SOBRE LA HEMATOLOGIA Y PARTICULARMENTE LA EX-
CRECION DE LA BILIRRUBINA EN LA ENFERMEDAD
DE MONGE (SOROCHE CRONICO) * '

Por Oscar UrTEAGA Y GERARDO BOISSET

Introduccion.

Desde hace unos cinco anos estamos dedicados a interpre-
tar la relaciéon entre los diferentes tipos y grados de las lesio-
nes hepaticas con la bilirrubina. Ya el Profesor Weiss (1) en
la bartonellosis experimental, y después uno de nosotros (2),
ha insistido en que no es posible aceptar la icteria como un
simple mecanismo de hiperdestrucciéon de hematies con for-
macién de bilirrubina en cantidades superiores al poder excre-
tor del higado.

Hemos tratado de estudiar las minimas alteraciones he-
paticas, que en gran porcentaje de casos no ofrecen sintoma-
tologia clinica, ni es posible reconocerla por las pruebas habi-
tuales del laboratorio. En este sentido, desde hace dos anos
hemos comenzado a estudiar el poder de excrecién de la bili-
rrubina por la célula hepatica.

La prueba de la sobrecarga de la bilirrubina tiene tres
ventajas sobre las otras pruebas de funcién hepéatica; en pri-
mer lugar, se actua con un producto que normalmente se for-
ma en el organismo; en segundo lugar, la célula hepatica es
el unico elemento que interviene en su excrecion; y en tercer
lugar, esta perfectamente demostrado por Harrop y Guzman

* * Trabajo realizado en el Departamento de Bioguimica del Instituto Nacio-
nal de Higicne y Salud Publica.
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Barrén (3), que, aun cuando las otras pruebas funcionales
hepaticas (bromofenoltaleina, levulosa) senalan normalidad,
la excrecion de bilirrubina ya puede revelar diferentes grados
de insuficiencia hepatica. Dameshek y Singer (4) obtienen
resultados semejantes comparandola con otras pruebas :@ ga-
lactosa, Takata-Ara, el nivel de Pro-trombina y bromosulfata-
leina.

Esta prueba fué estudiada simultaneamente por Eilbott
(5) y Bergmann (6) en Alemania, y sobre todo por Harrop y
Guzman Barrén (3) en los Estados Unidos; anos mas tarde
fue aplicada por Soffer (7-8) al estudio de la insuficiencia he-
patica durante el embarazo, asi como también en la icteria ca-
tarral y en la icteria por la arsenamina (9).

Entre nosotros, que sepamos, no ha sido realizada antes.
En el tiempo que llevamos practicandola, hemos realizado al-
rededor de 50 determinaciones. Los estudios que efectuamos
en sujetos normales son en poco numero por lo que no adelan-
tamos resultados. La mayoria de casos examinados se refie-
ren a enfermos de Verruga Peruana en todas sus etapas, ani-
males con bartonellosis experimental, anemia paludica, ane-
mias de causa desconocida, sujetos nativos de la altura, suje-
tos normales trasladados a Morococha (*) y los cuatro casos
de “Soroche Croénico”, que son los que hoy presentamos.

Material y métodos.

Han sido estudiados cuatro sujetos nativos de la altura,
que habian trabajado por muchos anos en esos lugares y que
presentaban signos de desadaptacién para continuar en sus
labores habituales.

En ellos hemos realizado el control hematolégico seriado
para estudiar los cambios en el tipo de hematie y su relaciéon
con el grado de suficiencia hepatica durante la terapéutica es-
pecifica : el oxigeno del nivel del mar. En la literatura respec-
tiva no hemos encontrado determinaciones encaminadas en
este sentido. El grado de suficiencia hepatica ha sido contro-
lado por la prueba de la sobrecarga bilirrubinica.

(*) Debemos manifestar nuestro agradecimiento al Dr. Carlos Monge. Director
del Instituto de Biologia Andina, por habernos dado facilidades para ostas ex-
cursiones.
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La técnica empleada, senalada por Harrop y Guzman Ba-
rréon (3), consiste en una comparacion colorimétrica del plas-
ma precipitado por la acetona, con una solucion de bicroma-
to de potasio al 1/6000. Previa determinacién en ayunas, se
inyecta una soluciéon de bilirrubina en carbonato de sodio N/10
a la dosis de 0.001 gr. de bilirrubina por kilo de peso; se toman
en seguida tres muestras de sangre : a los cinco minutos, dos
horas y cuatro horas, y con sus resultados se trazan las cur-
vas. (Grafica N¢ 1). En esta grafica, de un enfermo de Verru-
ga Peruana (Sala de San José, Cama 12, del Hospital Dos de
Mayo), al final de la fase hematica encontramos un fuerte re-
tardo de la excrecion de bilirrubina, comparado con los valo-
res normales senialados por Harrop y Guzman Barréon (3), en
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los que, a las cuatro horas no debe existir nada de la bilirru-
bina inyectada. Para Soffer (7-8) el 5% de retardo es ya. evi-
dencia de un trastorno hepéatico.

Este método tiene el inconveniente de que mide indices
colorimétricos del plasma, y no la bilirrubina misma. Por eso
es que hemos incluido como modificacién, la determinacién
de la bilirrubina en el suero, empleando el colorimetro foto-
eléctrico Eveling, segun la técnica descrita por Mallory y Eve-
ling (10) (*). En los Estados Unidos también ha sido reali-
zada esta modificacién, empleando el mismo aparato en el do-
saje -de la bilirrubina, por Weech, Dorothea Vann y Rose A.
Grillo (11), asi como por Dameshek y Singer (4).

Estamos de acuerdo con los primeros autores, en el senti-
do de que esta modificacién permite emplear la prueba aun en
los casos en los que la bilirrubina estd por encima de lo nor-
mal, lo que no era posible con la técnica antigua de Harrop
y Guzman Barrén (3). Sin embargo, los resultados obtenidos
por aquéllos no pueden compararse con los nuestros, por cuan-
to ellos usan una dosis de bilirrubina cinco veces superior a la
nuestra. Dameshek y Singer (4) han utilizado esta prueba en
el estudio de icterias hemoliticas y no hemoliticas, indicando
como cifras normales retenciones del 15%; ellos modifican la
técnica administrando dosis fijas de bilirrubina (50 mgr.) sin
tener en consideracion el peso del sujeto. No creemos acerta-
da esta idea porque no se obtendria resultados comparables
al realizar la prueba en dos sujetos normales, uno de ellos con
peso de 30 a 40 kilos y el otro con 70 a 80 kilos; en el primer
caso, se demandaria de la célula hepatica eliminar una can-
tidad de bilirrubina a una concentracién muy superior a la
del segundo caso y en el mismo tiempo.

El control hematolégico ha consistido en las 51guxentes
determinaciones realizadas en sangre oxalatada : hematies en
millones por milimetro cubico, leucocitos en miles por mili-
metro cubico, reticulocitos por ciento, hematocrito por la téc-
nica de Wintrobe (12), hemoglobina en gramos por ciento con

(*) Debemos manifestar nuestro agradecimiento al Dr. Silva y colaboradores,
del Instituto Sanitas, por las grandes facilidades que nos han brindado al pro-
porcionarnos el Colorimetro Fotoeléctrico Eveling. indispensable en nuestro tra-
bajo. .
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el hemoglobindémetro de Sahli, que no tiene la precisién del
Método Gasométrico de Van Slyke; pero hemos realizado las
determinaciones por duplicado, tomando la media correspon-
diente. Con estos datos se han aplicado las formulas de Win-
trobe (13) para el calculo del volumen globular en micras cu-
bicas, de 1a hemoglobina globular en micro-micro gramos y de
la concentracion de hemoglobina globular por ciento.

Hemos realizado en dos de los casos la determinacién del
volumen total de sangre circulante, empleando el rojo vital
brillante, segun la técnica de Keith, Rowntree y Gerarthy (14)
con la modificacién de Hooper, Smith, Belt y Whipple (15).
Estos datos bibliograficos han sido tomados del trabajo del
Profesor Hurtado (16).

Resultados obtenidos.

Los tres casos estudiados a las 24 horas de su llegada a la
costa, acusaron una numeracion globular que oscilaba entre
7.000.000 y 7.780.000 por milimetro cubico, con un hemato-
crito entre 77.4 y 84.9 y una cifra de hemoglobina que fluctua-

CUADRO No !
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ba entre 20 y 23 gr. %. El volumen globular oscilaba entre 100
y 115 micras cubicas, el diametro globular entre 8.11 y 8.43, el
grosor globular entre 1.90 y 2.07 micras y un indice de esferi-
cidad entre 0.23 y 0.24; la hemoglobina globular entre 25.7 y
32.9 micro-micro gramos, la concentracién de hemoglobina
globular entre 25.7 y 29.7 y la bilirrubina total entre 1.44 y 2.68
mgr. %. (Cuadro N° 1).

Todas estas cifras estan muy por encima de los valores de
los individuos normales de la costa, y también por encima de
los valores normales de los sujetos nativos de las grandes al-
turas, encontradas por el Prof. Hurtado (16 a).

Las determinaciones del volumen total de sangre circu-
lante realizadas a los 7 dias de su llegada al nivel del mar, die-
ron los resultados expresados en el Cuadro N° 2 v Grafica N° 2.

En el caso N° I se encontré 6.352 c.c. y en el N III 14.365
cc. Si estos sujetos fueran normales, en relaciéon con su peso
deberian tener 4.829 cc. y 6.585 cc. respectivamente: es decir
tienen un exceso de 1.523 cc. el primero y 7.780 cc. el segundo.

Estos resultados son semejantes a los encontrados por el
Profesor Hurtado (16 b). En efecto, en uno de sus casos, a los
12 dias de su llegada a Lima, encontr6 9.680 cc. Comparan-
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dolo con nuestro caso N¢ III, vemos que los resultados son ana-
logos, si tenemos en cuenta el peso corporal que esta en rela-
cién directa con la cantidad de sangre circulante. El enfermo
que presentamos pesaba 75 kilos y tenia 14.365 cc.; el indica-
do por el autor antes citado, pesaba 55.4 kilos y tuvo 9.680 cc.;
si este enfermo pesara 75 kilos, el volumen total de sangre se-
nalaria una cifra de 13.102 cc. bastante semejante a'la encon-
trada por nosotros. (Grafica N° 2).

Es indiscutible que existe un cuadro de hipervolemia, pe-
ro es interesante establecer el tipo de ella.

E]l volumen del plasma en el caso N° I fué 1.296 y en el
N©? III de 2.873, debiendo corresponderles en razén a su peso :
2.629 cc. y 3.585 cc. respectivamente; existe un déficit plasma-
tico en el caso N° I de 1.333 cc., y de 712 cc. en el caso N° III.

El volumen de hematies se encontr6é de 4.958 cc., en el ca-
so N° I; y de 11.420 cc. en el caso N? III, debiendo correspon-
derles 2.139 y 2.917 cc. respectivamente; es decir, que existe
un exceso de 2.719 en el caso N° I, y de 8.503 cc. en el caso N°
III.
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En conclusién, el aumento del volumen total de sangie es
a expensas del voiumen de hematies.

De este examen global vemos que en los tres casos existe
una hipervolemia policitémica de tipo macrocitica e hipocré-
mica. La macrocitosis es a expensas del diaAmetro con una dis-
creta disminucién del indice de esfericidad, resultando un he-
matie plano.

Relacion entre los hematies, hematocrito y hemoglobina
en gr. 9

En los casos N? 1 y N? 3, estudiados seriadamente durante
85 dias, podemos apreciar el descenso progresivo de las tres ci-
fras antes mencionadas, conforme aumentan los dias de per-
manencia en la costa. Las flechas indican elevaciones de di-
chas cifras, coincidiendo con ascensiones a Morococha y
Oroya. (Graficas N® 3 y N°? 4).

GRAFICA N» 3
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Relacion entre los hematies, el volumen globular, la concen-
tracion de hemoglobina globular y la bilirrubina en
’ miligrameos por ciento.

Observamos que el descenso progresivo de los hematies
va seguido de una disminucién de la macrocitosis, que en el
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caso N? 1 llega a la normal, y en el caso N° 3 a sus vecindades.
Adems3s, vemos un aumento de la concentraciéon de hemoglo-
bina globular, incremento mayor en el caso N° 3 que casi lle-
ga a la normal, mientras que en el caso N° 1 queda muy por
debajo de ella, lo cual podria estar en relacién con el mayor
grado anoxémico en que se encuentra; porque, ademas de pa-
decer de Soroche Croénico, tiene una complicacion de Neumo-
coniosis en grado acentuado.

Se ve también un descenso de la bilirrubina, que llega en
ambos casos a las vecindades de lo normal.

Las flechas senalan determinaciones en relacién con as-
censiones a Morococha y Oroya. (Graficas N 5 y N? 6).

Relacion entre los dos tipos de bilirrubina con la numeracién
globular.

Observamos que el descenso del grado de policitemia se
acompana de un correspondiente descenso de las bilirrubinas
directa e indirecta, y por consiguiente de la total. En el caso
N¢ 1, el descenso es mucho menor. Las flechas sefialan las de-

terminaciones en relacién con las ascensiones. (Graficas N°
Ty N° 8).
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Los leucocitos y el hemograma.

La serie blanca se ha mantenido, durante todas las deter-
minaciones, dentro de limites normales, entre 6.000 y 8.000 por
milimetro cubico. El hemograma se encuentra discretamente
desviado hacia la derecha, existiendo en la mayoria de las
determinaciones neutropenia (Cuadros N° 3 y N° 4). Es cons-
tente el aumento de los eosinéfilos, que en el caso N 1 tien-
den a desaparecer con su estadia a nivel del mar; sus nuevos
incrementos estan en relacibn con ascensiones a Morococha.

En enero del presente ano, en una excursién por cuenta
del Instituto de Biologia Andina, realizamos hemogramas
seriados en Lima, Morococha, Huancavo y Lima; en casi todos
los casos estudiados se encontrd aparicion de eosinéfilos, o su
incremento, en las grandes alturas; y su regreso a la normal,
al pasar los dias, en el nivel del mar. (Grafica N°? 9).
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La prueba de excrecion de la bilirrubina.

Fué realizada en los cuatro casos, a las 24 horas de su lle-
gada a Lima.

El caso N¢ 1 reveld un retardo del 1009 (Grafica N? 10)
en la excrecién de la bilirrubina. A los cinco minutos, dos ho-
ras y cuatro horas, la cifra de bilirrubina no se altero, estaba
por encima de los 3 mgrs. %. Toda la curva se realizdé a ex-
pensas de la bilirrubina indirecta. La segunda prueba (Grafi-
ca N¢ 11) realizada 80 dias después de la primera, acusé una
mejoria-en el poder excretor de la célula hepatica. A los cin-
co minutos la curva no llegé a los 3 mgr. % y tuvo regular
descenso a las cuatro horas, siendo en ambos momentos igual
la dosis inyectada.

En el caso N¢ 2, s6lo realizamos una prueba (Grafica N°¢
12) al dia siguiente de su llegada de Oroya. El resultado fué el
siguiente : a los cinco minuteos de la inyeccidn, se elevo la bili-
rrubina a 3 mgrs. %; y a las cuatro horas, descendi6é a casi 2
mgrs. %, indicandonos siempre un retardo de excrecidon, pero
muy inferior al caso N¢ 1.
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El caso N° 3 es mas interesante que los anteriores. En él
realizamos tres pruebas en el curso de 81 dias de permanencia
en la costa.

La primera determinacion, al dia siguiente de su llegada
a Lima, (Grafica N? 13) comenz6 con valores muy por encima
de lo normal : 2.64 mgrs. 9¢; a los cinco minutos de la inyec-
cién, llegd a 4.30 mgrs. Y, cifra no alcanzada en los casos an-
teriores. Sin embargo, a las cuatro horas habian descendido
los dos tipos de bilirrubina a sus valores iniciales. En este ca-
so el poder de excrecidn hepatico estaria normal para la bili-
rrubina inyectada.

La segunda determinacion realizada después de 60 dias
de permanencia a nivel del mar, nos demostré una curva de
excrecion buena, que no sélo elimina la bilirrubina inyecta-
da, sino que los valores iniciales y los alcanzados cinco minu-
tos después de la inyeccion han descendido a la mitad de los
encontrados en la primera curva.

La tercera determinacién llevada a cabo 21 dias después
de la anterior (Grafica N? 14), nos revela una mejoria notable
de las curvas. Los valores iniciales se acercan a los de los su-
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jetos normales de la costa; a los cinco minutos de la inyec-
cion, la bilirrubina subid escasamente a 2 mgrs. 9%, cuando en
la primera determinacién sobrepasé los 4 mgrs. %; a las cua-
tro horas llegd a su punto de partida.

El caso N° 4, al dia siguiente de su llegada al nivel del
mar, acusé una hiperbilirrubinemia con prueba de excreciéon
suficiente, semejante al caso anterior. (Grafica N©° 15).

Discusion.

Hemos presentado cuatro casos de sujetos que padecen
de Soroche Cronico o Enfermedad de Monge.

Se ha encontrado en ellos un cuadro de hipervolemia po-
licitémica, 1o cual esta de acuerdo con los casos estudiados por
el Profesor Hurtado (16 b). Debemos hacer constar que la téc-
nica que hemos utilizado, usando el rojo vital brillante, ha si-
do duramente criticada por diferentes investigadores. Asi,
Griesbach (17) y Seyderhelm y Lampe, citado por Gibson y
Evans (18), han demostrado que la estimacioén del colorante
por el colorimetro de Dubosq, es enteramente falsa, depen-
diendo el volumen total de sangre resultante de la concen-
tracion del “standard”. Smifh (19), a poco de haber inyecta-
do el rojo vital brillante, 1o ha encontrado en la linfa del con-
ducto torécico, lo cual viciaria completamente esta determi-
nacién. Todos estos autores concluyen en que el método del
rojo vital brillante es erréneo, pronunciandose por la determi-
nacién espectrofotométrica, usando el Azul de Evans.

En los casos presentados, conforme aumenta el numero
de dias de permanencia en la costa, se observa una completa
remision de los signos clinicos, una disminucion del grado de
policitemia, del volumen del hematie y aumento de la con-
centracion de hemoglobina : el macrocito hipocrémico tiende
a normocito normocrémico.

La suficiencia hepatica controlada por la prueba de la ex-
crecion de la bilirrubina, ha sido encontrada deficiente en los
dos primeros casos, sobre todo en el caso N°? 1, que acusa un
grado acentuado en Neumoconiosis (*). La mejoria de la

* Agradecemos al Dr. Machiavello que nos suministré este dato.
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funcién hepatica se realiz6 con su permanencia en el nivel del
mar.

El caso N? 4 y sobre todo el N? 3 son mas importantes. La
inyeccion de bilirrubina fué excretada en su totalidad; sin em-
bargo, el valor inicial de la bilirrubina total estaba muy por en-
cima de lo normal : 2.40 y 2.64 mgrs. % respectivamente. El
simple dosaje de la bilirrubina, aun por el método foto-eléctri-
co, al acusar este aumento haria pensar en una insuficiencia
hepatica. Parece suceder como si el higado excretara la bili-
rrubina segin un umbral, que en este caso particular estaria
muy elevado. En las determinaciones posteriores del caso N¢
3 (2% y 3% pruebas), la excrecion fué siempre completa a la
hora conveniente, y los valores iniciales disminuyeron 1.72 y
1.18 respectivamente. (Grafica N° 16). Si para la excrecion
de la bilirrubina existiese dicho umbral, éste habria descen-
dido aproximandose a la normal, coincidiendo con una mejo-
ria clinica y hematoldgica del enfermo.

En la Sala del Dr. Cervelli (P : 3-C : 58), hemos estudia-
do un caso enteramente opuesto al anterior. Es una enferma
con discreta sintomatologia de insuficiencia hepatica. Al rea-
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lizar la prueba de excrecion de la bilirrubina (Grafica N° 17),
la cifra inicial acusa 0.66 mgrs. %, lo que podia hacer pensar
en un higado normal; sin embargo, a las cuatro horas no pue-
de excretar toda la bilirrubina inyectada. Iguales casos po-
diamos citar de enfermos de Verruga.

Las cosas suceden como si la simple determinacién de la
cifra de bilirrubina no otorgara el derecho para hablar de su-
ficiencia o insuficiencia hepatica; sino que seria indispensa-
ble la prueba de la sobrecarga. ya que hay casos de hiperbili-
rrubinemia en que el poder excretor de la célula hepatica an-
te la inyeccidon de bilirrubina esta conservado; y otros, la ma-
yoria, en que existiendo normobilirrubinemia, el poder excre-
tor esta retardado en diferente grado. Con todo, nosofros
continuamos nuestros estudios para pronunciarnos definiti-
vamente.

Conclusiones.

En ningun momento tratamos de establecer conclusio-
nes valederas para todos los casos de Enfermedad de Monge,
s6lo exponemos las relacionadas con los casos estudiados.
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12— -Se ha encontrado, como lo senalé el Profesor Hurta-
do, un cuadro de hipervolemia policitémica.

2¢—FEl tipo de policitemia es macrocitica e hipocromica.

39—La macrocitosis senalada por el Dr. Hurtado se rea-
liza a expensas del diametro con una discreta disminucién
del indice de esfericidad, condicionando un tipo de hematie
plano.

4°—FEl poder de excrecion de la bilirrubina esta retarda-
do en los casos mas severos y sobre todo complicados con Neu-
moconiosis, acusando un cuadro de insuficiencia hepatica.

5°—En los casos puros y menos severos de la Enfermedad
de Monge, todo hace suponer que la bilirrubina se excreta a
través de un umbral, que se encuentra elevado.

6°—Después de 85 dias de permanencia en el nivel del
mar, se ha observadc la remision casi total de la sintomatolo-
gia clinica y del cuadro hematolégico, asi como también una
mejora de la funcién hepatica.
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SUMMARY

The author has studied four cases of Monge's Disease (Chro-
nic Mountain Sickness), from the hematologic point of view, most-
ly the bilirubin excretion. He has confirmed Hurtado's conclus-
sions regarding some aspects of the blood at high altitude. There
is polycithemic hypervolemia. The Polycithemia is macrocitic and
hypocromic. The macrocitosis is mainly due to an increase in
the diameter with slight diminution of the spheric index. It is
therefore, a -flat erythrocite.

The capacity of bilirubin excretion, is retarded in the severer
cases, and particularly in those complicated with Preumoconiosis.
In average cases, he believes there is a special level of blood
bilirubin, higher than at sea level.

After 80 days of being at sea level, he found an almost com-
plete remission of all hematologic and clinic symptoms, as well
as an improvment of hepatic function.

RESUME

L’auteur a étudié quatre cas de Maladie de Monge (Mal de
Montagne Chronique), au point de vue hématologique, le plu-
part sur l'excretion de bilirubine. Il a confirmé les conclusions
d'Hurtado qui se relationent a quelques aspects du sang dans l'alti-
tude. On 'y trouve 'hypervolémie polycithémique. La polycithémie
est macrocitique et hypocromique. La macrocitose est due princi-
palement a une augmentation du diamétre avec une légere diminu-
tion de l'index sphérique. Donc, c’est une erythrocite plate.

La capacité d'excretion de bilirubine est retardé dans les cas
sérieux, et particuliérement-dans ceux compliqués avec pneumoco-
niosie. Dans la plus grande partie des cas, il croit qu'il y a un seuil
spécial de bilirubine de sang, plus élevé qu'au niveau de la mer.

Aprés étre 80 jours au niveau de la mer il trouve une rémision
presque complete de tous les symptomes hematologiques et cliniques,
ainsi qu'une amélioraticn dans la fonction hépatique.
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