plata
de Rio Orfcga.

Microforografia Nv 42

Célula de regercracion hepatica con tres mitcleos en un caso

de icieria catarcal, — Hematoxilina-cosina-orange.
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Microfotografia Nv 43.
Célula de regeneracion hepatica con cuatro nicleos

en un caso semejante a los anferiores, — Impregna-
cién a la plata de Rio Ortega.
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Microfofografia Nt 44
La mayoria de los canaliculos trabeculares trombo-
sados en un caso de icteria catarral. — Coloracion
de Bielschowky.

Micro/otografia Ne 45
Imagen semejante a la anterior en ofro caso dec .cte-
ria catarral. — Coloracion de Bielschawsky.
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Microfotografia Nv 46
El caso mas scvero de frombosis canalicular biliar con depé-

sitos de pigmenfo cn todas las células hepaticas, ern una cn-
ferma de icteria catarral. — Coloracion de Bielchcwsky
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trabeculares, envian prolongaciones que casi siempre se obser-
van como gotitas de pigmento biliar, unas a continuacion de
otras, y que se intreducen en el seno ael protoplasma de las
células hepaticas, quizas, verdaderos “canaliculos intracelu-
lares”. (?) (Ver microf. N° 47, Hosp. “2 de Mayo” Sala San
Vicente C: 31; N9 48, Hosp. “2 de Mayo” Sala Santa Ana C:
24; N¢ 49, Hosp. “2 de Mayo” Sala Santa Ana C . 26).

Comce hemos dicho, el grado de distension de los canalicu-
!0s es variable, alcanzando dimensiones mayores que dos o tres
células hepaticas; pero sus bordes se delimitan netamente.
No nos parece haber sorprendido ruptura de ellos.

En el 93.75 4/ de los casos estudiados, las celulas de Kup-
ffer estaban llenas de substancias extranas. En las coloracio-
nes con el Sudan III la mayoria de ellas presentaban gotas
iinas de grasa confluentes; mieniras escasas células hepdticas
enian pequends depositos de grasa. Con el Azul de Nilo, ob-
servamos que las grasas de las c¢lulas de Kupifer se colorea-
ban en azul, mientras la que existe en las células hepaticas to-
maban un tinte rosacdo. Ademas, las células de Kupffer pre-
sentaban granulaciones biliares. Es posible en un examen
minucioso comprobar dentro de la misma célula, unas granu-
iaciones biliares, y ofras, posiblemente, grasas (?), que con el
Azul de Nilo pueden diferenciarse. Las primeras toman un
tinte verdoso, y las ultimas azulado. La coloracién para li-
noides de Hmitd Dietrich, y la observacion con el polariscopio,
resultaron negativas. Ademas, en el caso 27, las células de
Kupfter presentaban pigmento malarico.

En el 12.5 ‘%< de los casos, en algunos lobulillos se obser-
varon que las trabéculas hepaticas estaban muy separadas
unas de otras, y llenas al parecer de una substancia poco afin
a los colorantes, quizas relacionada con la inflamacidén serosa
de los espacios de Disse, descrita por Rossle (Ver microfo-
grafia N? 50 y 51).

En nuestro concepto, esa separacion de las trabéculas he-
paticas, no corresponderia a un ensanchamiento de los espa-
ios de Disse, sino a los capilares sinusoides y estaria en rela-
clon con la etapa de secrecidn de Forsgren (29). Imaéagenes
semejantes hemos descrito con Cuba y Aguilar (131) estudian-
do la histo-fisiclogia del glucdégeno hepatico en perros.
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Microfotografia N? 47
Un canaliculo frabecular frombosado visto a mayor
aumento en un caso de icteria catarral. — Colora-
cién de Bielchowsky.

- G
Microfotografia N2 48
Varios canaliculos trabeculares frombosados wvistos
a mayor aumento en ofro caso de icferia catarral.
Coloracién de Bielchowsky.,
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Rlicrofotografia N¢ 49
Caso semejante a los anteriores. — Ls posible observar que del canaliculo fra-
becular trombosado parten prolongacicnes de direccidn oblicua, que separan un
célula hepética de otra; "canaliculos intercclularcs”™ y adn es posible comprobar
que de aquellos o de éstos parfen granulaciones biliares que se colocan unas a
continuacion de otras. y se introducen en el protoplasma de las células hepaticas,
quizds verdaderos “canaliculos intracelulares” (7). — Coloracion de Bielchowsky.
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Microfotografia N+ 30
Separacion de las frabeculas hepaticas por distern-
cion de los capilares sinusoides que se presentan al
parccer lienos de una substancia de poca afinidzd
croméatica. quizas relacionable con e edema seroso
de! Réssle (7). — Impregnacion a la plata de Rio
Orfega.

Microfotografia N¢ 5
Iinggen semejinte a la anterior en olro caso de ic-
teria catarral. — Impregnacion a la plata de Rio
Ortega.
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En el 68.75 ¢ de los casos, ohservamos nucleos celulares
de infiltracion dentrc de los lobulilles, semejantes a los que
existen en los espacios porta. En el caso N° 27 (Microfotogra-
fia N¥ 54), estas ceélulas dan la impresién de que ahogaran a
las parenquimales del higado (Ver microfotografia-N°® 52 y
N¢ 53, Hosp. “2 de Mayo™ Sala Santa Ana C : 53, y N? 54, Hosp.
“2 de Mayo” Sala San Vicente C: 9).

En el 30 ‘¢ de los casos, los sinusoides que desaguan en
la vena central del lobulillo, estan distendidos y llencs de san-
gre; la cual, en algunos lobulillos, al extravasarse, disocia las
traktéculas epiteliales, constituyéndose verdaderos fccos de
hemorragia, que pueden corresponder a los “lagos sanguineos”
descritos por Eppinger (22) en la desintegracion del lobulillo
hepatico.

El post-operatorio en todos los casos fue favorable.

En todos los enfermos determinamos la bilirrubina en el
suero, el dia en que se realizaba la biopsia, v en la mayoria de
los casos se hicieron varios dosajes durante la evolucion del
proceso. Ver cuadro N¢ 19.

La icteria es de predominio obstructivo, es decir, a expen-
sas de la Lilirrubina directa; pero siempre observamos un in-
cremento de la variedad indirecla, que guarda proporcion, du-
rante el desarrollo de la enfermedad, con la directa. Esto es
semejante a lo que hemos descrito en las obstrucciones calcu-
losas del colédceo, y posiblemente valedero a todo tipo de obs-
trucciones de Jas vias principales excretoras biliares.

La hiperbilirrubinemia- evoiuciond, en la maycria de tes
casos, entre treinta y cinco y cuarenta y cinco dias, al ecabo
de los cuales las cifras de la bilirrubina en la sangre llegaban
a valores vecinos a la normal. Entre los diez y quince prime-
ros dias de la enfermedad, se elimina la mayor cantidad de la
bilirrubina del suero, mas o menos el 60 a 75 ‘«; y el resto,
lentamente, en los veinte a treinta dias posteriores (Ver grai.
N¥ 49, 50, 51, y 52).

Observamos también que en el pericdo de declinacion de
la icteria, Ia bilirrubina indirecta es la primera en llegar a va-
lores normales, mientras que la directa persiste un tiempo
mas prolongado por encima de 1 mgr. 7. En tres casos N°
11, 21 y 26 a los setentidds, setenticinco y cchenta dias de
iniciado el preceso, la cifra de la bilirrubina directa habia lle-
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Microfotografia No 54
Infiltracién linfoplasmatica separando dos trabéculas
hepaticas. — (lIcteria Catarral). — Impregnacion a
la plata de Rio Ortega.
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CUADRO N@° 19

CASOS ' DIAS DIRECTA INDIRECTA TOTAL BIOPSIAS
Ne Ubserv. mgr. €, myr. 9, mpr. 9%, N©»
1 — 7.02 7.25 14.27 2

3 6.30 3.14 0.44
A 3.42 1.64 5.08
12 1.75 0.79 2.54
22 1.20 0.50 1.70
2 —— 1 14.20 5.00 20.10 26
17 3.39 2.08 7.41
60 2.20 1.00 3.20
0 ‘ a.7u g.15 0.95
3 —— 1 9.76 5.02 | 15.78 11
a 5.40 2.20 7.60
9 3.16 1.18 4.34
22 | 1.42 0.70 2.12
32 | 1.32 0.41 1.73
72 | 0.47 15,28 0.75
4 — 1 | .65 5.30 11.95 20
4 4,99 1.9% 6,98
9 2.35 1.28 3.63
13 2.17 128 3.35
20 1.89 0.9¢ 2.79
27 ‘ 1.15 0.73 [ 1.88
5 —— t 3.36 2.06 i 5.42 21
" 1.59 0.71 2.30
23 1.13 .42 1.55
T5 0.45 0,39 0.75
6 —— 1 9.57 3.87 13.44 22
I3 4,61 $.h2 6.13
14 5,24 1.63 65.87
23 3.0) 0.80 3.81
33 3.27 1.02 420
7 S | 3.00 1.3 4.38 23
15 1.58 0.98 2.58
3 — 1 fong 1.92 6.98 24
‘ 10 32.63 1.83 5.46
' 17 1.92 0.62 2.54
9 . a 6.20 2.60 2.80 , 29
9 2.99 1.30 4.28 ‘
16 1.92 0.62 2.54 ’
10 ‘ —=: 1 13,99 5.37 19.36 25
" 1148 4.30 15.76
J 15 3,44 J 1,22 12,66

Valores de la bilirrubinemia encortrados en diex cacos de ictarin catarral, las determina-
ciones han sido realizadas en los diferentes dias de la evolucién del procesc.
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gado al area de los valores normales. De ellos, el ultimo caso,
a pesar de conseguir normalizar el nivel de la bilirrubina en
la sangre, presentabs un compromiso acentuado del estado
general, lo que estaria en relacion con ¢l hecho de haber pre-
sentado las lesiones mas graves.

DISCUSION

Hemos realizado el estudio anatomo-patologico del higa-
do, por el método de las biopsias, tratando de investigar las
relaciones entre el tipo y la magnitud de las lesiones, las alfe-
raciones de la bilirrubina en el suero y la evolucion clinica del
proceso.

I.—Relaciones entre la lesion hepatica y la icteria.

En las biopsias realizadas en los cincuentitrés enfermos
estudiados, hemos observado que las lesiones hepaticas se lo-
calizan en tres sectores: 1) a nivel de la capsula, 2) en el es-
pacio portal, y 3) ern: el lobuillo hepatico. Con frecuencia en
un mismo caso se asocian dos de ellas, y aun las tres.

Las lesiones que radican estrictamente en la Capsula de
Glisson sin compromisos de las vias excretoras biliares, no se
acompanan de icteria. .

Las lesiones portales, infiltrativas o de esclerosis, sin com-
promiso canalicular, ni de las vias excretoras principales, tam-
poco se acompanaron: de icteria. El caso N? 3 era una cirrosis
hipertréfica, con icteria, que evoluciond con signos de exage-
rada destruccion y con algunos canaliculos trabeculares trom-
busados que explican el aumento de la bilirrubina en el suero.

Las alteraciones del lobulillo hepatico se pueden agrupar
en dos tipos: 1) lesiones degenerativas de la misma célula
hepatica; y 2), lesiones en el canaliculo biliar y en las células
de Kupffer. )

En el tipo degenerativo, hemos observado la frecuencia
de degeneracion grasosa a gota fina, que toma la totalidad de
las células hepdaticas en las litiasis vesiculares puras; sin em-
pbargo, en todos estos enfermos, la cifra de la bilirtrubina estu-
vo siempre entre valores normales.
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En igual forma hemos observado enfermos que presenta-
ban degeneraciones grasosas masivas del higado, que adopta-
ban el tipo de gota grande y que evolucionaron sin icteria cli-
nica, ni del laboratorio (Ver microf. anteriores N 27, 28 29 y
30). ‘ '

Todo hace suponer que las lesiones degenerativas del tipo
de la esteatosis hepética, no son incompatibles con una co-
rrecta excrecion de la bilirrubina por la célula hepatica.

No hemos tenido ccasién de observar ahora, lesiones de
necrobiosis de las células hepaticas; pero poedemos senalar las
que se presentan en algunos casos de Verruga Peruana y en
la bartonellosis experimental de los perros (142) y (128), en
donde es posible observar grandes zonas de necrobiosis, sin
compromiso del sistema excretor biliar, que evoluciona sin
icteria (Ver microf. N¢ 55).

Si queremos observar lesiones anatomo-patolégicas mas
acentuadas aun, que evolucionan también sin icteria, las tene-
mos en los casos puros de cirrosis atréfica de Laennec; en la
cual es posible comprobar destrucciones del 70 y 90 % del pa-
rénquima epitelial hepatico, conservandose dentro de limites
normales la bilirrubina en el suero.

Esto es explicado, en parte, por el gran poder de reserva
del higado, que ha sido comentado principalmente por Mc
Master vy Rous ¢75), y también por Rich (98); sin embargo, es-
tos autores, asi como la mayoria (22) y (35), siguen asignando
a la insuficiencia de la célula hepatica un gran papel en la
patogenia de las icterias no obstructivas.

Para nosotros. no existiria icteria alguna que pueda re-
lacionarse directa y exclusivamente con el grado de su-
ficiencia hepatica. La patogenia de una de las formas de la
icteria no obstructiva, de aquella que lo es, siguiendo el con-
cepto clasico, por insuficiencia anatomica de la célula hepati-
ca, reposa sobre la base de que la bilirrubina que se forma
normalmente ¢n ¢l S.R.E., y que llega al higado adsorbida por
las proteinas, no podria ser totalmente separada de estas ulti-
mas y excretada al canaliculo, por el déficit anatémico de la
celula hepatica, lo que traeria como consecuencia su incre-
mento en el torrente sanguineo.

En nuestro concepto, esto nunca sucederia en la realidad;
la sangre en el higado desde el punto de vista funcional con
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Microfofografita N* 55
Gran zona de necrobiosis sin compromiszo del siste-
ma excretor biliar en un perro infectado con bartorne-
fla canis, que evoluciond sin icteria. — Hematoxili-
na-eosina-orange.
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respecto al metabolismo de la bilirrubina, circularia exclusi-
vamente en los lobulillos en actividad, que a pesar de estar
destruidos casi en el 90 ‘%, cemo sucede en la Cirrosis atrofi-
ca de Laennec, el resto seria suficiente para excretar la bili-
rrubina e impedir la icteria, siempre y cuando sus vias excre-
toras biliares se mantengan permeables. Para que ésta se pro-
dujera, exclusivamente por destruccion del parénquima epi-
telial hepatico, seria necesario que fuera de tal magnifud, que
resultaria incompatible con la vida. Se habria conseguido,
por simple destruccion de los lobulillos hepaticos, la opera-
cion de Mann y Magath (70) : la “hepatectomia’.

1[.—Relaciones entre la lesion hepatica y la evolucién clinica
del proceso.

Hemos observade que los depodsitos de grasa en gota fina,
aun de casi la totalidad de las células hepaticas, fueron com-
patibles, en todos los casos, con una evolucién clinica favora-
ble. Se podria suponer que esos depositos de grasa son ocasio-
nados por la anestesia general y por el trauma quiruargico. En
tres casos, no se hizc ninguna intervencion sobre las vias bi-
liares, v la biopsia se realizé con anestesia lecal a la novocai-
na; sin embarzo, los depositos de grasa estuvieron presentes.

Mas importancia tiene preguntarse ¢hasta qué punto pue-
de considerarse ese tipo de almacenamiento de grasa en gota
fina, como un proceso estrictamente degenerativo? ;Por qué
no podria representar una forma de defensa de la c¢élula hepa-
tica? Tanto mas cuanto que en muchos casos observamos que
ese tipo de grasa coexistente con los depositos de glucégeno en
una misma célula; y cuando se observa el corte histolégico, no
por coloraciones especificas, lo que méas llama la atencion
es el aspecto espumoso de las células hepaticas, que recuer-
dan el aspecto del higado asimilativo de Forsgren (29). El fu-
turo aclarara quiza este punto.

En cambio, los casos que presentaron el otro tipo de estea-
tosis, a grandes gotas, que ocupaban; totalmente el protoplas-
ma de la célula, rechazando el nucléd hacia la periferie, evo-
lucionaron todos con gran compromiso del estado general; y
dos de ellos tuvieron un desenlace fatal, como lo hemos rela-
tado en el capitulo respectivo.
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Todo induce a interpretar que esta forma de esteatosis,
tiene un pronéstico reservado.

Otro hecho interesante es el que hemcs observado en las
litiasis biliares, en las cuales su evolucion post-operatoria no
guarda relacion directa con el grado de icteria, sino con la le-
sion del higado. Asi cbservamos un caso de colecistitis calcu-
losa sin ictericia (Hosp. Loayza Pab. 6 C: 6), que, a pesar de
ana buena intervencion quirurgica, tuvo un post-operatorio
con signos de gran insuficencia hepatica clinica, sin aumento
de la bilinubina en la sangre, y a los sesenta dias tuvo un des-
cenlace fatal. En la biopsia, como hemos indicado anterior-
mente, encontramos una esclerosis portal, acentuada, y gran
esteatosis a gota grande.

En cambio, otro caso de una litiasis vesicular y del coié-
doco (Hosp. Loayza Pab. 9 C: 10}, fué a la sala de operaciones
con gran icteria y compromiso del estado general. El pronés-
tico del clinico y del cirujanoc en el momento de la operacion
fué desfavorable; a los dos dias de operada hizo una fistula es-
tercoracea a nivel del foco operatorio, y a pesar de todo esto,
evoluciond favorablemente. Su hiopsia solo reveld los signos
de retencion biliar, pero los lobulillos hepaticos estaban mas o
menos normales. o tuvo esteatosis.

Lo mismo hemos observado en la mayoria de los enfermos
de icteria catarral, las icterias acentuadas evolucionaren clini-
camente en forma favorable; en cambio, los que tuvieron un
mayor compromiso general y prolongaron mas su convalescen-
cia, no fueron los mas ictéricos, sinc aquellos que tuvieron ma-
yor lesion de los lobulillos hepaticos, tal como el caso N° 26
que, a los cchenta dias después de la biopsia, las cifras de los
dos tipos de la bilirrubina habian llegado al area de los valores
normales, y sin embargo, la enferma presentaba un compro-
miso del estado general acentuado. Tal vez éste evolucione ha-
cia los casos descritos por Kirshbaum y Popper (89), como
“hepatitis toxicas”, formas intermedias entre la ictera cata-
rral y la atrofia aguda amarilla del higado. No hemos obser-
vado en ninguno de nuestros casos de icteria catarral, que
evolucionaran hacia la atrofia aguda amarilla, como Eppin-
ger (22) lo supone, en el sentido de que “toda icteria catarral
es una atrofia aguda amarilla en potencia’.
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CONCLUSIONES

.—Hemos encontrado, por el método de las biopsias al higa-

do, que las lesiones mas frecuentes en la litiasis vesicu-
lar pura son: a) infiltracion linfoplasmatica portal, y
b) depositos de grasa en gota fina, en casi todos los lo-
bulillos hepéaticos. No hay incompatibilidad entre estos
depositos y los de glucogeno.

.—En las litiasis con signos obstructivos coledocianos e ic-

teria, las lesiones mas frecuentes encontradas son : a)
peri-hepatitis, b} esclerosis portal de grado variable, c)
degeneracion grasosa de tipo mixto y d) trombosis cana-
liculares y retencion biliar. En los casos inveterados
y graves, la esclerosis llega al maximo, adoptando el ti-
po de una Seudocirrosis biliar, de pronéstico fatal.

.—En las hepatitis icterigenas, tipo icteria catarral, la lesion

mas caracteristica, en el 100 ¢ de los casos, fué una
trombosis de los canaliculos trabeculares e intercelula-
res con signos de retencion biliar centrolobulillar.

.—En la litiasis del colédoco, asi como en 1a icteria catarral,

hemos observado que el tipo de icteria es obstructivo; pe-
ro la hiperbilirrubinemia es a predominio de la variedad
directa con incremento proporcional de la indirecta.

.—La icteria no puede relacionarse directamente con los

~distintos tipos y la magnitud de las lesiones hepaticas,

siempre gue las vias excretoras biliares estén permeables.
Todoe hace suponer gque no existen icterias estrictamente
ccnaicionadas a la alteracién anatomica exclusiva de la
céelula hepatica. Las supuestas icterias por insuficien-
cia anatdémica del higado, que constituyen el gran capi-
tulo de las hepatitis de todos los tipos, son icterias que
evolucionan con trombosis canaliculares; y el incremen-
to de la bilirrubina en la sangre, es a predominio de la
directa.

.—La evolucidn clinica de los procesos estudiados no guar-

da relacion dirvecta con el grado de icteria, sino con la
intensidad de las lesiones hepaticas.



CAPITULO VI
Patogenia de la icteria como base para su clasificacion.

Otro de los problemas que sigue debatiéndose en la actua-
lidad, es el relacionado con la clasificacién de las icterias. Se-
gun Aschoif (4), deben aceptarse dos tipos de icteria.

1) Icterias hepaticas
2) Icterias anhepéaticas o hemoliticas.

En el primer grupo existen dos variedades:

a) Icterias obstructivas o por reabsorcion, en las cua-
les estd dificultada la excrecién de la bilirrubina

.. 'hacia: los canliculos. biliares, incrementandose en
la sangre el tipo directc.

b) Icterias parenquimatosas o por retencién, en las
cuales hay insuficiencia anatémica de las células
hepaticas para separar la bilirrubina de las protei-
nas, incrementandose en la sangre la variedad in-
directa.

El segundo grupo, las icterias anhepéaticas o hemoliticas,
serian debidas a una sobreproduccion de bilirrubina en canti-
dades muy superiores al poder excretor hepatico, produciéndo-
se una hiperbilirrubinemia de tipo indirecto. Ademas, acepta
los casos mixtos, de frecuente observacién en la clinica, y es-
pecialmente la asociacién de las dos primeras.

En 1930 Rich (98), comentado por Eppinger (22), hace
resaltar un hecho de capital importancia, que no habia sido
tecmado en consideracion : el gran peder de reserva del higado
para excretar la bilirrubina. Eppinger, por este motivo, ex-
plica la falta de icteria en la carcinomatosis difusa del higado
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en los casos en que se respeta, cuarndo menos, una de las ra-
mas principales excretoras, y el pequeno resto de las células
hepaticas indemnes es suficiente para excretar la bilirrubina.
Mc Master y Rous (75), llegan a similares conclusicnes por
obstrucicones de las vias biliares extrahepaticas en el perro.
Mann (71) asi como Rous y Mc Master (108), han demostrado
que la extirpacién de las dos terceras partes del higado en el
perro, es compatible con un normal metabolismo pigmenta-
rio. Por eso Rich insiste en la importancia que juega la inca-
pacidad anatdmica del higado, en la icteria por sobre produc-
cion de bilirrubina . Ohono (89), emite similares argumentos
en la patogenia de la ictera hemolitica.

Rich (98), comentado por Lay Martin (74), propone una
nueva clasificacion sobre una base anatomica simple, pero es-
table. Acepta dos grupos:

1).—Icterias por retencién, en las cuales los canaliculos
biliares estan intactos, existiendo una sobreproduccion de pig-
mento biliar y una incapacidad de la celula hepatica, aunque
sin lesién canalicular. La reaccidon de Van den Bergh es de
tipo indirecto y no se elimina bilirrubina en la orina.

2) —Icterias por regurgitacion, que evolucionan con rup-
tura de los capilares biliares, derivando el pigmento biliar por
via linfatica, o directamente, hacia la circulacion general
La reaccién de Van den Bergh es directa, y existen pigmentos
biliares en la orina.

Eppinger (22), prefiere seguir considerando los tres tipos
clasicos de icteria : las obstructivas, las parenquimatosas y
las hemoliticas. Las mas dificiles de interpretar, dice, son las
parenquimatosas, que evolucicnan con los dos tipos de bilirru-
bina, y cuyos representantes tipicos son : la atrofia aguda ama-
rilla y la icteria catarral.

DISCUSION

Si tratamos de interpretar las relaciones que existen en-
tre los diferentes puntos de que nos hemos ocupado en los ca-
pitulos anteriores, y el problema de la clasificacion de las ic-
terias, juzgando este ultimo, a la luz de las clasificaciones an-
tes expuesias, observaremos que el hecho de que no existan
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relaciones directas entre la icteria y la lesidn hepatica, resta
valor a la ciasificacion ciasica de Aschoff (4), defendida por
Guzmén Barrdén (35), Eppinger (22), y Rosenthal (104), y
tantos otros investigadores.

El grupo de las icterias parenquimatosas o hepatocelula-
res, en las cuales la icteria estd en funcién principal de la le-
sion celular hepatica, que s¢ revela como un déficit funcional
para la excrecidon de la bilirrubina, no tendria ahora una base
solida de sustentacion; es imposible observar mayores destruc-
ciones ael parénquima hepatico, con signos de insuficiencia
general glanduiar, que aquellos que se presentan en la Cirro-
sis atrofica de Laennec; y, como ya lo hemos manifestado, esa
enfermedad en los casos puros evoluciona sin icteria. Otra le-
sion parenquimatosa grave del higado, es la atrofia aguda
amarilla, que evoluciona con icteria intensa; pero en ella exis-
ten lesiones de los canaliculos biliares, responsables de la ele-
vacion de la bilirrubina directa en la sangre, como ha sido re-
conocido por Rich.

La clasificacion que mas esta de acuerdo con la anafto-
mia patologica del higado, es la descrita por Rich (98), citada
por Eppinger (2z) y Lay Martin (74). Como hemos visto,
dos son los grupos fundamentales en ella : 1) icterias sin le-
sicnes de ios canaliculos biliares, y 2) icterias con lesidén de es-
tos canaliculos.

En el primer grupo considera todas las enfermedades que
evolucionan con icteria ascciada a una gran sobredestruccion
glcbular, tipo : icteria hemolitica, paludismo, sickel cell ane-
mia, icteria neg-natorum, etc.

Admite también dos posibilidades mas, que hasta la fe-
cha, dice, no han sido comprobadas: 1) icterias por un um-
bral elevado para la excrecion de la bilirrubina, y 2) icterias
por disminucidén de la capacidad funcional de las células del
higado, para segregar la bilirrubina, semejando un tanto a la
anuria por inhibicion renal.

Rich supone que, para llegar a cualquiera de estos tipos
de icteria, sin lesion de los canaliculos biliares, es necesario la
presencia de dos factores: a) sobreproduccién de bilirrubina
a nivel del S.R.E., y b) lesiones de las células hepaticas, aun-
que sin ruptura canalicular.
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El segundo grupo de las icterias con ruptura de los
canaliculos biliares, comprende tres subgrupos:

a} Obstrucciones del colédceec o de los conductos he-
paticos.

b) Necrosis de las células hepaticas por infeccion.

¢) DNecrosis de las células hepaticas por agentes
toxicos.

En principio, nuestros resultados se superponen a los de
Rich; no existirian mas que dos grandes grupos de icterias:

1) —Icterias nc-cbstructivas que evolucionan sin lesion
de los canaliculgs biliares y con las vias excretoras principa-
les permeables, que nosotros consideramos como ‘“‘icterias di-
namico-funcionales”, y cuyo mecanismo seria un incremento
en el umbral hepatico para la excrecidén de la bilirrubina.

2) . —Icterias obstructivas, que presentan signos de reab-
sorcion biliar, por lesicnes de los canaliculos biliares, o de las
vias excretoras principales.

El tipo de hilirrubina que predomina en la sangre, tiene
gran importancia diferencial en los dos grupos. Las icterias
no obstructivas evolucionan con un inecremento de la bilirru-
bina indirecta, manteniéndose entre limites normales la va-
rigdad directa, o con un discreto aumento, que apenas rebasa
el area de los valores normales. Si la icteria sigue incremen-
tandose, lo hace exciusivamente a expensas de la indirecta;
el aumento de la directa, debe hacernos sospechar una asocia-
cion obstructiva canalicular.

El ejemplo mas tipico lo tenemos en la icteria neo-nato-
rum, como lo hemos demostrado, ratificando a Waughn y cola-
koraderes (138). Es exclusiva a expensas de la bilirrubina in-
directa; y conforme se incrementa, lo hace aumentando en
forma también exclusiva la variedad indirecta. En cambio,
la icteria patologica de la eritroblastosis del recién nacido, va
acompanada de un aumento de la bilirrubina directa; y como
lo ha demostrado Ross y Waugh (105), asi como Waugh y
colaboradores (138), existe en ella una asociacion obstructi-
va canalicular; aunque, segun Dameshek y colaboradores
(18), hay toda certeza de que esa i:teria es a predominio he-
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molitica; seria la anemia aguda hemolitica del recién naci-
do, pero siempre con su compromiso obstructivo, posible-
mente como lo supone Diamont y colaboradores (20), las me-
taplasias mieloides, alterarian la arquitectura trabecular he-
patica.

Las icterias obstluctlvas como lo hemos demostrado,
evolucionan con un incremento de los dos tipos de la bilirru-
bina; con mas franco predominio de la directa; y si el “éstasis
biliar” se acentua, el incremento en la sangre se produce siem-
pre en las dos variedades de la bilirrubina; pero en todos los
casos en mayor proporcion en la directa. En la fase de remi-
sion, hemos observado que descienden los dos tipos de la bili-
rrubina, siendo siempre la variedad indirecta la que alcanza
primero el area de los valores normales.

I.—Icterias por incremento del umbral hepatico para la ex-
crecion de la bilirrubina.

En lo que no coincidimos con Rich (98), es en la inter-
pretacion de la patogenia de las icterias que evolucionan sin
lesion de los cax}aliculos biliares, o0 como las llamamos noso-
tros : “icterias por incremento del umbral hepatico para la
excrecion de la bilirrubina’,

Segun Rich, para que se produzca una icteria de este gru-
po, se necesitan dos factores: 1) una sobredestruccién globu-
lar, con sobreproduccion de bilirrubina y 2} que en el criterio
del autor es €l mas importante, lesiones de las células hepa-
ticas, aungque sin ruptura canalicular. Llega a afirmar que
son tan grandes las reservas excretoras del higado, que una
sobredestruccion de hematies, por excesiva que sea, no es su-
ficiente para producir un cuadro de icteria.

Postulado semejante lo hemos emitido en tra.bajos ante-
riores (128), (129) y (130); pero hoy en dia, a la luz de los
nuevos conocimientos, no podemos aceptarlo. La falta de re-
lacion que hemos encontrado entre la icteria y las lesiones de
los lobulillos hepaticos, sin compromiso de las vias excreto-
ras biliares, descartan esa posibilidad.

En nuestro concepto, estas icterias, que corresponden al
primer grupo de la clasificacién de Rich, serian debidas estrie-
tamente al aumento de la destruccién globular, con una so-
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breproduccion de bilirrubina a nivel del reticulo endotelio.
No queremos decir que esta sobreproduccion pigmentaria re-
basa el poder excretor del higado normal o del lesionado; sino
que el mecanismo de la icteria estd en un proceso de incre-
mento del umbral hepatico para la excrecion de la bilirru-
kina. ' '

La posibilidad de que existan icterias por incremenfo del
umbral excretorio hepatico, ha sido considerada por varios in-
vestigadores, sin que ninguno haya presentado pruebas de su
existencia.

Rich fué el primero en suponer la existencia de este tipo
de icterias, colocandolas en el grupo de las no comprobadas.

Halsey y Barker (37) en 1938, estudiando la excrecidén de
la bilirrubina en cuatro enfermos de anemia perniciosa, y uno
de icteria hemolitica, observaron una buena excrecion hepa-
tica, a pesar de existir en todos ellos cifras de bilirrubina ini-
ciales elevadas; hacen constar también que en esos casos exis-
tia un aumento en la excrecion del urobilindgeno fecal, lo que
interpretan como un proceso de exagerada destruccion globu-
lar. Ellos admiten la posibilidad de que esa hiperbilirrubine-
mia sea por incremento del umbral hepéatico. En efecto, di-
cen: “Es concebible que bajo algunas condiciones, el umbral
hepatico para la bilirrubina del suero, empieze a estabilizarse
a un nivel considerablemente mayor que lo normal, ¥y que el
higado varie en su poder de excretar la bilirrubina, elevando
su nivel en el sueroc a un nuevo umbral’.

Dameshek y Singer (17) en 1941, también han contempla-
do esta posibilidad, sin llegar a comprobarla.

En 1941 (°), sugerimos que la icteria de la anemia hemo-
litica, y la de ia enfermedad de Monge (129} y (130), tengan
un mecanismo patogénico, representado por un incremento en
el umbral hepatico para la excrecion de la bilirrubina, que es-
taria condicionado por un proceso fisiologico defensivo de eco-
nomia de los nucleos pirrélicos, los cuales se perderian en es-
tas enfermedades por la via intestinal (urobilindgeno aumen-
tado en las heces) vy que normalmente se utilizan en la resin-
tesis de la hemoglobina.

(*} Comunicucion leida en la Academia de Ciencias Exactas. Fisicas y Natu-
rales de Lima. 1941,
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En esos trabajos, comentabamos también la importancia
de los nucleos pirrdlicos, en la constitucion de la molécuia de
la nueva hemoglobina, basandonos en los interesantes traba-
jos de Brown, Rous, Mz Master y Elman (12), (13), (78) y (77),
quienes experimentalmente han demostrado la existencia de
un circuito enterohepatico de los pigmentos biliares. Por otro
lado, cbservaron anemias secundarias a la falta de bilis en los
perros portadores de fistulas biliares estériles (107). Segun
estos autores : “la circulacidon entero-hepatica seria un meca-
nismo fisiologico para la conservacién y reutilizaciéon de la
mayoria de los ingredientes de la bilis; en ese sentido, la bili-
rrubina seria conservada en proporcién a las necesidades para
13, reconstruccién de la hemoglobina, de la cual es primaria-
mente derivada".

En forma idéntica senaldbamos que una exagerada des-
iruceion sanguinea, si era seguida de una excesiva pérdida de
nucleos pirrdlicos por la via intestinal, redundaria a la larga
en un cuadro de anemia por carencia de nucleos pirroélicos; tal
come ha sido observado, en la especie humana, en los sujetos
con fistula biliar, perdiendo toda o la mayor parte de su bilis;
y que la recuperacién de esta anemia secundaria, se consigue
gracias a la administracion de fierro asceciado a pigmentos bi-
liares; la terapéutica exclusiva con fierro, no permite la recu-
peracion total de la masa globular. Es asi como puede expli-
carse que la anemia aguda hemolitica, en la cual la salida del
urchilinégeno por las heces estd aumentada (136) y (137),
manterga una respuesta hematcpoyética de la serie roja tan
elevada, con hiperplasia de la médula osea, sin signos de ca-
rencia alguno; esto es posible gracias al cuadro de hiperbili-
rrubinemia dinamica funcional compensatorio, realizado por
el higado al elevar su umbral para la excrecién pigmentaria.

Si a pesar de incrementarse el umbral hcpatico, las pér-
dicas de los nucleos pirrélicos por la via intestinal son eleva-
das, facil es suponer que si el umbral se encontrara entre li-
mites normales, y por consiguiente no existiria icteria, esas
pérdidas serian mucho mayores, y, seguramente, la respuesta
eritropoyética seria deficiente.

En la actualidad, (trabajos inéditos) hemos conseguido
preducir icterias de este tipo, en perros portadores de fistulas
biliares, infectados con bartonella canis. Como ha sido de-
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mostrado por Welss ¥ Pons (142), en esta infeccidén la icteria
sClo se presenta en los casos mas graves, y va asociada a inten-
sas lesicnes hepaticas con sighos de retencion biliar em los ea-
naliculos inter e intia lobulillares. En nuestros casos, obser-
vamos una sobreeliminacion de los pigmentos biliares por la
tistula correspondiente, durante las crisis desglobulizantes de
la. infeccion a bartonella, cosa semejante a la sefnalada por
Knutti y Hawkins (60), en perros igualmente infectados por
bartonella canis, y con fistula biliar. Nos fué posible ob-
servar que conforme se perdian los pigmentos biliares por
la fistula, se producia en la sangre un incremenfo de la
bilirrubina de tipo indirecto cuando la cifra de hematies des-
cendia a 2 o 1 millén por mm’, cosa que no se observa en la
infeccitn a bartonella canis en perros sin tistula biliar.

La biopsia del hifgado, en esos casos, demostrd solo de-
positos ferruginosos en las células de Kupffer, (Ver microf.
N¢ 56) con integridad anatomica de los lobulillos hepaticos y
de sus canaliculos correspondientes.

Esta experiencia debe interpretarse en el sentido de que
la hiperbilirrubinemia, en estos casos, es debida a un meca-
nismo de economia compensatoria de la gran pérdida de pig-
mentos biliares por la fistula corespondiente, ya que el circui-
to entero-hepatico esta suprimido.

Otro hecho que abonaria en favor de esta interpretacion,
es gue la regzneracidon globular en la bartonellosis de los pe-
rres, asi como en la humana, se produce, como Weiss lo ha
afirmado (140), (141) y (142), “como si se quitara un freno
8 la hematopoyesis”. Sin embargo, en los perros con fistula
biliar, que pierden toda su bilis, la regeneraciéon se produce
muy lentamente, revelando que en parte existe un factor de
carencia, que puede ser atribuido (?) a los pigmentos biliares
y a los otros componentes de la bilis, aparte de la funcién que
esta secrecion cumple en la digestidn,

Debemos recordar gue este tipo de icterias es mas dificil
de producir experimentalmente en el perro, por cuanto en es-
to especie animal, ha sido demostrado por Quen, HawKkins y
Whipple (93) vy (41), que los nucleos pirrdlicos se sintentizan en
su organismo, hecho hasta ahora no probado en la especie hu-
mana.
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Microfotografia N7 56
Dceposito ferruginosos en las células cndoteliales
de Kupffer., en un perro infectado por barfonella
canis portadocr de una [istula biliar. — Coloracion
del Azul di Prusia.
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Desde el punto de vista tedrico y practico, (qué mecanis-
mos podrian condicionar este tipo de icterias, por incremento
del umbral hepatico para la excrecidon de la bilirrubina?

1) En primer lugar, en todos ios casos semejantes a 1os
presentados, en los cuales exista una exagerada destruccion
sanguinea, y en consecuencia elevadas pérdidas de nucleos pi-
rrélicos por las heces, bajo la forma de urobilinogeno o de bi-
lirrubina.

2) En scgundo lugar, que exista pequefia destruccion
sanguinea o no; pero que la reabsorcién de los pigmentos bilia-
res, a nivel infestinal, no se realice con eficacia suficiente pa-
e cumplir con las necesidades de economia normal de los nu-
cleos pirrdlicos que deben intervenir en la continua renova-
cidon de la molécula de la hemoglobina sanguinea.

Caben varias posibilidades, que c¢xplicarian por qué existe
un deficiente circuito entero-hepatico para la reabsorcion de
la bilirrubina; tales como: una impermeabilidad intestinal,
un aumento exagerado en la velocidad del transito intestinal
normal; quizas una transformacion de los pigmentos biliares,
a nivel del intestino, en substancias no reabsorvibles, y aun
nc reconocibles como urobilinoégence en las heces,

Como es facil deducir, existe una intima relacidén entre la
desintegracion de la hemoglobina, el nivel de la bilirrubina en
la sangre y la elimiracion de los pigmentos biliares por las
heces.

Segun Singer y colaboradores (116a), Russell y colabo-
radores (109) y Dameshek y colaboradores (18), el medio mas
preciso para determinar el grado de destruccion de la hemo-
elobina, se abtiene emplcando el “Indice hemolitico de Belo-
nogowsa’’, que expresa el numero de miligramos de pigmentos
biliares excretados en un dia por cada 100 gr. de hemoglobina
circulante. El indice hemolitico se obtiene por la férmula
siguiente:

Cantidad total de urobilinégeno en mgr. en un dia x 100

Cantidad total de hemoglobina circulznte en gramos.

Valor normal : 10 a 20 (adultos).
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Es inaiscutible que toda vez que se produzca una sobre-
destruccion de hemoglobina, (descenso del denominador), y
paralelamente se elimine mayor cantidad de urobilindogeno
por las heces (aumento del numerador), el indice hemolitico
se incrementara sehalandc con certeza el grado de hemolisis.

Pero también es cierto que si la destruccion globular se
produce, y como mecanismo compensatorio se incrementa el
dintel de la bilirrubina en la sangre, la salida de los pigmen-
tcs biliares por las heces no sera proporcional al grado de des-
truccion de la hemoglobina, v el indice hemolitico no estara
aumentado; o, si lo hace, es en cantidad menor de lo que de-
beria ser; en estos casos no reflejara con fidelidad la magnitud
de la hemolisis.

El indice hemolitico falla en expresar con precision el
grado de hemolisis, porque descuida un factor que esta direc-
tamente relacionado con la salida del urobilinégenoc por las
heces : el umbral de la bilirrubina en la sangre, hiperbilirru-
binemia inairecta. Conforme se incrementa este tltimo, la sa-
lida del urobilinégeno por las heces sera menor, aunque exis-
ta un mismo grado de hemolisis. Si la altura que alcanza la
bilirrubina en la sangre es de tal magnitud que permita, a pe-
sar de la sobredestruccion globular, una salida de los pigmen-
tos biliares por la via intestinal en cantidad més o menos nor-
mal, el indice hemolitico estara también casi dentro del area
de los valores normales, sin poder expresar el grado de hemo-
lisis presente en este caso.

Quizas esta posibilidad permita explicar la gran diferen-
cia que existe enfre el indice hemolitico de la icteria neo-na-
torum y el de la eritroblastosis fetal, encontrados por Dame-
shek y colaboradores (18) y (109). En efecto, el mas alto indi-
ce hemolitico para el segundo grupo, es diez veces mayor que el
correspondiente del primer grupo.

Como veremos mas adelante en la icteria neoc-natorum, el
incremento del umbral hepatico alcanza las cifras mas eleva-
das que se conoccen en la Patologia General; y merced a esto,
la salida de los pigmentos biliares por las heces, es relativa-
mente escasa, a pesar de la sobre destruccion globular. El in-
dice hemolitico, en este caso concreto, no seria una expresion
fiel del grade de hemolisis.
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En el otro grupo de icterias, que evoluciona con signos
obstructivos de los canaliculos biliares, también hay indicios
de la economia de los nucleos pirrdlicos. Como hemos demos-
trado, en todos los casos de icterias obstructivas, tipo litiasis
del colédecco, hepatitis icterigenas, ete., la hiperbilirrubinemia
es de tipo mixto, a predominio de la variedad directa, pero con
cierto aumento proporcional del tipo indirecto.

Como hemos demostrado tambien, no hay relacién entre
la icteria y el déficit anatdmico del higado; luego, ;cual seria
el mecanismo que expligue el incremento de la bilirrubina in-
directa, en la icteria obstructiva pura, gue no se acompana de
sobredestruccién glebular?

Desde el punto de vista tedrico, la icteria obstructiva pu-
ra. deberia ser exclusivamente a expensas de la bilirrubina di-
recta, ya que las células hepaticas separarian la bilirrubina
de las proteinas; y, por -encontrarse el canaliculo obstruido,
regresaria la bilirrubina directamente, o por via linfatica, a
la sangre. Cuando aquella alcanza cierto grado en la sangre,
por estar libre, se elimina por la via renal.

3i las cosas sucedieran en esta forma, el circuito entero-
hepatico, que permite la reabsorcion de una parte de los pig-
mentos biliares a nivel intestinal, que se encuentra suprimido,
y toda la bilirrubina de la sangre, por encontrarse libre, se eli-
minaria por el rifién : el organismo se encontraria en condi-
ciones semejantes a las que se produce en las fistulas biliares
externas, en las cuales se pierden también los pigmentos bi-
liares y se produce una anemia carencial a nucleos pirrdlicos.

En nuestro concepto, en la icteria obstructiva pura, para
evitar que todos los pigmentos se excreten por el rinon, el hi-
gado elevaria también su umbral para la separacién de la bi-
lirrubina indirecta, permitiendo que ésta alcance cierto nivel
en la sangre, antes de ser liberada de la proteina. En esta for-
ma se evitaria la carencia de los nucleos pirrolicos a nivel me-
dular. Conforme desaparece la obstruccion, el umbral hepati-
co desciende, correspondiendo a lo que hemos observado, de
gue en la declinacién de esta icteria, la primera en llegar a
los valores normales es la bilirrubina indirecta.



300 ANALES DE LA FACULTAD
II.—Patogenia de la icteria de la Verruga Peruana.

Hemos estudiado once casos de Verruga Peruana o enfer-
medad de Carridn, al final de la fase hematica de Weiss; ha-
biendo encontrado, como cifras de la bilirrubina en la san-
gre, los resultados consignados en el cuadro N¢ 20.

CUADRO Nv 20

CASO0S | DIRECTA ‘iINDIREC'l‘.-\’ TOTAL HEMATIES

N myr. mgr. l mer. milla.
% % % i
1 L \ 1.90 0.8
2 —_ — i 4+ 1.26
3 4.40 0.25 0.65 0.90
4 0.14 .63 0.77 1.12
5 1.35 1.25 i 2.60 n.7%
6 0.49 ! 0.54 ‘ 1.03 1.57
T 0.30 0.75 | 1.05 1.5
R 0.92 0.66 | 1.58 1.04
9 .40 0.12 0.52 1.22
10 0.64 0.16 1 0.80 .20
11 0.40 0.54 1 0.94 0,745
Valores de la hifirrohinem’a eacontrados en once casos de Verruga DPeruana al final

Je la fase hemadtirn de Weiss,

La interpretacién de la icteria en la enfermedad de Ca-
rrion, estudiada por primera vez por Guzmén Barrén (36), y
en especial por Hurtado, Pons y Merino (52), es de particular
interés en nuestro trabajo.

Los ultimos autores han concluide que la icteria en
esta enfermedad, seria debida a los dos factores que Rich su-
pone intervienen en la génesis de las icterias sin lesion de los
canaliculos biliares. Sin embargo, ellos observan, en varios de
sus cascs, que cuando la numeracicn globular esta en ia fase
de descenso, con cifras de hematies entre dos y cuatro millo-
nes por mm.*, hay un incrementc ae la bilirrubina en el sue-
ro; y que, en esos mismos casos, cuando se acentua la anemia,
y los hematies descienden a un millon por mm.*, o por debajo
de él, Ia hiperbilirrubinemia disminuye o desaparece. Esto no
puede interpretarse como dependiente de un déficit en la fun-
cién excretora hepatica, ocasionado; como tanto ha insistido
Rich, y supone Hurtado y colaboradores en la Verruga Perua-
na, por un cuadro de “anoxia anémica”, ya que al acentuar-
se la anemia y con ella la anoxemia, 16gico es suponer que la
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hiperbilirrubinemia deberia incrementarse; lo que por el con-
trario, disminuye o desaparece.

Segun los autores arriba citados, los focos degenerativos
centrolobulillares, frecuentes en la Verruga Peruana (124)
(141) y (92), que han sido también observados en las barto-
nellosis experimentales (87), (73), (88) y (142), serian debidos
al proceso anoxémico condicionado por la anemia. En la bar-
tonellosis del perro, como ha sido manifestado por Weiss y Pons
(142), estos focos tienen mayor constancia y aun mayor gra-
veaad. En el terrenc experimental, hemos observado que no
e3 posible superponer estas lesiones y el grado anoxémico. En
efecto, en perros normales, hemos conseguido por sangria,
grados de anemia vecinos a un millén de hematies por mm?,
que los manteniamos durante variocs dias; sin embargo, en las
biopsias del higaco no se encqntraban estas lesiones, que son
tan constantes en la bartonellosis de 1os perros, a ese grado de
anemia. En nuestro concepto, posiblemente estas lesiones
serlan debidas principalmente al proceso toxi-infeccioso que
representa el metabolismo del germen.

Si el grado anoxémico no produce por si solo las lesiones
hepaticas, menos puede ser responsable de la icteria que s
presenca en los verruensos, en la fase temprana de la desglo-
bulizacion. En la anemia aplastica, es frecuente observar nu-
meraciones de hematies por debajo de un millén por mm-,

que evolucionan sin icteria. En tres casos hemos observado
este hecho. (Ver cuadro N¢ 21).

CUADRO N» 2)

CAS0S ! DIRECTA . INDIRECTA TOTAL HEMATIES
N | mr. myr. myr. mills,
| % % i %, ‘ mm:
‘| |
1 i 0.07 } 0.13 | 0,20 0,54
2 0.20 0.27 ‘ 04T ’ n.6%
3 0.06 | 0.27 0.33 1.21
Valoves e la bilircubinemin en tres ecaszos ge Anemin Apldstica.

En nuestro concepto, la exagerada destruccién globular
que se presenta en los casos agudos de la enfermedad de Ca-
rrion, es el factor principal de la icteria correspondiente; y sn
patogenia seria también por incremento del umbral hepatico,
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como mecanismo compensatorio a las pérdidas de los pigrmen-
tos biliares por la via intestinal.

En efecte, si hacemos un balance de las pérdidas de los
pigmentos biliares que ocurren en la fase de la desglobuliza-
cion, entre los cinco y dos millones de hematies por inm,
comparadas con las que suceden al {inal de la fase hematica,
cuando la numeracion llega a un millon por mm®, veremos
que son mas elevadas las primeras; y que, conforme se incre-
mentaria el umbral excretorio hepatico, hiperbilirrubinemia
indirecta, tanto menor serian esas pérdidas. Cuando la ane-
mia alcanza su mayor grado, la aesglobulizacion es miniraa,
el umbral hepatico descenderia, y con él, disminuiria o deséa-
pareceria la hiperbilirrubinemia, segun los casos.

No gueremos decir que toda icteria que se presenta en los
verrucosos, tenga esta patogenia. Son conocidos los enfermes
con icteria grave, que evolucionan fatalmente; que presentan
una hiperbilittubinemia con aumento de los dos tipos de la
bilirrubina; y que, a la autopsia, se encuentra un comproiiso
de los canalicules biliares, tal como sucedid en el caso N? 2.
(Ver cuadro N° 20).

III.—Patogenia de la hiperbilirrubinemia de la Altura. v de la
icteria de Ia enfermedad de Monge.

Monge (83) y (24) en 1928, describe, por primera vez, que
sujetos adultos trasladados a la altura, presentan un incre-
mento de las cifras de la bilirrubina en la sangre; v ¢ue, en
varios de ellos, al descender al nivel del mar, esta hiperbilirru-
binernia se acentua. Es también el primero en sefialar, que
e«ta se debe a un preceso de destruceidn globular, que tradu-
cirla una hiperfuncién reticulo endotelial, compensatoria a
la vida en ias alturas.

En 1930, Hurtado y Guzman Barron (49), llegan a simi-
lures conclusiones; agregando que la destruccion globular que
se produce al descender al nivel del mar, puede explicarse en
parte por una actividad aumentada del S.R.E., hiperbilirrubi-
nemia indirecta; pero que la mayoria de los hematies exceden-
tes, serian almacenados en el bazo, que posiblemente sufriria
un proceso de dilatacion.
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En 1932, Burtado (50), demuestra que los sujetos norma-
les, natives de la altura, presentan un discreto aumento de la
bilirrubina en la sangre, comparado con el que se encueniva
en los sujetos de la costa, senalando como promedio, 0.7 mgr.
por ciento. ‘

Mcnge (€3) y (84), al describir la “enfermedad de los An-
des”, senala también que en ella existe un cuadro de hiperbi-
lirrubinemia, con reeccidon de Van den Bergh indirecta, y mo-
necitcsis con macrofagos en la sangre circulante, agregando :
“gue estos elementos acusan, evidentemente, un proceso de
destruccion sanguineca para compensar la exacerbacidon de la
pcliglobulia”. Continuando, agrega : ‘‘como habiamos su-
puesto, el dintel de la bilirrubina en la sangre, ha subido”.
Es de particular importancia que en esa epoca ya Supone que
la kilirrubinemia de la altura puede aumentar o disminuir,
segun los casos, dentro de limites fisiologicos™.

En 1941, en la comunicacion que presentamos a la Aca-
demia de Ciencias Exactas, Fisicas v Naturales, de Lima, tra-
tabamos de interpretar la patogenia de la hiperbilirrubinemia
de los sujetos normales de la aliura, y de los casos purcs de la
enfermedad de Monge, como una icteria por incremento del
umbral hepéatico para la excrecidon de la bilirrubina.

Nos referiamos también a que en esos cascs existia toda
evidencia de una hiperfuncion hematopoyética, al presentarse
una hipervolemia policitémica, (51), (130} y (53), con reticulo-
citosis y signos de hiperplasia de la meédula Osea; y suponia-
mos la existencia de una sobre destruccion, compensadora en
parte, que ha sido citada por los autores anteriores (83), (34),
(49) y (50), la cual ocasionaria, a la larga, un cuadro caren-
cial a nucleos pirrolicos, que se eliminarian por las heces. Pa-
ra evitar este déficit, que redundaria en contra de la sobre ac-
tividad eritropoyética, suponiamos que el higado elevaria su
umbral para la excrecion de la bilirrubina, produciéndose una
hiperbilirrubinemia compensatoria, que se encontraria entre
los limites de lo fisiologico.

Delgado Febres (19) en 1942, (trabajos inéditos) presen-
ta algunos casos de sujetos de la altura, en quienes estudia la
cifra de la bilirrubina sanguinea, y realiza la prueba de la so-
brecarga correspondiente,
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Merino (79), (trabajos inéditos), poco despues, presenta
una comunicacion sobre “El metabolismo pigmentario en la
policitemia de la Altura’.

Resultados Obtenidos :

En cinco sujetos nativos de Morccocha (14.980 pies sobre
el nivel del mar), entre dieciccho y treinticinco anos, deter-
minamos la cifra de la bilirrubina en el suero, empleando el
foto-colorimetro Evelyn; los resultadcs estdn consignados en
el Cuadro N¢ 22.

CUADRQO N 22

CASOS DIRECTA INDIRECTA TOTAL
Ne myr. o ‘ mar. % | mir. %
1 0.36 0.63 1.04
2 0.40 1.6% 2.08
3 0.35 \ 0.85 ‘ 1.20
1 0.80 \ 0.90 1.50
5 0.45 J n.40 N85

Valores de la bilirrubinemia en cinco nativos de Morococha.

Dos de estos casos tenian antecedentes de trabajar en las
minas, pero no acusaban signos clinicos reconocibles. Como
puede observarse, en los sujetos supuestos sanos, de la altura,
existe un aumento de la cifra de la bilirrubina total, compa-
rada con la de los habitantes del nivel del mar. Esta hiperbi-
lirrubinemia es exclusiva, a expensas de la bilirrubina indi-
recta, conservandose mas o menos a un mismo nivel la di-
1€ecta.

En diez sujetos adultos sanos, de la costa, trasladados a
Morccocha, estudiados a las veinticuatro horas de su ascen-
sién, encontramos que las cifras de la bilirrubina en el suero,
estaban dentro del area de los valores normales de los nativos
de la costa.

En seis casos de “Mal de montana crénico”, se encontrd

que las cifras de la bilirrubina en el suero fueron las siguien-
tes. (Ver cuadro N¢ 23).
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CUADRO N» 23

CASOS DIRECTA ‘ INDIRECTA ‘ TOTAL

N2 mgr. G, mgr. 9, mgr. %
‘ i
1 . 0.76 1.29 | 2.05
2 0,72 ‘ 0,72 1.44
3 ‘ 1.04 [ 1,60 2.64
4 0.90 1.50 2.40
5 .80 1.27 ! 2.07
f 0.65 | noRs ‘ 1.°0
Valeres de la bilirrubinemia en seis casos de Mal de Montaias crdnico.

Los casos N¢ 1, 2, 3 y 5, tenian antecedentes de trabajar
en las minas. .

Podemos observar que en todos ellos existe una hiperbili-
rrukinemia, cast exclusivamente a predominioc de la variedad
indirecta, aunque con un discreto aumento del tipo directo.

DISCUSION

Hemos encontrado en cines sujetos nativos de la altura,
supuestos sanos, y en seis casos de enfermedad de Monge, con
y sin antecedentes de trabajos en las minas, que los valores
de la bilirrubina en el suero son superiores a los que presen-
tan los sujetos normales en la costa; y que esa hiperbilirrubi-
nemia es casi exclusiva, a expensas de la bilirrubina indirecta;
e3 decir, hay un aumento de la bilirrubina que se encuentra
adsorbida a las proteinas, y que, por lo tanto, no puede elimi-
narse por la via renal.

Delgado Febres (19), v Merino (79), han obtenido tam-
bién resultados semejantes; y el primero ha observado un he-
cho de particular importancia, que consiste en que la hiper-
bilirrubinemia de los nativos de la altura, se incrementa aun
mas cuando son trasladados al nivel del mar, y que ese au-
mento es también exclusivo de la bilirrubina indirecta.

Los interesantes hallazgos de Merino (79), al observar un
discreto aumento en la eliminacion del urobilindégeno fecal, en
los sujetos normales, nativos de la altura, comparada con la
eliminacion pigmentaria de los sujetos sanos de la costa, por
un lado; y por otro, el franco incremento del urobilindégeno en
las heces de dos sujetos afectos de la enfermedad de Monge,
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vienen a ratificar nuestra suposicion formulada en 1941, al
describir que seguramente existen estas pérdidas de nucleos
pirrdlicos en los sujeiss que viven en las grandes alturas, es-
pecialmente en los afectados por el “Mal de montanas croéni-
co”. Suponiamos, también que estas pérdidas serian en parte
ccmpensadas por un incremento en el umbral para la excrecion
de la bilirrubina a nivel hepatico, produciéndose asi una eco-
nomia de los nucleos pirrodlicss, que deben intervenir en la
resintesis de la hemoglobina, que se encuentra acelerada por
el grado anoxémico de las grandes alturas.

Merino observa, asimismo, que un grupo de sujetos nor-
males de la costa, que presentaban una eliminacion de pig-
mentos biliares por las heces dentro del area de los valores
normales senalados por Watson, cuando fueron trasladados
a la altura, y los estudio durante veinte diasg, encontrd un dis-
creto aumento de la eliminacion pigmentaria por la via intes-
tinal, pero que no sobrepasa el area de los valores ncrmales,
Estos resultados, y los que observo en los nativos de la altura,
le permitieron concluir con que: “la policitemia de la altura
se debe exclusivamente a un aumento de los preceptos forma-
tives sanguineos, conservandose los prccesos hemoliticos nox-
males”, y que, “el organismo en la formacion de la hemoglo-
bina, no necesitaria utilizar los nucleos pirrédlicos, puestos en
libertad por la desintegracidén de la molécula de la hemoglo-
bina™.

Nos parece que el tiempo en que fueron estudiados esos
sujetos, es muy corto para concluir detinitivamente en que
existe o no, un incremento evidente en la eliminacion del uro-
bilinégeno fecal, que se inclinaria a sefialar un proceso de he-
molisis. No se sabe con certeza el tiempo de vida de los hema-
ties en el torrente sanguineo : se acepta gue oscila entre trein-
ta y cien dias. Como los estudios anteriores solo se refieren a
un periodo de veinte dias, al haberse prolongado un poco mas
ese pericdo, posiblemente se hubiera podido encontrar un au-
mento del urobilindégeno fecal, evidenciando ya un proceso
de destruccion globular, mayor que el que ocurre en los suje-
tos normales en el nivel del mar.

Por otro lado, el hecho de que los natives de la altura no
tengan aumento del urobilindgeno fecal. y el indice hemoli-
tico se mantenga dentro de los valores normales, no excluye
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la existencia de un prcceso de aumento de la destrucciéon glo-
bular; ya gue, como hemos demostrado, el incremento del um-
bral hepacico para la excrecidn de la bilirrubina, — hiperbili-
rrubinemia indirecta — puede cer de tal magnitud, que impi-
da una mayor salida de los pigmentos biliares por las heces.
Este seria otro de los casos en los cuales el indice hemolitico no
mostraria la fiel expresién de la intensidad de los procesos de
desintegracion de la hemoglobina; porque no toma en cuenta
el aumento de la bilirrubina en la sangre, que evita la pérdi-
da del urobilindogeno por la via intestinal.

Merino (79), en su comunicacion, informea también, que
de ocho sujetos nativos de la altura, sanos, con hiperbilirrubi-
nemias iniciales, en siete de ellos encontro que la prueba de la
sobrecarga de la bilirrubina, acusa retenciones por encima del

5 %, lo que lo inclina a suponer : “que hay mucha posibili-
dad de que la hiperbilitrubinemia de la altura sea debida a
una insuficiencia excretora de la célula hepatica, para la bili-
rrubina, y que una de las causas probables de esta insuficien-
cia funcional seria la anoxemia que existe en las grandes al-
turas’.

Nosotros hemos realizado también esa prueba en los su-
jetos de la altura y en los casos de enfermedad de Monge
(129); sin embargo, sus resultados no queremos interpretar-
los, porque, como lo demostramos en el tercer capitulo de este
trabajo, dicha prueba esta influenciada directamente por el
ciclo de la bilirrubina en la sangre, en las veinticuatro horas.
En este sentido, las encontramos normales si las realizamos
en el pericdo excretorio hepatico; y pruebas deficientes, aun
en sujetos sanos, cuando coincide su ejecucion con los perio-
dos de acumulacién de la bilirrubina en la sangre, que consti-
tuyen la mayoria del ciclo. En la altura no ha sido demostra-
do este cicio, pero todo hace suponer que existe, e influiria
también en los resultados de la prueba.

Por estos datos, no nos parece que la patogenia de la ic-
teria de la altura sea debida a una insuficiencia hepatica.

En primer lugar, como lo hemos demostracio en el capi-
tulo anterior, la icteria no puede relacionarse exclusivamente
con el grado de las lesiones hepaticas, ya que lesiones de gran
magnitud no se acompanan de aumento de la bilirrubina en
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la sangre, siempre que los canaliculos biliares estén permea-
bles.

En segundo lugar, si el factor anoxemico originado por la
altura, es el que ocasiona la insuficiencia funcional del higa-
do, y en consecuencia, la hiperbilirrubinemia, légico es supo-
ner que cuando esos sujetos descienden a nivel del mar, y la
tension del oxigeno atmosférico mejora, la funcion hepéatica
debe normalizarse, o cuando mengs, recuperarse en parte,
tal como sucede con el grado de la policitemia, la saturacion
arterial y la mayoria de la sintomatologia clinica del sujeto
afecto del “Mal de montana cronico”.

Sin embargo, cuando un sujeto de la altura, sano o con
sintomatologia de la enfermedad de Monge, desciende a nivel
del mar, como lo ha observado cuantitativamente Delgado
Febres (19), la hiperbilirrubinemia se acentua, duplicandose y
aun triplicandose, en algunos casos; lo que nos haria suponer
que, mientras el oxigeno del ambiente a nivel del mar, mejora
todas las funciones del organismo de los habitantes de las
grandes alturas, en cambio, empeoraria la funciéon del hi-
gado.

En nuestro concepto, esta hiperbilirrubinemia no tiene
en absoluto relacion alguna con el grado de suficiencia hepati-
ca; y la explicacion de este incremento de la icteria, cuando
los sujetos de Ja altura desciznden a nivel del mar, seria debi-
da a que en esos momentos existe una exagerada desglobuliza-
cion, con una sobreproduccion de pigmentos biliarves, que se-
rian excretados por el higado, y que se eliminarian por las he-
ces en forma de urobilindgeno, redundando en una pérdida
de nucleos pirroiicos; y, como mecanismo compensatorio, el
higado elevaria auin mas su umbral para la excrecién de la bi-
lirrubina, y en consecuencia, se incrementaria la icteria.

IV.—Patogenia de la Icteria Neo-natorum.

En el capitulo del recién nacido, hemos revisado las prin-
cipales opiniones que tratan de interpretar el mecanismo de
la hiperbilirrubinemia que se presenta en los primeros dias
del nacimiento. Planteamos que dos son las hipotesis funda-
mentales sobre el particular: 1) los que aceptan, como meca-
nismo principal, la destruccién exagerada de la policitemia
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que el nino presenta en el momento del nacimiento, asociada
en parte a una disfuncion hepatica, (63), (33), (102), (21) y
(112); y 2) los que suponen un déficit anatémico primario
del higado, (54), (45), (43), (125), (44), (42) y (138).

Como hemos demostrado en diferentes partes de este tra-
bajo, no existe ninguna evidencia que permita sostener una
relacion directa entre la icteria y el déficit anatdémico de las
células hepaticas, siempre que las vias excretoras biliares es-
tén permeables.

En nuestro concepto, la icteria neo-natorum estaria en el
grupo de las icterias por aumento del umbral hepatico para
la excrecion de la bilirrubina.

En efecto, existen las condiciones necesarias para este
tipo de icteria :

a) una sobre destruccion globular, reconccida por to-
dos los investigadores que se han ccupado del par-
ticular.

b) como ha sido demostrado por Russell y colaborado-
res (109), en los primeros dias del nacimiento hay
un aumento en la eliminacién de los pigmentos bi-
liares por las heces, con aumento del indice hemoli-
tico, comparado con los ninos de mayor edad; esto
condicionaria una pérdida de nucleos pirroélicos,
que es el mecanismo principal para este tipo de ic-
terias.

¢) la hiperbilirrukinemia es estrictamente a expensas
de la bilirrubina indirecta, que como se sabe, no se
elimina por el rinon,

¥l mecanismo intimo gue rige el ineremento del umbral
hepatico para la excrecidon de la bilirrubina-en el recién -maci-
do, estaria condicionado por dos factores principales :

1) El nino durante los seis primeros meses de la vida es
alimentado, en la mayoria de los casos, por una dieta lactea,
que es pobre en nucleos pirrélicos, asi como en fierro. Es sa-
bido que cuando la alimentacién lactea se prolonga, los ninos
hacen anemias secundarias ferropénicas. Si el recién nacido,
en los primeros dias de la vida, cuando se produce la sobre
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destruceién globular, no economizara el fierro y los nucleos pi-
rrolicos provenientes de la desintegracién de la hemoglobina,
estaria expuesto a que se produjera una anemia carencial co-
rrespondiente; por eso, al incrementarse el umbral para la
excrecion de la bilirrubina, —hiperbilirrubinemia de tipo in-
directo— se evitan las pérdidas de los nucleos pirrolicos por la
via intestinal.

Es por tal causa, que si bien es cierto, como lo han de-
mostrado Russell y colaboradores (109), existe en los recién
nacidos un aumento en la e¢xcrecidn de los pigmentos biliares
por las heces, con discreto aumento del indice hemolitico,
esta eliminacidén pigmentaria no alcanza los valores que se
podrian esperar cuando se observa que la cifra promedio de
los eritrocitos, en el momento del nacimiento, que se encuen-
tra por encima de los seis millones, desciende en los dias si-
guientes, mas o menos, a cuatro millones por milimetro cu-
bico.

La explicacion de este hecho es sencilla, si nos fijamos
en que la altura que alcanza el umbral hepatico, al incremen-
tarse la hiperbilirrubinemia de la icteria neo-natorum, so-
brepasa todos los valores observados en la Patologia General,
en este tipo de icterias, exclusivas de la bilirrubina indirecta.
Cuanto mayor sea el aumento del umbral excretorio para la
bilirrubina, y por consiguiente la icteria, las pérdidas pigmen-
tarias por la via intestinal seran tanto menores. En esta for-
ma explicamos, por qué existiendo una gran sobre destruccion
globular en los primeros dias del nacimiento, la eliminacion
pigmentaria por las heces es relativamente escasa.

2) El segundo factor que explica este incremento del
umbral hepatico en la icteria neo-natorum, se relaciona con
los hechos clasicos de la Fisiologia del nifio, en conexién con
el metabolismo general.

Es sabido que una diferencia fundamental entre el me-
tabolismo general del adulto y del nino, estriba en que el pri-
mero debe mantener un balance proporecional entre los proce-
sos de asimilacién y desasimilacidon; en cambio, el organismo
del nino en crecimiento debe realizar un metabolismo gene-
ral, en el que predomina los procesos de asimilacién, que per-
mitan satisfacer las necesidades del crecimiento somatico.
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La desintegracion general de la hemoglobina en el nifio
debera realizarse con el maximo de economia, aprovechando
los productos que de ella se originan en la formacién de la
nueva hemoglobina; teniendo presente que al incrementarse
el peso del nifio, hay un aumento proporcional del volumen
total de sangre circulante, y con él, de la masa absoluta de
la hemoglobina, que sélo podria llevarse a cabo eficientemen-
te, cuando las reservas de nucleos pirrdlicos y de fierro sean
suficientes. Esto constituye un argumento mas para explicar,
por qué el incremento del umbral hepatico para la excrecion
de la bilirrubina, alcanza los valores mas elevados que conoce-
mos de la Patologia General.

Russell y colaboradores (109), al discutir la menor salida
del urcbilinogeno en el recién nacido, cuando se les compara
con las que se producen en el adulto, se inclinan también en
el sentido de que sea por un mecanismo de economia del meta-
bolismo pigmentario del nino en crecimiento, aunque ellos no
dan explicacién alguna de la icteria neo-natorum, ni estudian
las cifras de ia bilirrubina en la sangre.

Es interesante comparar el cuadro hematolégico de la po-
licitemia de la altura y el del nino, en los primeros dias del na-
cimiento. Como ya lo hemos citado, Anselmino y Hofmann
(2) en 1931, afirmaron: “que el feto vive en el utero en las
mismas condiciones anoxémicas que el alpinista en las gran-
des alturas™.

Es posible observar que cuando el nativo de la altura, y
en especial el sujeto afecto del “Mal de montana croénico”,
desciende al nivel del mar, se encuentra en las mismas condi-
cicnes que el nino al comenzar la vida extra-uterina. Ambos
han estado viviendo en un medio anoxémico, v bruscamente
pasan a otro, con una tension normal de oxigeno; en esos mo-
mentos presentan una policitemia de tipo macroeitico, con
discreta hipociromia, que en el curso de un tiempo variable,
seglin los casos, va a ser destruida para acercarse al cuadro
normal. A consecuencia de la sobre destruccion globular, se
acentua la hiperbilirrubinemia a expensas de la variedad in-
directa, por un mecanismo de incremento en el umbral hepa-
tico para la excrecion de la bilirrubina, que poco a poco, en el

nuevo ambiente, rico en oxigeno, tiende también a llegar a la
normal.
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En esta comparacion nos referimos al aspecto cualitativo,
y no al cuantitativo, que posiblemente es diferente.

Reviste particular interes el estudio del recién nacido en
la altura, ya que, durante su vida fetal, lo hace posiblemente
en un medio anoxémico severo; y, al nacer, se encuentra tam-
bién en un medio anoxémico, pero seguramente menor.

CONCLUSIONES GENERALES

I.—Hemos descrito en los sujetcs adultos sanos, en Ios re-
cién nacidos y en enfermos diversos de ia Patologia, una
oscilacion de los dos tipos de la bilirrubina en la sangre
durante las veinticuatro horas. Esta oscilacidon presen-
ta periodos de acumulacion, y ctros de excrecion, de ca-
da una de ellas, y todo hace suponer que se realizan en
forma ciclica. No hemos observado que esa oscilacion
esté influenciada por el sueno, la alimentacién o el es-
fuerzo corporal.

II.—Los resultados de la prueba de la sobrecarga de la bili-
rrubina estan influenciados directamente por el mo-
mento del ciclo de la bilirrubina en la sangre; presen-
tandose, aun en los sujetos normales, pruebas deficien-
tes, si se ejecutan en los periodos de acumulacién de la
bilirrubina en la sangre.

En este sentido, la prueba de la bilitrubina perderia
su importancia como un indice de la suficiencia hepa-
tica.

III.—El estudio de las diferentes lesiones del higado, y su
magnitud, encontradas por el metodo de las biopsias,
nos ha permitido establecer que no existe relacién direc-
ta entre el déficit anatdémico del higado y la icteria, siem-
pre que se mantengan permeables las vias excretoras bi-
liares.

La evolucion clinica de los distintos procesos de la
patologia del higado, estudiados, guarda relacién direc-
ta con las lesiones encontradas en la biopsia, y no con el
grado de la icteria.

IV.—Se ha tratado de dividir las icterias en dos grandes gru-
pos :
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a)

b)

icterias obstructivas, que evolucionan, como Rich
lo ha demostrado, con lesién de los canaliculos hi-
liares. .

icterias por aumento del umbral hepatice para la
excrecion de la bilirrubina en la sangre, que corres-
ponden a la mayoria de las icterias por retencién
de Rich, que evolucionan sin compromiso del siste-
ma excretor biliar.

El incremento del umbral hepatico seria condicionado
por un proceso de economia de los nucleos pirrdlicos, para evi-
tar que se pierdan por la via intestinal, sin pcder utilizarse
en la resintesis de la hémoglobina.

Se ha discutido los diversos mecanismos que producen
este tipo de icterias.

La icteria que se presenta en el grupo de las anemias he-
moliticas, en la policitemia de la Altura, en la “enfermedad
de Monge” y en los recién nacidos, ha sido discutida, con cier-
ta amplitud, dentro del grupo de las icterias por incremento
del umbral hepético para la excrecion de la kilirrubina.

e
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SUMMARY

CHAPTER 1

1.—The cecurrence is stated of oscillations of both types
of bilirubin blood levels, at different hours of the day.

2.—These occilations are not influenced by sleep, diges-
tion or physical excercise.

3.—It was not possible to establish the exact time of
ocurrence of these oscilations, which varies from one to ano-
ther subject.

4 —The variations in blood bilirubin Ievels, oscillate
between the complete lack of one of both types, with a minimal
level of 0.10 mg 9%/ for the other one, and a total bilirubin level
of 1.24 mg .
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5.—The existence is supposed of a bilirubin cycle directly
related to the hepatic cell activity, similar to the glycogenic
cycele of the liver.

6.—A functional antagonism has been observed at the
hepactic cell, between the glucid’s metabolism an that of bi-
lirubin. '

7.—There also exist, in newborn babies, a functional bili-
rubin cycle. This cycle would be almost exclusive of indirect
bilirrubin, and its levels are several {imes higher than those
of the normal adult.

8.—The cccurrence of a bilirubin cycle was also determi-
ned in diferent diseases, with or without jaundice. The os-
cillation cf the blood bilirubin levels is proportionally related
to the hyperbilirubinemia.

9.—The average normal bilirubin levels have been esta-
blished, having in mind the oscillations which cccur in the 24
hours of the day.

CHAPTER 11

1.—The bilirubin clearance test was performed in 27 nor-
mal adults. In eight of them, it was found a supposed deficit
of hepatic excretion which fluctuated between 15 and 85 ¢
A second test was performed in two of them, and it rendered
normal values.

2.—The bilirubin clearance test was performed in 25
newly-born babies five types of results being obtained.

3.—The test was also performed in 8 subjects suffering
from hepatic disfunction, the most of them rendering normal
values for the bilirubin excretion.

4.—The bilirubin clearance test, performed in normal
adults, in newborn babies and in hepatic disfunctions, would
ke closely related to the bilirubin cycle.

5.—In this sense, the test would lose all its importance as
a criterion of hepatic function. Depending on the phase of
the cycle, the same subject would render deficient values du-
ring the accumulation of bilirubin in the blood; and during
the phase of bilirubin excretion, the results would be normal.
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CHAPTER III

1.—Hyperbilirubinemic values were found in placental
and longitudinal sinus blood, during labor. The mother’s
blood bilirubin values were determined simultaneousy, sho-
wing normal values. :

2.—The nyperbilirubinemia increases progressively in the
first days after birth, reaching its maximun between the 5th
and the 6th day.

3.—The decrease of bilirubin levels to normal values, was
not observed throughcut the eight-days period in which it was
studied.

4. —Neonatorum icterus is of indirect type, the direct bi-
lirubin keeping at a constant level. No biliary pigments could
be detected in the urine.

CHAPTER IV

1.—By performing liver biopsies, the author found that
the most frequent lesions in pure cholelithiasis are: a) por-
tal lymphoplasmatic infiltration, and b) fat droplets deposits
in almost every hepalic lobule. There is not any incompati-
bility ketween these deposits and those of glycogen.

2.—In cholelithiasis with common-duct cobstruction and
jaundice, the more oftenly found changes are: a) peri-hepati-
tis; b) portal sclerosis in variable degree; c) faty degenera-
tion cf a mixed type; and d) canalicular thrombosis and bi-
liary retention. In inveterated and in seriously ill cases, the
sclerosis reaches its maximum, adopting the form of a biliary
pseudo-cirrhosis of fatal pronostic.

3.—In the icterigenous hepatitis, like catarrhal jaundice,
the most characteristic lesion in 100 ¢ of cases, was found
to be a thrombosis of trabecular and interceliular canalicules,
with signs of centrolobular biliary retention.

4. —In common-duct lithiasis, as well as in catharrhal
jaundice, it was observed that the icteria is of the obstructive
type, existing a predominance of direct bilirubin with a pro-
portional increase of the indirect type.

5—Jaundice can not be related to the different types and
magnitude of hepatic lesions, provided the bile excretory
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ducts are permeable. Everything supports the view that there
are not jaundice strictly related to the exclusive anatomic
changes of the hepatic cells. Jaundices supposedly due to
anatomic insufficiency of the liver, which form the great
chapter of hepatitis, evoluticnate always with canalicular
thrombosis, and the increase of blood bilirubin is withe predo-
minance of the direct type.

6.—The clinical evolution ¢f the diseases studied in this
paper, is not closely related to the degree of jaundice, but to
the intensity of hepatic lesions.

GENERAL CONCLUSSIONS

1.—The author states the fact of an oscillation of
both types of bilirubin in blood, throughout the day, in nor-
mal adults and newborn babies, as well as in patients suffering
from hepatic disfunction. The oscillation shows periods of
accumulation and of exeretion of each type of bilirubin, and
it is supposed that the variations appear in a cyclic form. The
supposed cycle is not influenced by sleep, digestion, or physi-
cal excercise.

2.—The results of the bilirubin clearance fest, are directly
influenced by the correlated phase of the bilirrubin cycle;
normal subjects would show deficient values if the fest is
performed during the accumulation phase of the cycle.

In this sense, the bilirubin clearance test would lose its
importance as a criterion of hepatic sufficiency.

3.—The study of the type and magnitude of hepatic le-
sions, made by the biopsy method, indicates that there is not
direct relation between the anatomic deficit and the jaundi-
ce, provided the biliary excretory ducts remain permeable.

The clinical evolution of the different diseases of the liver
studied in this paper, is closely related to the lesions found at
biopsies and not to the degree of icterus.

4.—It is intended Lo divide the icteria into two groups :

a) Obstructive jaundices, which evolutionate, as Rich
has demonstrated, with lesions of biliary canali-
cules,
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by Jaundices by increase of the hepatic threshold for
bilirubin excretion. To this group corresponding
most of Rich’s retentional icteria, which evolutic-
nate withcut involvement of the bile excretory
system.

The increase of the hepatic threshold would be condi-
ticred by a mechanism of economy of the pirrolic nuclei, in
order to prevent its loss by the intestinal way.

The diverse mechanisms which produce these kind of
icteria, has been discussed.

The jaundice of hemolytic anemia, altitude polycythemia,
Monge’s disease, and of the newborn babies, has been discussed
in the grcup of icteria by increase of the hepatic threshold.
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