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DISCUSION SOBRE LA PATOGENIA DE ALGUNOS TIPOS
DE ICTERIA, CON ESPECIAL REFERENCIA A LA ICTERIA
HEMOLITICA Y A LA ENFERMEDAD DE MONGE

Por Oscar UrTEAGA BaLLdnN

“No hay icteria sin higado”
Minkowski y Naunyn.

Antes de entrar en la materia de nuestro tema, creemos
conveniente realizar una breve sintesis sobre los conocimien-
tos clasicos en relacion con los diferentes tipos de icteria.

Dos problemas capitales estan al parecer perfectamente
resueltos : en primer lugar, la génesis de la bilirrubina a ni-
vel del Sistema Reticulo Endotelio; y en segundo lugar, que la
Unica via de excrecién de la bilirrubina es por la célula hepa-
tica. ‘

Clasicamente con el Prof. Aschoff, se clasifican las icte-
rias en tres grupos:

1) Icterias Obstructivas, en las cuales la bilirrubina se-
parada de las proteinas por la célula hepatica, es excretada
hacia el canaliculo biliar, que por encontrarse obstruido per-
mite su derivaciéon por via linfatica hacia el torrente circula-
torio. La reaccién de van den Bergh es de tipo “‘directo”.

2) Icterias Hepato-celulares, en las cuales existe lesion
de las células hepaticas en tal magnitud que no permite la ex-
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crecion total de la bilirrubina originada en el S.R.E., condicio-
nando su incremento en la circulacién general. La bilirrubi-
na en este tipo de icteria no ha pasado por las células hepati-
cas; se encuentra adsorbida por las proteinas, dando la reac-
cion de van den Bergh de tipo “indirecto’. .

3) Icterias Hemoliticas, también llamadas extrahepati-
cas, en las cuales la excesiva destruccién sanguinea traeria co-
mo consecuencia una sobreproduccion de bilirrubina, en can-
tidades superiores al poder excretor del higado, instalandose
un cuadro de hiperbilirrubinemia que daria la reaccién de
Van den Bergh “indirecta’.

Durante muchos anos, diferentes autores han opinado que
la tésis de una sobreproduccién de bilirrubina no es suficiente
para explicar la hiperbilirrubinemia en la Icteria Hemolitica,
y agregan que debe existir un cierto compromiso del poder
excretor de la célula hepatica; sin embargo ninguno de ellos
presenta pruebas sobre el particular. Ademas, estd demostra-
do que en esta enfermedad, el higado acusa normalidad ante
las diferentes pruebas funcionales, asi como en los estudios
histopatologicos.

En la bartonellosis humana, (1) asi como en la experi-
mental, (2), (3) y (4) es posible observar grandes pérdidas
globulares sin aumento de la bilirrubina. Knutti y Hawkins
(5) observaron un incremento de los pigmentos biliares, coin-
cidiendo con la acentuaciéon de la anemia, en perros porta-
dores de fistula biliar, infectados con Bartonella Canis; lo cual
nos indicaria que cuando la célula hepatica es normal, la sim-
ple sobreproduccion de bilirrubina, no es causa suficiente pa-
ra determinar un cuadro de icteria. Los depodsitos de fierro se-
nalan que dicha hemoglobina fué desintegrada por el Sistema
Reticulo Endotelial.

En el Departamento hemos tratado de producir en perros,
icterias por hemolisis, (trabajos inéditos). En los casos estu-
diados, se han realizado hemolisis por medio de inyecciones
endovenosas de acido acético diluido, consiguiéndose en po-
cas horas desglobulizaciones que fluctuaban entre 2 y 4 mi-
llones de hematies; el suero, en el curso del experimento, esta-
ba intensamente rojo a causa de la elevada concentracion de
hemoglobina. En ninguno de los cascs conseguimos incremen-
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tar la cifra de bilirrubina en la sangre, apesar de que horas
después, el suero presentaba su color normal. La biopsia del
higado permitio observar que las células hepaticas se hallaban
normales, y las células de Kupffer cargadas de hemosiderina.
La biopsia del rinén reveldé caracteres normales; no existian
cilindros de hemoglobina, tampoco hubo hemoglobinuria.
Estos trabajos abonan en favor de la idea de que una sim-
ple hiperdestruccién, de hematies, no es suficiente en la géne-
sis de un tipo de icteria; y por otro lado, que el higado normal
es capaz de excretar integramente la bilirrubina que se forme
en el organismo, aun en las desglobulizaciones mas severas.
Trabajando con la prueba de Harrop y Guzman Barrén
(6) en el diagnostico precoz de las insuficiencias hepéaticas, he-
mos encontrado dos casos de policitemia crénica de la altura
o Enfermedad de Monge, en los cuales existia una hiperbili-
rrubinemia constante que podria hacer pensar en un cuadro
de insuficiencia hepgtica. Al realizar la prueba de la sobre-
carga de la bilirrubina, ésta fue excretada en su totalidad a
la hora conveniente, indicandonos que el higado en los casos
antes citados es suficiente para excretar dosis elevadas de bi-
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lirrubina que se le administren; mas no su propia bilirrubi-
na. En dos determinaciones realizadas durante su permanen-
cia en el nivel del mar, en uno de ellos, los resultados revela-
ron siempre una colrrecta eliminacién de la bilirrubina inyec-
tada, aunque persistia la hiperbilirrubinemia inicial; pero en
grado inferior (Graficos Nos. 1y 2).

Los hechos se producen como si la excrecion de la bilirru-
bina por la célula hepatica, se realizara a través de un umbral;
que en los casos presentados, estaria muy elevado, y que en
uno de ellos disminuyd, aproximandose a la normal durante
su permanencia en el nivel del mar.

Rich (7), en su clasica discusién sobre la patogenia de la
icteria, senala la posibilidad de que se encuentre icterias por
aumento del umbral para la excrecion de la bilirrubina; sin
embargo, concluye diciendo que no hay pruebas de su exis-
tencia.

Dameshek y Singer (8) insisten mas sobre el particular
al estudiar dos familias con icterias congénitas, no hemoliti-
cas. Creyeron explicar su patogenia por la existencia de un
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umbral, aumentado para la excrecion de la bilirrubina. Pen-
saron que si ésto era asi, la curva de excrecion de bilirrubina
no debia acusar retardo; pero al realizarla, encontraron un re-
tardo que fluctuaba, en los casos estudiados, entre 33%: y 667¢,
por lo que desistieron de su hipotesis antes descrita.

Adems3is, establecieron diferencias entre las icterias he-
moliticas moderadas y los casos comparables de icterias no
hemoliticas familiares, senalando que la curva de excrecidn
de la bilirrubina, en los casos de icteria hemolitica, aun con
hiperbilirrubinemia inicial, no acusaban retencion de la subs-
tancia, o esa retencién estaba entre valores normales; mien-
tras que en los casos de icteria no hemolitica, siempre se pre-
sentaba retencion fuerte de la bilirrubina inyectada (Grafica
N©¢ 3, tomada del trabajo de Demeshek y Singer) (3).

Las curvas encontradas por estos investigadores en los
casos de icteria hemolitica, pueden superponerse por su seme-
janza a los casos que hemos presentado. No es que indentifi-
quemos entidades que pueden considerarse diametralmente
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opuestas; lo interesante es que se complementan en el sentido
de que, en ambos casos, el higado es suficiente para la excre-
cion de grandes cantidades de bilirrubina en el tiempo corres-
pondiente; y sin embargo, existe una hiperbilirrubinemia cons-
tante, que no podemos explicarla con el concepto clasico de
una sobreproduccién de bilirrubina en cantidades mayores al
poder de excrecion de la célula hepatica, por cuanto la prue-
ba de la excreciéon no acusa retardo alguno. Tampoco se pue-
de pensar en lesién de la célula hepatica. En los casos de Da-
meshek, fueron normales; y sobre todo, la prueba de la bili-
rrubina, que es la mas sensible en demostrar tempranas y dé-
biles insuficiencias, senalé una buena funcién hepatica.

+Cémo explicar esa bilirrubinemia aumentada? El unico
camino seria nuestra sugerencia anterior, en el sentido de que
la excrecion de la bilirrubina se realizaria bajo un umbral que
el organismo puede elevar en algunos casos, como en la icteria
hemolitica; asi como en los casos que presentamos, de polici-
temia crénica de la altura.

Si existiera dicho umbral ;por qué se elevaria?
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Quiza seria posible intentar una explicacién; pero antes
recordemos el ciclo del metabolismo de la bilirrubina.

Segun los conceptos clasicos y los trabajos del Profesor
Guzman Barrdn (9), la bilirrubina proveniente de la desinte-
gracion de la hemoglobina a nivel del S.R.E., ingresa al to-
rrente circulatorio, donde es captada por una proteina, dando
la reaccion de van den Bergh indirecta. En esta forma llega
a la célula hepatica, y alli es liberada de la proteina, dando la
reaccion de van den Bergh directa. De esta separacién, la pro-
teina regresa al torrente circulatorio; mientras que la bilirru-
bina es excretada al canaliculo biliar, y por su intermedio lle-
ga al intestino, donde es reducida al estado de urobilindgeno,
que en su mayor parte es eliminado con las heces, y el resto
es reabsorbido por la mucosa intestinal, regresando, por el
sistema porta, al higado; de ahi pasa, en cantidades y por cau-
sas no bien precisadas, al torrente circulatorio, para ser ex-
cretada por el rindn al estado de urobilina. (Grafica N° 4 to-
mada del trabajo de Dameshek y Singer (3).

¢Queé rol juega en el organismo este circulo entero-hepati-
co de la bilirrubina, descrito por tantos investigadores? (Se
trataria tal vez de un circulo vicioso entre el intestino y el hi-
gado, sin ningun beneficio para aquél? No se puede aceptar
tal opinién sin pruebas perfectamente claras; es muy posible
que dicho circuito tenga una importancia hasta ahora no bien
esclarecida.

Es un hecho perfectamente demostrado que la génesis de
la hemoglobina se realiza a expensas de varios elementos. En
primer lugar, el fierro; en segundo, de una proteina : la glo-
bina; y en tercer lugar, de nucleos pirrélicos. También esta
demostrado que esos nucleos pirrélicos que utiliza el organis-
mo, tienen diferente origen; una parte de ellos procederia de
la destruccion de la hemoglobina; otra, parece que procede
de la miohemoglobina, asi como de substancias vegetales, co-
mo la cloréfila. Y cabe la posibilidad de que esos nucleos pi-
rrolicos puedan ser aprovechados a partir de la molécula de
la bilirrubina. No es posible aceptar, como lo dice Whipple,
que la bilirrubina sea un simple detrito hemoglobinico, sin
ninguna importancia. Si esto fuera asi, ;por qué la bilirrubi-
na es reducida a urobilinégeno a nivel del intestino y reabsor-
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vida en direcciéon al higado? Con mucha probabilidad éste se-
ria un mecanismo necesario para utilizar los nucleos pirroli-
cos en la génesis de la nueva hemoglobina.

Una observaciéon clinica y experimental corriente, es la
anemia que se produce en los casos de fistulas biliares, en las
cuales toda o la mayor parte de la bilis sale al exterior. Algu-
nos investigadores, entre ellos Whipple, explican esa anemia
como de origen infeccioso a nivel del foco operatorio; siendo
esto rebatido por la mayoria. Rous, Mac Master y otros, han
logrado repetir dicha experiencia en perros operados con toda
asepsia, obteniendo la produccién del cuadro anémico corres-
pondiente.

E] estudio de esa anemia ha revelado que cede en parte a
la administracién de fierro, produciéndose la crisis reticuloci-
taria especifica; pero su restablecimiento es mas rapido si se
utiliza junto con el fierro, los pigmentos biliares. Aun mas, se
ha demostrado también en esa anemia que después de que la
médula hizo su crisis reticulocitaria, ante la administracion
de fierro, ya no responde a nuevas ingestiones de este produc-
to; mientras que la administraciéon de pigmentos biliares pro-
duce un nuevo incremento reticulocitario, que lleva la nume-
racién globular hacia la normal.

Todos estos hechos nos induce a suponer la posibilidad de
que el circuito entero-hepatico de los pigmentos biliares, al
cual no se le da en la Fisiologia ninguna utilidad, puede en
realidad tenerla en el sentido de suministrar fos elémentos pi-
rrolicos necesarios para la resintesis de la hemoglobina.

Si los hechos suceden en esta forma, seria muy facil de
explicar la hiperbilirrubinemia de la icteria hemolitica, que
no seria debida al concepto clasico de sobreproduccion de bili-
rrubina en cantidades que sobrepasan al poder excretor hepa-
tico (Prueba normal de la sobrecarga bilirrubinica); tampoco
tiene origen en lesion de las células hepaticas, las que por to-
das las pruebas de laboratorio y examenes anatomo-patologi-
cas, acusan normalidad. Una explicacion posible seria la ele-
vacion del umbral de la excreciéon de la bilirrubina por las cé-
lulas hepéticas, incremento que se produciria como un meca-
nismo compensador a las grandes pérdidas de pigmentos bi-
liares que se eliminan rapidamente por las heces (urobilino-
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geno aumentado), sin permitir una reabsorcién hacia el terri-
torio hepatico en cantidad suficiente para suministrar los nua-
cleos pirrolicos utilizados en la resintesis hemoglobinica, que
se encuentra acelerada para compensar el grado de destruc-
cién globular.

La médula 6sea en la icteria hemolitica, estd en hiperac-
tividad, y su respuesta reticulocitaria es proporcional al gra-
do de destruccién; esto nos indica que dicho érgano no es ca-
rente en ninguno de sus elementos especificos.

La hiperbilirrubinemia que se presenta en esta enferme-
dad, seria un proceso defensivo, compensador, originado por el
higado que elevaria el umbral para la excrecion de la bilirru-
bina, evitando de esa manera que se instale un cuadro caren-
cial de nucleos pirrélicos.

En los casos de policitemia crénica de la altura, como an-
tes senalamos, hemos encontrado, en unos, hiperbilirrubine-
mia con pruebas de excrecion normales (10), indicaAndonos
que el higado se halla suficiente y que no puede ser responsa-
ble desde el punto de vista fisiopatologico de la icteria.

En nuestro concepto, esta icteria puede tener explica-
cion semejante a la que hemos discutido en la anemia hemoli-
tica.

Esta perfectamente aclarado que el deéficit de oxigeno am-
biental en las grandes alturas, ocasiona como fendémeno com-
pensatorio, un cuadro de hipervolemia policitémica (10) (11),
con reticulocitosis (12) (13), lo cual nos indica la existencia
de una sobreactividad hematopoyética, que para llevarse a
cabo con eficiencia necesita un aporte, a nivel de la médula
osea, de las substancias especificas para la génesis globular; y
entre ellas, de los nucleos pirrélicos. La hiperplasia hemato-
poyética ha sido comprobada por el examen directo de la mé-
dula ésea (14).

Reviste especial interés para la interpretacion de la icte-
ria de la policitemia de la altura, el estudio de la destruccién
globular, aparte de las determinaciones de la bilirrubina en
la sangre, los dosajes de fierro en el suero, orina, heces, y, lo
que es mas importante, la determinacién del urobilinégeno en
las heces y en la orina. Sobre el particular, hemos comenzado
los estudios correspondientes.
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Si existiese un incremento en la eliminacién del urobili-
noégeno, indicaria un exceso de destruccién globular, que es
compensado por la médula ésea. Encontrariamos en esta for-
ma, fenémenos comunes en la anemia hemolitica y la Enfer-
medad de Monge. En consecuencia, la hiperbilirrubinemia po-
dria interpretarse también como un mecanismo compensato-
rio a la pérdida de los pigmentos biliares; se trataria de una
icteria por incremento de! umbral para la excrecidon de la bi-
lirrubina. No seria una alteracién fisiopatolégica, sino fisio-
logica; y como otras de esta naturaleza, que existen en los ha-
bitantes de las grandes alturas, tiende a normalizarse con su
permanencia a nivel del mar, tal como se aprecia en la grafi-
ca N° 1.

Por este mecanismo llegariamos a la tesis de que la icteria
en la anemia hemolitica, es una icteria de génesis hepatica, no
en el sentido de obstrucién canalicular, ni mucho menos por
lesién de la célula hepatica : seria una lcteria por incremen-
to del umbral para la excrecion de la bilirrubina. Regresaria-
mos al antiguo concepto de Minkowski y Naunyn, de “No hay
icteria sin higado”; pero no en el sentido de que la célula po-
ligonal produce la bilirrubina, sino desde el punto de vista de
gue dicha célula es la Unica excretora de la bilirrubina.

Conclusiones.

1) Se ha discutido la posibilidad de un tipo de icteria por
incremento del umbral para la excrecion de la bilirrubina.

2) Con especial referencia a la Icteria Hemolitica, se ha
tratado de explicar este incremento como un mecanismo com-
pensatorio para evitar las grandes pérdidas de los pigmentos
biliares, por via intestinal, que existen en esta enfermedad.

3) En la policitemia crénica de la altura o Enfermedad
de Monge, también se plantea esta posibilidad.
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SUMMARY

The author discusses the pathogenic causes of certain types
of Icterus, making special references to Hemolitic Icterus and
Monge's Disease. In human, as well as in experimental bartonel-
losis, a great erythrocyte destruction is noticeable. without any
increase of blood bilirubin.

He has produced massive hemolisis in dogs. and in no case
the bilirubin was increased, deminstrating that the normal liver is
capable of excreting entirely the bilirubin formed.

In Monge's Disease. the injected bilirubin showed a normal
elimination. even though the initial bilirubinemia was above the
admitted standard level, just as if the excretion through the liver
cells would occur at a higher threshold. These results are simi-
lar to those of Dameshek and Singer in Hemolitic Icterus.

The explanation of these phenomena, may be found in a com-
pensatory mechanism which avoid too great a loss of biliary pig-
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ments (increased urobilinogen), and keeps in the body the pirrolic
nuclei used in hemoglobin resynthesis.

The same hypothesis is applicable both to hemolitic lcterus
and Monge's disease. '

The icterus would be due neither te an hepatic cell damage,
nor to a relative insufficiency, but to a regulation of the basic
threshold of bilirubin excretion by the hepatic cell.

RESUME

L'auteur discute les causes pathogéniques de certains types
d’ictére, avec reférences spéciales a l'ictére hémolitique et a la Ma-
ladie de Monge. Dans la “bartonellosis” humaine et expérimen-
tale. on remarque une grande destruction d’érytrocites, sans aug-
mentation de la bilirubine du sang.

Il a produit une hémolyse massive dans les chiens, sans que
la bilirubine fut augmentée, démontrant que le foie normal est ca-
pable de produire une excretion compléte de la bilirubine formée.

Dans la Maladie de Monge, la bilirubine inyectée montrait
une élimination normale, malgré que la bilirubinémie était au-dessus
du seuil, comme si I'excretion par les cellules du foie auraient lieu
a travers d'un seuil plus élevé. Ces résultats sont pareils a ceux
de Dameshek et Singer dans l'ictére hémolitique.

On en trouve la cause dans un mechanism compensateur que
tient & éviter la perte des grandes quantités de pigments biliaires
(urobilinogéne augmenté), et permet conserver et utiliser dans
J'organism les noyaux pirroliques necessaires pour la resynthése
de I'hémoglobine.

La méme hypothése est applicable a l'ictére hémolitique et a
la Maladie de Monge.

Donc, l'ictére ne serait due a une lession ni & une insuffissance
relative des cellules du foie, mais & une régulation adaptative du
seuil plus élevé d'excretion de la bilirubine par la cellule hépatiquec.
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