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INTRODUCCION

La importancla de la medicion de la cantidad de globulinas
circulantes en un individuo es muy grande, ya que estan intima-

mente rclacionadas con el funcionamiento de la celdilla hepatica.

La correcta cuantificacion de las distintas globulinas, se hace
por medios electroforéticos; sin embargo desgraciadamente estos
mdétodos no son aplicables « (. clinica en la practica diaria, por lo
quc han surgido una serie de procedimientos: con el fin de hacer
una cuantificacion arbitraria de las globulinas en sus diferentes
formas.

Todos estos procedimientos dentro de su bondad y sencillez
no han podido dcjar completamente satisfechos a los clinicos. por
lo que dia a dia se siguen buscando modifcactones a estas técnicas

o forjando nuevas, con el fin de obtener mejores resultados.

Ahora nosotros tratamos de hacer un pequeno estudio compa-
rativo entre una reaccion no conocida en nuestro medio, la reac-
cién de Kunkel Zn y Cu. con un grupo de reacciones ya consagra-

das como son: Maclagen, Wuderly y Hanger.

o e




FUNCIONAMIENTO HEPATICO

Las pruebas de laboratorio para valorizar el funcionamiento
de la celdilla hepatica son innumerables, ya que el higado esta con-
siderado, como el organo dinamico con funciones muy diversas y
su capacidad para desempeiarlas varia mucho con cualquier alte-
raciébn por pequefia que Sea.

Las funciones del higado se relacionan entre si.
Las mas importantes funciones del higado son:

lo.—La secrecion de la bilis.

20.—La actividad hepatica con relaciédn a la clase de alimentos.

La primera puede ser acelerada por estimulantes fisioldgicos
tales como ciertos alimentos, principalmente los acidos biliares.

La segunda empieza inmediatamente después de la ingestién
de la comida.

El higado tiene un ciclo diurno definido de acuerdo con estas
actividades, las cuales lo hacen variar de tamaiio y peso, al aumen-
tar su contenido del agua y glicégeno. posiblemente grasas y pro-
teinas. (1)

Las mayores actividades en relacion con la utilizacion de ali-
mentos por el higado son:

Almacenamiento de diversas clases de alimentos,

Transformacién de estas substancias en productos aprovecha-
bles por ¢l organismo. carbohidratos como glicégeno y grasa pue-
den sel almacenados en el higado en grandes cantidades, algunns
proteinas son almacenadas en las células hepaticas. Los aminodaci-
dos son desaminisados por el higado, Ia porcién de N es convertida
en Urea, al mismo tiempo se forma heparina proteina del plasma,
fibrindégeno y trombina.
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La actividad hepatica protege al organismo de algunas substan-
rias nocivas que pueden originarse dentro del cuerpo o alcanzar el
torrente circulatorio. . .

El higado proiege al cucrpo de substancias toxicas, en 'a excre-
cion de la bilis 1o retiene temporatmente en las celulas hepaticas
para dejarla en pequenas cantidades v ser destruida en otro puntg
menos vulnerable a su accion.

Estas funciones se Himan detoxicantes,

El higado ha sido estudiado en relacion con la circulacion y
fluidez de la sangre portal.

El higado bs sido estudiado en relacion con la circulacian v
fluidez de la sungre relacionados con el restablecimiento hepatico,
Dicho restablecimicnio después de una lesion depende de 1a fluidex
de Ia sangre portal.

La circulacion imteahepatica de la sangre es muy interesante
porque este Organo posed una arleria v una vena suplementaria. La
arteria hepdtica suministra sangre arterial al parenquima hepatico a
través de diver-as rutas,

Las terminaciones arteriales se vacian directamente a los sinu-
soides. Se ha demostrado en ciertas condiciones que e higado puede
alternativamente almacenar y despedir la sangre almacenada. (2)

Cuando se lesiona el higado parece funvionar melor con una
dieta alta de hidratos de carbono con suficientes proteinas.  Una
dicta que tienda a aumentar excesivamente la grasa contenda en el
bigado es perjudicial. La relacion del hicado con fh vitamma K
ticne que ser tomada en considerncidon en determinadas funciones
¥ pruebas funconales Lo bilis debe estar presente en el tracto in-
testinal para la abvorc'don de 1o vitaming contenida en los alimentos:
cutando presente o BSlis o cales hidiue: 1o vitiminag Koes soticien-
fe para aliviar una hipoprotombinemia, Hn higado muy lesionado
es incapaz de montener su novel dJe protombina en la singre gual
que cuanido la vitamima K estd disponih'e Chando hav Aguna lesion
por coroformo o tetracloruio de C. 1a hipoprotombinemia no es
alterada por 1u administracion de una gran cantidad de vitamina

K. (3)

Llann onina cue 1o funcion hepatica puede ser alterada va sea

directa o ndirectomente ror muchas de fos hormonas actuando so-
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bre el comportamiento general del organismo asi como el funcioni-
miento intrinseco del higado.(4)

La anestesia tiene un efecto importante sobre la funcién he-
patica. El cloroformo produce una lesion en et higado y cuando
dicha anestesia es con pentobarbital sadico y se hace la separacién
parcial del higado el efecto disminuye cuando el érgano es restau-
rado. (3)

En seguida vamos a ver las funciones del higado cada una por
separado y mas detalladamente.

FUNCION BILIAR

De los componentes de la secrecion bitiar extudiaremos 3 aspec-
tos del metabolismno: Origen, lugar de produccién, v mecanismo de
eliminacion que cuande estd alterado, produce ictericia.

El pigmento biliar se forma en ¢! higado de ta hemoglobina
que proviene de los globulos rojos. El sistema reticulo endotelial
es ¢l responsable de la formacién extrahepatica de pigmento biliar,
la cual esta en constante circulacion. La hemoglobina se descom-
pone en una proteina globina y un grupo ferruginoso coloreado que
tiene un grupo tetrapirrolico, el cual se rompe por sus grupos me-
tilicos liberundo hierro y bilirubina después de pasar por biliverdina.

Las células poligonales del higado toman bilirrubina de la
circulacién y la excretan por las vias biliares al duodeno en donde
gran parte es cambiada por las bacterias intestinales en urobilina-
geno. el cual a su vez es transformado en urobilina. La eliminacion
se hace por el higado v vias biliares y cuando &sta es defektuosa
viene la ictericia que se puede presentar por un exce<o de produccién
de bilirrubina cuando ¢! higado v vias biliares estin en perfecto
estado. Por desviacion de los conductos de Disse cuando el higado
no funciona bien v por deficiencia de las vias biliares. La primera
se llama retencion hemolitica, la sequnda hepato-celular v tercera. es
la que origina la ictericia por retencién. La cantidad de bilirrubi-
na eliminada en 24 horas, es alrededor de 0.5 grms. {5)

La formacion de bilirrubina en la corriente sangquinea en canti-
dades indebidas se debe: 1o. cuando se elabora mas de la que puede
excretarse. 20. cuando se produce como resultado de las lesiones
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del 1iga o y vias biliares: Ej. En la ictericia hc'p'atc')gcna. h?. E'n‘ la
ictericia por obstrucaion resultado de la obstruccion de una via biliar,

M v tres clases de bilirrubina: La directa que es prontamente
excret da por el rifion y no es soluble en cloroformo.  La indirecta
que » pasa a la orina y que si e soluble en cloroforx.no. vLa reac-
cion Hifasica es vista cuando hay ambas tipos de bilirrubina en el
suer

Sobre el origen de esta diferencia hay diversas opiniones, para
uno - autores se dehe al tamaino de las particulas, para Rosental se
debe a que la indirecta esta combinada con lipoides y albumina, v
para Van Demberg a que la directa es hepato-celular v la indirecta
no. Puede ser también a la variacion del PH. en el suero. (6).

La reaccién directa se hace sobre el suero total. la indirecta
sobre el extracto alcohélico sacado del ~vuero. después de que ha
sido precipitado por alcohol o sulfito amanico.  La aparicién rapida
de un color rojo purpura dentro de 30 sequndos indica una reaccién
directa. La reaccién bifasica esta ind'cada por la aparicién dentro
de 30 segundos de un color rojo que gradualmente aumenta su in-
tensidad a violeta,

UROBILINA

La formacion de ésta se hace a partir de la bilirrubina, que por
reduccién de hemibilirrubina que o su vez da por oxidacién urobili-
na: esta oxidacion puede hacerse por la luz, por la accion de lae
bacterias como bacilos gram positivos, por anaerobios o aerobeos.
Este lugar ex el intestino como se comprobé en un enfermo que te-
nia el colédoco ebstiuido. no habia urabilina v dandole en estas
condiciones bilis de vaca volvia a producir urobilina.

De esta urobilina formada. 1o mavor parte ex

cxcretada por las
heces fecales v una pequein cantidad vuelve

al higado que se trans-
forma cuando hav mucha bilicrubina y cuando ésta no la puede
tener, pasa a la orina v circulacion.

N

re-

formalmente se aliminan por el intestino unos 1%0 mqrs.. por
la orina un mgm. segun Watcon, v de 10 o 20 seaun Dover. (7)
F1 urobilinageno ex una substancia coloreada v puede ser des-

cubierta por la aparicion de un color rojo que resulta cuando el
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reactivo de Ehrlich es afiadido a la orina, aparte para la eliminacion
de la urobilina se emplea la prucha de Watson: se inyecta 50 mg.
de urobilina cristalizada disuelta en alcohol dituido.  alcalino. Nor-

malmente se encuentra en la orina de 2 a 5 mg., en las hepatopatias
hasta 30 mgs.

SALES BILIARES

La substitucion de los grupos C. H. 3 por grupos alcoholicos en
el acido colico da lugar a los glucocolicos y taurocéhcos que se en-
cuentran en el organismo en forma de sales sodicas. ,

Su lugar de produccion es ¢l higado, no se sabe si en las célu-
las hepaticas o en las de Kupffer. (7). Se eliminan de 8.2 a 8.b
gramos diarios. su concentracion es de 1.20 por 1,000 en la bilis A.
y 10.8 en la B, y 0.1 ‘¢ o menos en la sangre. (7).

En el jugo duodenal se encuentra normalmente bilis A y bilis B.
Las sales biliares tienen acciéon toxica principalmente bradicardica
contraria a la adrenalina.

En el intestino actian sobre las grasas reduciendo la tensién
superficial formando acido célico de escasa tension que ayuda a
la absorcién.

Cuando llegan los acidos colicos a las células intestinales se
desdoblan dejando en libertad acidos grasosos que se combinan con
la glicerina transformiandose en los vasos quiliferos para volver al
higado.

Tienen accién colerética por via parenteral avudando al peris-
taltismo intestinal.

Su accion hidrotropa facilita la solubilidad de los acidos grasas
insolubles.

METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Cuando se ingieren hidratos de carbono son desdoblados en cl
intestino en glucosa, galactosa y levulosa son absorbidos por la vena
porta que los lleva al higado donde los dos ultimos son transforma-
dos en glucosa v ésta con la que se absorbio va como tal, transfar-
mada en glicogeno hepatico (almidén animal de 12 a 18 moléculas de
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glucOSH) qUE s Ve se “l,m‘.[u;m,\n nucvamente en glucasa ceanda
tas necesidades del organimmn )

La galactosa es transformada en qlucm.j. um'cnmcn:c por vl
higado y la lvbulosa tambien por Ty mucesa intestinal, el musculo
pucde formar glicogeno a partir de 1a glucosa circulante.

Esta propicdad del higado y musculo hace que cuando hava
exceso de hidrocarhuros no se prodduzean hiperglucemias y glu-
cosurias.

La cantidad del glicdgeno almacenado en el organimo es de
300 q. de los que 150 ('()rr(“ip(\ndl‘ﬂ al hig].h!(“ o sca el 1477 de sy
pesa.

La desintegracion de Ly alucasy e hace en dos fases anaerohia
y aerobia terminando en H20 v Co2

La anacrobia cs la pnmera, deb glicogeno «e forma glucosa s
ésta toma la forma enahca umendose uego con 2 maoléculas de fos-
forico para formar una erosadifosfate O wen el Tactimdogeno Jde
Emoden: con la foslatasa we separa e fosforo v queda L aluensa
que forma 2 moléculas del aldeh:do glicerico v éste perdiendo agua,
da metilglioval que con una melecula de agua da acido lactico.

2a. Fase: metaldirovat con Ovigeno da acido pirvvico que por
accion de la carboxilasa forma aldehido acetica el cunl Jon mas
oxigeno nos da acido acétwo para al ovidarse mas tormar Co2
v H2e. (8)

Para que hava glicolisis hepaticr se necesta forencivn de gh
cégeno aunque no la fosforializacion: Li combustnion total es mis
grande, cualidades que Lo diferencian Jde Lo musenlar,

La glucosa puede obtenerse tamivien et det oonloy laitios

También puede orgmarse por hidioliv o g widicien de es
aminoacidos. De las grasas tambien pueden obtere o vartiendo Jde
la glicerina por intermedio del aldehido gliceroo

Se forma generalmente de los hidrovarbuson Je los aminodci-
dos y grasas solamente en los periadns de manicic n o cuando no se
puede aprovechar la glucosa en ¢l dabetes. (7)

La formacién y aprovechamiento del alicageno exta Ahirgndo
por varias hormonas, la glicogénesis por L msuling v Lo glicolisis

por la adrenalina que cuando es demasiado da lugar a L baperghi-
cemia y glicosuria,
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Actiian. también exitando éstas secreciones, el sistema simpa-
tico y las suprarrenales. (9)

En los perros hepatectomizados se puede demostrar que la glu-
cosa puede ser formada fuera del higado por lo que ¢l valor de la
sobre carga de glucosa es muy bajo pues si hay glicemia puede ser
por eafeemedad pancreatica. (7)

“"AMINOACIDOS”

Sza o recultado final de la hidrélisis de las proteinas.
De las proteinas que se utilizan en la alimentacién se pueden
obtener 22 aminoacidos; la forma tipo para casi todos es

N H2
+
R—C—COOH

+
H

Se dividen:

11 monoaminomonocarboxilicos
3 monoaminodicarboxilicos

4 diaminomonocarboxilicos

1 aminoacidoconucloindol

1 diamonodicarboxilico

2 aminoacidos.

Propiedades generales de los aminoacidos.— Con excepcién de
la glicina los 21 aminoé :idos son dpticamente actives, su solubilidad
en el agua es variable, la mayoria son insolubles en el alcohol. Su
sabor también difiere puede ser dulce, amargo. etc.

SUS REACCIONES PRINCIPALES.

‘Reaccion de Millon: e} reactivo se prepara disolviendc mercu-
rio en acido nitrico concentrado, calentando dicho reactivo da co-
loracién rojo.
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Reaccién xantoproteica: La adicion de acido nitrico conF(En:ra_
do a-una solucion o suspension de proteinas nos da un precipitado
blanco que se vuelve amarillo por el calor.

Reaccion del acido gleoxilico: Se efectia mezclando ¢n una so-
{ucion de proteinas en un tubo de ensayo en .volumcn igual dc. é.ci-
do gleoxilico, y para evitar que los dos liquidos se mezclen acido
sulfurico concentrado. En la union de las dos fases se forma un
anillo color purpura.

La histidina y la tirosina dan, la diazorreaccion de Pauli que
consiste en la aparicién de un color rojo cuando sc le extracta con
un acidodiazobenzol sulfénico en presencia de un alcali débil.

Para formar las moléculas de proteinas se van uniendo por des-
hidratacién al grupo COOH. De un aminoacido con el NH2 def
otro y asi sucesivamente se forman cadenas largas o sea polipepti-

dos: cuando 2 dipepetidos. 3 tripeptidos llamando enlace péptideo
el grupo NHCO. (10)

PROTEINAS.

Son substancias complejas indispencables para el buen funcio-
namiento del organismo.

Estan formadas de C, N, H, O. y la mayoria ticnen S. v al-
gunas pocas P, Fe, o .

Se han clasificado segin sus propicdades fisicas mas salientes,
como su solubilidad. dividiéndose en simples. conjugadas y deriva-
das o productos que resultan de Ia hidrolisis, aunque algunos de
€5t0s ya no tengan ninguna caracteristica proteinica.

PROTEINAS SIMPLES. — Coempuesto solo de aminoacidos
aunque algunos en la hidrélisis dan pequenas cantidade . de fosfuto
o hidratos de C. -

Los principales son albuminas y globulinas,

ALBUMINAS. —Coagqulables por el calor, solubles en agua
pura precipitables por Sulfato Aménico & saturacidon rompleta,

Su reaccién es casi neutra. Ejem: la albamina del plasma san-
guineo y la ovoalbumina del huevo,

GLOBULINAS.-—Prccipitan en el
saturacién, son insolubles en el aqu
luciones salinas diluidas. Ejem: G

Sulfato Aménico a media
a4 pura pero solubles en las so-
lobulina del plasma, ovoylobulina
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del huevo, ademas de éstas son tambun proteinas wnp\v las glu-
telinas, protaminas, escleroproteinas e histonas.

PROTEINAS CONJUGADAS.—Ademas de los awinoaci-
dos de que <:dinariamente se componen las proteinas pertenecien-
tes a éste grupo ticnen un grupo prostético o sea un radical que ne
tiene naturaleza aminoacida.

CROMOPROTEINAS. —Proteinas con grupo prostético co-
loreado, a este grupo pertenece la hemoglobina.

LECITOPROTEINAS.—Estan compuestas de lecitinas uni-
das con el grupo proteinico, y se esperan con mucha dificultad por
lo que se cree que sea una combinaciéon quimica. Pertenecen tam-
bi¢n a este grupo las glucoproteinas que tienen un radizal hidrato de
C. nucleoproteinas formados de proteinas vy dcido nucleinico v fos-
foproteinas con radicales fosfato. (11)

PROTEINAS DERIVADAS.—Son los productos de {a hi-
drolisis de las proteinas que por acciéon de los aridos diluidos dan
sucesivamente proteinas, metaproteinas, proteosas, peptonas, poli-
péptidos y finalmente aminoacidos.

“"METABOLISMO DE LAS PROTEINAS”

Viendo la importancia del higado en la formacion del amonia-
co y urea en la desintegrazidn de aminoacidos se han hecho prhe-
bas funcionales que no han dado gran resultado debido a que 'in-
tervienen también otros organes principalmente ¢l rifidn.

Ademas de su funcién analitica el Higado tiene otra de sintesis
en ¢l metabolismo de los prétidos formando albiiminas superiores,
aunque no solo ¢l higado lo hace sino todos los tejidos: aquél tiene
mucha influencia en las variaciones cualitativas y cuantitativas de
las albiminas plasmaticas.

Cuando a un perro se le quita el higado aumentan tas globhli-
nas y disminuyen la serina y el fibrinogeno.

La cantidad de albiminas plasmaticas en el hombee es de 60 a
1009 agrupandose en la siguiente forma: globulina que a su vez
comprende en orden de estabilidad y complejidad creciente, fibriné-
geno en globulina y seudoglobulina en una proporcion de 3.1 apro-
ximadamente y seroglobulina de 4.5. Otros autores dan cifias dife-
rentes.
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Cuando aumentan las globulinas aumenta el poder fleculante
ttes

del suero ya sca que cl aume 0 ! |
as ] - i ' as, ot < I
aibuminas que son mas estables ¢ hidreofilas, alterando fa eelacign

Albumina Globulina.

de las afecciones hepaticas tambien lax renales, etc.

nto sca real o que disminuvan 1as serq-

Ademas
cambian las alburminas del protoplasma.

Fl fibringieno que se creia sde origen hepatico se ha demostra-
do que se forma en el reticulo endotelial. v segun Jugens, éste v las
globulinas son de origen aseo. (1)

En la atrof:a amarilla aumenta ol NH2 de la onina hasta 5 gra-
mos diarios (normal menos de 4 gramos) asi comwo en la cirrasis.

Se han establecido relaciones entre e niroaeno urcreo y el amo.
niacal como ¢l de Maillad para obtener ¢l nitrogeno transtormada

en urea con el siquiente coeficiente:

Nitrégeno-- N Amomacal (Fermol)

x 100 (normal 6 a 8)
N Amontacal—N Ureico (hipobromito)

Fiesinger hace intervenir ¢f pH de o orina temendo asi presen-
te la influencia renal en el metubolismo amonmnacal.

N Amocaiacal. (pH—+.2)

N Ureico x 100

(normal 4 4 0)
1.6 -

En la atrofia amanlla del higedo se encuentean en ¢l sedimen-
to de la orina leuaina v tirocina.

También se ha encontrado teiptofapo en la sagre Jebida see

gun Surés a albiminas anormules ricas en el v que proapan comn

Las globulinas: en Ia crrosis el valos ¢ Glta, mas cae oo was enfers

medades: 5.6 mys. POr 100 (normal 24 mige,

: e g
Cuando no se¢ form

’

a bren Lourea divminus e de 50 L 3 enla

orina aumentando on cambng o AR
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"METABOLISMO DE LA COLESTERINA”

La colesterina es un alcohol monovalente secundario.

Se encuentra en la sangre de 1.20 a 1.80 gms., por litro en for-
ma de colesterina libre y de ésteres con #cidos grasos en la propo:-
¢ion de un 707r de la colesterina total.

La mayor parte proviene de los alimentos ricos en ellas (yemas
de huevo, mantequilla) de tal manera que con un régimen rico en
grasas se ingieren cerca de 1.3 gms. diarios: es obsorbida y emul-
sionada con los acidos biliares, siendo facilitada esta absorcién por
la presencia de grasas en la alimentacién que disuelven las esterinas.

Ademas, el organismo elimina mas colesterina de la que ingie-
re por lo que es capaz de sintetizarla, Chaufard creé que las capas
corticales de la suprarrenales ayudan a esta sintesis; Grigant creé
que se crea del cuerpo amarillo, otros, que el sistema 1eticulo-endo-
telial, ademas en su funcién fagocitaria recoge la colesterina de la
destruccion globular principalmente.

La kilis elimina la colesterina en forma libre en estado de solu-
¢ion coloidal a la concentracion de 0.003 a 0.0977¢ ¢n la bilis A
concentrandase en la vesicula biliar hasta 0.15 a 0.1%-,

En par': ex absorbida al nivel del intestino delgado y el colon,
la que no cs absorbida se elimina por las heces fecales en forma de
coproestering,

La cantidad de colesterina en la sangre asi como la relacion
entre libre y esterificada es siempre constante en un individuo nor-
mal variando un poco en la digestion.

Hay hipercolesterinemia en el embarazo y arterioclerosis y
producen hipacolesterinemia, Ja enfermedad de Basedow, la colitis
ulcerosa, el sprue, la diarrea grave, la anemia perniciosa y las neo-
plasias en general.

Hay hipercolesterinemia en la ictericia mecanica, en las caleu-
losas, en las neoplasicas en este caso siempre que no produzca una
caquexia mas o menos avanzada, pudiendo Hegar hasta 6%¢ v con-
servando las proporciones normales entre la presion libie y la este-
rificada.

En las afecciones hepotocelulares, ictericia catarral, atrof%a
amarilla o ictericia mecanica complicada de colangitis puede haber
una disminucion mas o menos acentuada de la colesterinemia prin-
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cipaimente en a fraccidn esterificada v generalmente en relacion can

. ado dec
la gravedad de la lesion celular, es lo que Burger ha Hamado “des

peiio de ésteres” o esterturz” de Fanhausser. Rosental atribuye ex-

te descenso de los esteres de colesterina que, puedan llegar al 407¢
o menos (normal 707/ ) a la disminuc:on de los él’t‘nln:—. 5‘;r.ra(),~ nece-
sarios para la esteiificocion debida a su escasa .ll)ﬂf)ftl()il ror falin
de bilis en el intestino: pero probablemente e debido a trastornos
eictabalicos originados por la lesion hepatocelular. i la cirrosis

7 ey - . iy et ey > . :. N nye
hepatica generamente o normal la colestennemia dis.amnuvendo en

las fases de jravieién del proceso.
S j

"METABOLISMO DEL AGUA”

Ef H20 ingerida es Hevada al higado pot la venu porta y en
¢ste se almacena impidiendo que halla hidremia: pera evitar el paso
wel higedo a la sangre, 1a vena suprahepatica ticae tinos espesa-
mientos musculares que disminuven ¢l paso de la capacid.d de la
vena.

Ademas ol higado actia por medio de hormonas diuréticas y
antidiuréticas, observandose que los enfermos hepaticos ticnen avi-

dez por ¢l agua v tendencia a retenerla.
f )

En ias hepatopatias. uno de los prncipales sintemas es la asci-
tis que aparece acompanada de hipertensiaon portal Jue aumenta la
presion capital v provoca eatravasacion liguida, Al wivmo ticmpo
actua la presion osmética que disminuye en Iy hepatopatia porque
disminuven las seroglobulinas voaumentan las globalinas, de mols-
cula mas grande v que tienen menor tendencia w aborber agua.
Ademas hay alteraciones de las paredes capilares v hinfaticas de la

cavidad peritonial.

el

Cuando hav estas alteraciones adeimas de Lo avides de agua de
ios teiidos hav una estancacion de WL en estas aiteiaciones  del
o unnerio. se presenta: Opsiuriag oliguiia por ingerie mucha
agud de una vez. Gue a veces se acompana de hiperiension arterial v

corgestien reaal e intestinal frecuentes en ae fases de hportension
portal. 13)
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4 fraccion esterificada v generalmente en reladion can
<

ipalmente en A SR
b lar. es lo que Burger ha Hamado “des-

fa gravedad de la lesidn (‘cht” ) o ! .
peiio de ésteres” o " esterturz’ de I‘.ll:\h.\lhstr. osental atnibuye es-
te descenso de los ésteres de colesterina que, pugdaqn Hegar al 307
o menos (normal 7077 ) a Ia deminucon de o dsidon. 5'“'.1 105 NCLe-
sarios para la esterificovion debida o s essasa A0oTaGn for fales
de bilis en el intestino: pero probablemente o dphui(j & rastornos
metabalicos originados por 1a ter.on hepatocelular, Fa Lo cirross
hepatica generamen’e ¢ aormal ta colesterinemia disoinuvendo en
las fases ae agranasion del proceso.

“METABOLISMO DEL AGUAT

El H20 ingerida es Hevada al higado por la veny porta y en
éste se almacena impidiendo que halla hidremia: pera evitar el paso
del higado a la sangre. 1a vena suprabepatica Hene snos espesa-
mientos musculares que disminuyen ¢l pase de la capacidad de la
vena.

Ademas ol higado actaa por medio de hormonas dréucas y
antidiuréticas. observandose que los enfermos hepaticos ticnen avi-

dez por el agua y tendencia o retenerla.

En las hepatopatias, uno de los prndipaies sintomas es la asa-
tis que aparcce acompaiade de hipertension portal que aumenta la
presion capital y provoca extravasacion higumda Al inismo  tiempo
actia la presion osmética que disminuve en la hepiatopatia porque
disminuyen las seroglobulinas v aumentan las globulinas, ce molé-
cula mas grande y que tienen menor tendencia a absotber agua.
Ademas hay alteraciones de las paredes capilares v linfaticas de la

cavidad peritonial.

Cuando hay estas alteracionces ademas de Lo avides de agua de
lo< tejidos hav una estancacion de W enestas alteradiones el
THINO ULinArio, se presenta: Opsiuria oligura por inger wucha
agua de una ves, que a veces se acompaia de hipettension artenal ¥
Co yestion renal e intertinal fre

cuentes en fas fases (e heportensién
portal. (13)
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TROMBINA. ”
ESRQUEMA DE SCHMIT.

TROMBOQUINASA PROTOMBINA—CALCIO
De origen Tisular y Plaquetas, de origen Hepatico.

TROMBINA — FIBRINOGENOQ.
FIBRINA
De origen Tisular v Plaquetas. De origen Hepatico.

En los enfermos hepaticos graves hay hemorragias graves y
principalmente tendencia a sangrar durante el acto quirdrgico de
los enlermos ictéricos.

Quick v otros demostraron que es debido a la disminvcion de
protombina en la sangre.

El higado interviene en el mantenimiento de la cantidad de
trombina formando protombina y ayudando a la absorcién de Vita-
mina K, pues es necesaria la bilis en el intestino para que pueda
haber absorcion.

Por lo tanto en la ictericia por retencién disminuve la protom-
aina por falta de vitamina K y en las lesiones parenquimatosas gra-
ves, atrofia amarilla, ete. disminuye la trombina porque el higado
no la puede formar aiun administrando vitamina K.

[.as hemorragias de origen hepatico recuerdan las formas pur-
puricas.

El tiempo de sangria y el de coagulacién estan aumentados.

Puede hallarse protombinopenia con perfecto estado de la célu-
1h hepatica en les casos de déficit de absorcién de vitamina K, por

mala absorcion de grasas, sprue, enfermedades hepaticas, pancrea-
ticas, ete. (13).

FUNCION CROMAGOGA

Es la propiedad que tiene el higado de eliminar los colorantes
inyectados por via endovenosa deshués que han sido retenidos por
cl sistema reticulo endotelial v células de Kupffer aun cuando éstas
estén blogueadas,
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FUNCION ANTITOXICA.

Es la propiedad para extracr y ehiminar de la circulacion, las
substancias que son nocivas para el organismo. ya sea transforman-
dolas en substancias nocuas o destruyéndolas. Es una funcién de
emergencia pero muy eficaz (1)

El poder de conjugacion no corre~ponde o la antitoxina sine
que es una funcién organica mas gencral en la que ademas del hi-
gado intervicnen otros 6rganos, principalmente ¢l rindn, aunque de
manera distinta segun las especies. Por cjem: En el perro la sinte,
sis del acido hipiirico se realiza principalmente ¢n el 1106n, en el ¢o
nejo exclusivamente en el higado v en ¢l hembro en este érgano.

Con la funcion protectora contra geérmcenes y toxinas intervie
nen la porcion hepatica reticulo-endotelial. Las células de Kupfter
no sélo fijan particulas organicas insolubles y substancias en solu
cién coloidal. sino también substancias disucltas en et plasma y bac
terias.

Estas pueden ser eliminadas después por los vias biliares. Lo
mismo que los toxicos, ¢l cimulo de bactering v toxinas puede oca

sionar alteraciones hepaticas.  (Enfermedades del higado y de las
vias biliares por ]. Salas Raig.—1950).

METABOLISMO DE LAS GRASAS.

El higado tiene un papel muy importante en el metabolismo de
las grasas la bilis es indispensable para su absorcian. Ademas el
higado puede sintetizar grasas a partir de los aminoacidos y acidos
grasos de los jabones, indirectamente intervienen en la descompo
sicién de ¢stos mismos acidos pues se necesita el glicdgeno hepati
co para que la combustién sea completa v no se produzca acetona,

Hasta hoy no se han encontrado pruchas que determinen las al
teraciones de esta funcion.

La que se emplea actualmente es la dosificacién de grasas en
las heces fecales que indirect

X amente es ¢l estudio de la colesterine
mia. (16)
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FUNCION MINERAL.

Ll higado en el metabolismo mineral.— E! higado es el encar
gado de regular el metabolismo mineral y por lo tanto tiene la fun-
cion de amortiguar el contenido mineral de la sangre y los tejidos.
Cuando el higado sufre alguna alteracion retiene en sus células el
spdio y aumenta la eliminacién de potasio.

Tiene también un papel muy importante respecto al hierro.
Ademas del existente en la hemoglobina hay una cierta cantidad de
hierro, alrededor de 120 por ciento (siderencia) en el varén y QU
por ciento en la mujer. El higado lo fija, retiene y elimina. Cuando
esta afectado, éste proceso sufre las consiguientes alteraciones.

Interviene, también en el metabolismo del [6sforo; posee una
fosfatasa que libra al fosforo de sus composiciones: esta fo.ifatasa
puede ser acida o alcalina, la dltima es la mas importante también
se forma en los huesos.

Un hombre adulto tiene de 0.5 a 4 unidades de fosfatasa san-
quinea.

Funcién antitéxica del higado.—El higado posee la propiedad
de transformar en substancias inofensivas a aquellas substancias
toéxicas ya sean endogenas o exdgenae que penetran al organismo.

La transformacion de dichos téxicos se efectiia por diferentes
modos.

Una de ellas es absorber y retener ciertas substancias para des-
pués irlas eliminando lentamente de modo que no puedan ejercer su
accién nociva sobre el organismo. Cuando es una gran cantidad.

(15).

GLOBULINAS.

;
Las globulinas son suDstancias proteinicas simpies caracteriza-
das por sus propiedades fisicas como son su insolubilidad en el agua
de tilada mientras que se disuelven en las soluciones diluidas de sa-
lcs, acidos y bases precipitandose al agregar sulfato aménico a me
dia saturacion, propiedad que se ha empleado para separarlas del
suero sanguineo. (17)

—27




Se forman en el higado, en los elementos celulares del sistema
reticulo-endotelial que estan dotados de macrofagia (celula de Kup-
ffer.) (18)

Se han encontrado varias clases de globulinas. Las cuales se
han dividido en:

Seroglobulinas, globulinas tisulares y glohulinas vegetales. Son
las seroglobulinas las que intcresan a nuestro cstudio. por eso ha-
blaremos de ¢llas.

Separados por electroforesis o por precipitacion con  sulfato
aménico se han encontrado que estan compucstas por 3 fracciones
globulinicas: Alfa, Beta y Gama (19) en las cuales estan conteni-
das las antitoxinas del suero.

Por los estudios de Breini y Haurowitz y después Mudd + Pan-
ling se ha comprobado que los anticuerpos son globulinas modifica
das al hacer la sintesis por los fragmentos de antigeno que penctran
(a los lugares de sintesis) como en ¢l higado, sistema reticulo endo
telial, etc., ya que al hacerse ef anialisis se han encontrado los mis
mos aminoacidos que en las scroglobulinas normales.

Los aminoacidos contenidos en las seroalbuminas, son los si-
guientes:

Alanina ............... 2.2 Grms. en 100 de globulinas
Arginina .............. 54 .. e . .
Ac. Aspartico ......... 25 . L L. .-
Ac. Glutamico ,....... 82 . Ce v
Cistina ............... | 1% S . " ow .
Clicocola .............. 35 . . . . "
Histidina .............. 09 . e . .
Isoleucina y leucina .... 187 ., . . . v
Licina ......... e .. 62 oo . .
Felilalalina ..... vesee. 38, “ e .
Prolina ............... 28 . (200 .. .. "

Generalmente en 100 c.c. de plasma hay 1.5 a 3.4 gramos de
globulina pero puede variar desde 1.35 a 3.5 gramos.

Segin Wurhman-Wunderley existen en el plasma humano nor-
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mal. 3.70 gramos X 100 lo que representa un 330, aproximadamen-
te de la cifra total de proteinas.

Hav aumento de globubmas en el linfogianuloma vendteo vitto
sis v cancer hepatico,

Dichas globulinas tueron enconteadas por medios electrofardti
cos (la prucha ae hizo en ¥ sueros normales),

Alfa Globh, Beta Gawma Glob,

En 97 de Glob. totales 7 17 76
Alfa, Beta v Gama 1 24 (TUR
PH. del punto isoeléctrico 1.8 5.2 5.4

Por otro método coma el salino permite diferenciar la Fuglobu-
lina de la seudoglobulinia. Lo primera se compone de Beta y Gama
Globulina, mientras que la seqgonda de Alfa y Gawma globulina.

El peso molecular de lis globulinas del suero es algo diferente
segun el métedo de determinacion, oscilando ¢} resuliada entre
155.000 y 167.000.

Como ya hemos dicho en Lus globulinas se encuentran Yas anti
toxinas, aglutininas, precipitinas y glicinas; las globutinas transpor-
tan ademads lipoideo (colesterina fosfolipidos, grasas neutras) asi co-
mo lipocromos (carotina) (21) ’

El transporte lipoideo tiene lugar prnapalmente por las globu-
Lnas Beta y Alfa el cuid ~egin Bl Tielius y Svensson, guardan
11 SIgUiENter PIOPOICIONLEs !

Albuming Aty Glohubing Bety Globuling Gam

Lipidos 1ct:les ] 5.4 5.0 0.4
Fauforo 22 1.2 190 1
Una serie de mmyvestigacione: twn demostiado gue las wscilacio

oes  individuales son perticulermente grandes en estas  proteinas

-2

ortadoras de bpodes, aln cuatge posean igual selovidad clectio
ferétice v st demnttd s compusicion helviogencs mediatite 1o seds
mentacion v I determinaciones de o solubibidad, asi come con Las
pruebas serd. ar lras wedior delvasnos del organismo contrae
jax infeccione bacterianas Curten o Calgo eu priauer wrnkbte de la

Game giopuline ve que Genee Lo omayor parte de or anticuerpos
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Poscé el momento eléctrico mavor de todas laa proteinas plasmat-
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Por la que tienen mayor facilidad para entrar en reaccion in
« .

termolecular, las sales neutras no intervienen en tales unijones pues.

to que los iones de las sales saturan los grupos de las proteinas con

articu-
las del tamano cada vez mavor hasta que por insuficiente solvata
&

cargas de signos contrarics, dando lugar a la formacion de p
< a Rids .

cién se produce su floculacion. De esta manera las proteinas det -
po de las cuglobulinas solo son solubles en presencia de sales.

También en «u conducta frente af calor presentan grandes dife
rencias con la albumina siendo intercwante e! estudio comparativo
de su composicion.

Hay variss métodos para dosificar las globulinas, scparadas de

las demas proteinas sanguincav: Por precipitacidn.  turbidimétrico

colorimétricos y electroferético.
Elprimero s¢ hace precipitando las globulinas con suffato de
sedio v dosificando et Nitragene por el metedo de Njcldaht,
El procedimiento e« ¢l slautente: Se separ

a ¢l sucra v ose le agre-
ga Na2. v Sod. el 21 tomanda 19 P

! artes de reactivo por una de
suero. Se recoge cf precipitado en papel filtra endureaido perque ol
ordinario absorve parte del precipitado
Sean inexactos. Se seca v ose dosifice ol nitrogenoe. Bl méetado turhi
dimétrico se basa ¢n Iy propic.lad de producir turbidez en una solu-
¢idén de sulfato amanica o) ot agreaado ol suero sanguineo. (23)
Precedimiento: Se diluve s o
nco en 10 cc. de sueio fia
Y se le agregan 2c.e. e ot ghattioal 29, v 3 el
nico. Se mezcla v ose mide
Mctodo turbidimets
bintet en el cual se ¢

diderencia se ve |

hiaviendo que tos re ultades

caturetro vubico de suero sanygm

Clogicor se toma un el de exta solucion

Je sulfats amé
b turbides en fotocolotimetro,

woo Hav varios entre ellos 1y teacaion  del
ostfican albuminas ¥ proteinas totales v por la
aaantidad de globulings, (24)

COMI’OR'I‘;\MlliN'l'() DE LAS GLOBULINAS
EN EL SUERO,

Un aumenta de globutin

‘ as hacen aumentar Ja labilidad coboi .
rel suero, pues flocut

ancon mavor facilidag que lox otros coloides,
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ésta labilidad se observa ya sea que aumenten las globulinas o que
disminuyan las sero albiminas. (25)

Las globulinas estan contenidas tanto en el plasma como en o
sucro. la relacion media entre Alfa. Beta y Gama globulina es de 20.
30 v 50 por ciento respectivamente, 60 a 65 por ciento albtimina y
30 por ciento globulina.

Las lesiones hepaticas pueden alterar el equilibrio proteinico,
aunque también pueden hacerlo las alerciones que no son exclusi-
vamente hepaticas o sea las del sistema reticulo endotelial. (26)

En un paciente hepatico. al hacer la dosificacién de proteinas
puede ser el resultado satisfactorio pero los cocientes serina, globu-
lina y albumina globulina. estan alterados.

En la mayoria hay disminucion de albiminas y aumento de glo
bulinas. Hay un nimero considerable de pruebas que marcan esta
desproporcion, pero generalmente todas se basan en la precipitacién
o floculacion de la gama globulina. «in tomar en cuenta las A y B
globulinas. Como son las de Hanger y del oro coloidal. (27)

La de Maclagen parece, depende su positiidad del aumento de
13 globulina v lipidos aunque no estd comprobado.

Segun los resultados de estas reacciones anteriores asi como las
de Takata v Weltmann se han hecho 4 grupos segin los padecimien
tos hepaticos. {26)

PRIMER GRUPQO:—Es aquel que da S. E. Normal; Serina
Globulina de 70 30 a 55 43; formol v lactogelificacion en suero v
plasma: Takata normal: banda de Weltmann de 6 a 7.

SEGUNGO GRUPO:—El que mas nos interesa, comprende
los procesos con proliferacion de los clementos celulares del mesen
quima (especialmente de las células plasmaticas derivadas del S.R.E.)
Este cuadro comprende la cirrusos hepatica, el kala-azar, la estenosis
rectal inflamatoria o enfermedad de Nicolas v Fabre, la endocarditis
lenta y mielona.

Se caracteriza por Sedimentacion Eritrocitaria muy acelerada;
Serina Globulina con gran inversion (hasta 10,90 o mas.) Takata
intensamente positiva: predominio de la formolgelificacion (positiva
en suero y plasma) sobre la lactogelificacion (ésta puede ser nega-
tiva); Weltmann de 8§ a 9.
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A estos cuadros esquematicos deben afiadirse otros mixtos, co-
rrespondientes a la interferencia de los factores antes descritos, pero
que, con lo expuesto creemos seran de facil interpretacion.

En las hepatitis agudas estas pruebas revelan pocas alteraciones
proteicas, las cuales sélo se ponen de manifiesto por el ensancha-
miento de la banda de Weltmann, reaccion de Hanger positiva y,
i veces por la sedimentacion eritrocitica disminuida.

PRUEBAS DEL FUNCIONAMIENTO HEPATICO

Para valorizar el funcionamiento hepatico tenemos necesidad
de tomar en cuenta cada una de las distintas [unciones que desem-
peiia el higado. A fin de¢ llevarlo a cabo, podemos utilizar un
gran nimero de pruebas que constantemente estan siendo propues-
tas por los diversos autcres tratando siempre de encontrar alguna
con resultados optimos de sensibilidad y especificidad.

METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

En el metabolismo dc los carkohidratos podemos distinguir dos
etapas: La glucogénesis, que es la propiedad del higado de trans-
formar los azticares en glucogeno v la glucogendlisis que es la fun-
cién coatraria. Hay varias pruebas para ver el comportamiento del
higado en esta funcién.

GALACTOTOLERANCIA:—El higado toma la galactosa quz
pencetra al organismo para transformarla en glucégeno v la que no
sufre ésta transformacién se excreta por los rifiones; esta cantidad
esta aumentada en las lesiones extensas como hepatitis, cirrosis li-
mitadas o de las vias biliarcs.  Se usa generalmente en ¢l diagnés-
tico de las ictericias aunque la hepato-celular da en los primeros
dias resultados negativos.

Tanto en esta prueba como en la lebuloso-tolerancia no se pue-
den diagnosticar padecimientos leves, pues son positivas solamente
cuando el organo esté scriamente dafiado.  Es positivo en el 909
de los casos de cirrosis hepatica y 7094 en la catarral, también pue-
de serlo en Ictericia mecanica, calculosa y neoplasica. Cuando es
positiva en la ictericia mecanica es porque hay alguna complicacién.

Se utiliza mejor la prucha de Boaudohuin en ¢l comportamiento
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de la glicemia relacionando ésta en ayunas y después de ingerir
100 gramos de azdcar:

Cociente hiperglicemico  Glicemia postingente: y

Glicemia en ayunas.

En las hepatopatias alcanza 2.5 (1) ¢l cociente normal es de

1.4 a 1.6 (28).

METABOLISMO DE LAS PROTEINAS

En este metabolismo ¢t higado tiene funciones muy complejas:
Desaminacion, {ormacion de urea; acido trico, produccion de fibio-
négeno y formacién de albuminas y globulinas. Hay una serie de
pruebas cuyo fundamento esta en la riqueza, proporcién cualitativa
de las albuminas plasmaticas de las cuales las principales son las
siguiente:

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR:—Sus
alteraciones son atribuidas a las albuminas del plasma o a la pre-
sencia de acidos biliares o al aumento de globulinas y colesterina.
Actualmente se¢ c¢reé que cs debido a la presencia de substancias

electro-positivas que disminuyen la carga electro negativa de los

hematies haci¢ndolo sedimentar. Hober demostrd que aumenta la

velocidad con el aumento de globulinas, este aumento existe en las
enfermedades infecciosas, coliangitis y enfermedades destructivas co-
mo la cirrosis en su fase aguda. Esta retrasada en la ictericia cata-
rral, en las ictericias mecanicas de causa benigna. (29).

REACCION DE TAKATA:—En presencia de globulinas au-

mentadas el cloruro mercirico v el carbonato sodico se precipitan
como 6xido merciirico.

Otros creen que es debido a a proporcion
de albumina del sucro.

Esta reaccion es positiva en la cirrosis he-
patica en el 9494, disminuyendo la positividad en otras enfermeda-
des hepaticas: Ictericia catarral, mecanica y neoplasica. (28) (30).

REACCION DE WELTHMANN: —Esta fundada en la re-
cuperacién de la coagulabilidad del suecro diluido al 1 por 50 por
la presencia de un clectrolito en diversas concentraciones,

Se atri-
buye su positividad a 1as alteraciones de tas albiminas hematicas y s¢
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encuentra acortada la banda de coagulacién en los procesos dege-
nerativos, inflamatorios y exudativos y alargada en los procesos
fibtosos, cirrosis hepatica. tuberculosis hepatica.  Para Espinguer
ticne su maximo valor en las cirrosis y su diferenciacion de la neo-
pilasia en los casos de higado grande y ascitis; asi mismo la atrofia

aguda provoca un ensanchamiento de la banda y en la enfermedad
de Weil esta acortada. (31).

VISCOSIDAD DEL SUEKO:~—Teniendo en cuenta la mayor
viscosidad de las globulinas respecto a las serinas, segin la cantidad
de una y otras sera la viscosidad: Pugliesi decia que es debida a la
encoloidalidad del suero pero otros piensan se han debido al tama-
fio de los hematies o a la cantidad de glébulos. (32)

REACCION XANTOPROTEICA:—Los cuerpos arométicos
como el benzol o ¢ indol, se nitrifican con acido nitrico dando co-
lor amarillo mas intenso cuando ¢l PH, es muy alto.

Esta aumentada en la intovicacion urémica y en las hepatopa-
tias acompafiadas de aumento de la amidoacidemia principalmente
triptofano y tirocina por cjemplo: atrofia amarila, cirrosis avanzada
v en la proximidad, o durante el coma hepatico.

Hay fibrinogenopenia en las hepatopatias graves y en la atrofia
aguda. sin que esté relacionada con la gravedad de la enfermedad
hepatica debido quiza a que el fibrindgeno es en parte producido
por la médula ésea: para Espinguer el haber fibrinogenopenia indica
una lesion parenquimatosa, encontrandose aumentado el fibrinoge-
nageno en las ictericias mecanicas simples.

El higado puede liberar mas substancias, entre ellas la antitrom-
bina o heparina que inhibe la formacion de fibrindgeno. (33)

REACCION DEL ORO COLOIDAL:~Se¢ hace con suero
diluido al 1/350 en sucro fisiolGgico (6593) para preparar una so-
lucién préxima en abumina al liquido cefaloraquideo.

Normalmente floculan los tubos 1 v 2, lo maximo generalmente
ninguno. En la cirrosis es positiva en la zona luética o total, luética
y meningitica casi en el 10005, Es menos frecuente en otras en-

fermedades parenquimatosas o en las neoplasias hepaticas. (34)

REACCION DEL BENjUI COLOIDAL:—Propuesta por Vi-

dal Rivas y Rocha.—Basada en la técnica de Guillain Laroche, pa-

- — 3%

i
H
H




fa liquido cefaforaquideo se realiza con suero diluido al 1/350 en
suero fisiologico.

Es negativa en las ictericias mecanicas en las que tiene un gran
valor prondstico. {35)

Esta reaccién como la anterior se fundan en P alteraciones e
las albiminas plasmaticas.  Hay otras mias recientes como la del
cadmio Maclagen, Hanger y Hedja que describimos en un capitulo
aparte.

METABOLISMO DE LA COLESTERINA

La unica prueba para esta funcidon consiste en medir ¢l aumen-
to de colesterina en la sangre comparandola al [otocolerimetro con
un patrén tipo de colesterina.  La cantidad normal en el suero varia
de 1.5 a 2 gramos por 1,000 clevandase en las enfermedades hepa-
ticas hasta 3 gramos per 1.000, raramente mas. (36)

PRUEBA DE LA BROMOSULTVFATALEINA

(12). Se basa en la cantidad colorante que hay en el sucro a los
30 y 60 minutos de haber hecho la inyeccion, segun la cantidad
encontrada es el trastorno hepatico.

Ve

0 Normal menos de 159 de colorante re.enido.

| S . W 3005 . "
2 v .. 6005 " "
3 ., . . 10095, . v
4 W . 10094, " "

METABOLISMO DEL AGUA

PRUEBA DE LA OPSURIA. GILBERT: — En un sujeto
normal, en cama; con un régimen fijo durante unos dias. comicada
alas 12 v 20 hs. v oninando cada 4 horas se observaba un aumento
de la diuresis durante las 4 horas siguientes a la comida. En los
enfermos hepaticos este aumento, o bien es escaso o nulo, o aparece

después de las 4 horas. (35)
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PRUEBA DE LA OLIGURIA ORTOSTATICA:— En el
sujeto sano. no hay variacion de la diuresis permaneciendo de pie
o en cama 6 horas. Para esta prucba ron necesarios, 2 dia:, unc
=1 que el sujeto esté de pie v oiro, en cama, por Ej: de 6 a 12 hs.
de la mafana.  Es una prucha incomoda v de poso uzo. Bn los
enfermos hepatices la divresis ortostatica puede llegar al cuarte
de la del decabito. (35)

PRUEBA DE LA SOBRECARGA:—Semejante a la prueba
de Volhard. en el sujete normal, o ingestion de 1,500 c.c. de agua’
o t¢ flojo, va seguido de su eliminacion durante 4 horas inmedia-
tas. en ¢l hepatico generalmente no se produce esta diuresis tan
marcada. (35)

La persistencia de la hidremia se comprucba per la disminucion
del total globulinico roio.

. TROMBINA

El higado produce la trombina, esta estrechamente vinculada
al metabolismo de la vitamina "K' por tal motivo, si administramos
gran cantidad de vitamina "K' s¢ forma una gran cantidad de pro-
trombina: si no sucede asi. la funcion ;s deficiente.

TIENMPO DIE PROTROMBINA:~Se basa en la coagulacidn
del plasma a un tiempo determinado poc la adicion de cloruro de
caicio al unirse con la protrombina,  Pucde haber protrombinemia
con perfecto estado de la cclula hepatica cuande hay mala absorcién
de vitamina "K', por déficit en Lo absorcion de grasas, sprue, cn-
fermedades pancredticas ete. (33)

FUNCION CROMAGOGA

Colorante utilizado antiguamente para esta prueba, es el Rosa
de Bengala invectado por via endovenosa después a la dosis de 1.5
miligramos por kilo de peso. Se considera como retencion normal
sie~s de 3 miligramos: cuando los valores oscilan entre 3 v 6 mli-
gramos, se considera su retencion como mediana y traduce una fran
ca Ie iy hepatica mucho mayor si la retencion llega a 9 myrs.

Es francamente positiva en las lesiones difusas del higado. «i
rrosis: puede ser normal en la neoplasia hepatica o quiste hidatidico,
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debido a que la célula hepatica conserva su normalidad hasta
que la enfermedad esta muy avanzada. Carece de valor en la
ictericin hepatocolular o mecanica, donde se comprende que las mis-
mas dificultades que encuentra la eliminacién de la bilirrubina, ac-
tuaran sobre la del colorante.

No asi ¢n los coens de ictericia de origen extra-hepatico, ictericia
hemolitica o en fa misma cirrosis de Hannot. En estos casos la cé-
lula hepatica esta normal o ligeramente alterada. (37) Actualmente
fa prucha mas usada es la de la hromosulftaleina que describimos a
soutinuacién.

FUNCION ANTITOXICA

PRUEBA DE LA SANTONINA:—Propuesta por Houkhart
v Dieat. Se basa en la propicdad del higado de transformar en
exisantina, la santina ingerida.  Su curva de eliminacion es mad
alta v duradera en las afecciones parenquimatosas hepaticas princi-
palmente en la cirrosis, (38)

PRUEBA DEL ACIDO SALICILICO: —Este acido es trans-
formado por el higado en glicuronato, producto que no da la colo-
racian violeta frente al percloruro de fierro que da. el acido sali-
cilico. Como el higado enfermo no puede realizar esta tansforma-
¢idn aparece en la orina dicha coloracion después de administrar al
enfermo, 0.4 gramos de acido salicilico  Es positiva en las afeccio-
nes parenquimatosas. (35)

PRUEBA DE LA QUININA:—Propuesta por Weil. Se fun-
da en que en el sujeto sano aparecen vestigios en la orina. después
de administrar 0.25 gramas de quinina. (35)

METABOLISMNO GRASOSO

Se investiga indirectomente en las heces fecales microscopica
o macroscopicamente. en ellas se ve el aumento de los dcidos grasos,
caracteristico de la falta de bilis en el intestino. En todas las en-
fermedades hepaticas que no hay disminucion o supresion del fluio
biliar en ¢l intestino, las materias fecales no presentar alieracion
que nos sirva para el diagnoéstico. (36)
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METABOLISMO MINERAL

Su alteracion se manifiesta por la alteracién de la fosfatasa san-
guinea que se climina por la bilis, por lo que se emplea como prueba
funcional del higado ya que en caso de estancamiento y obstruccién
biliar se eleva en la sangre.

Para que tenga valor esta prueba debe haber al mismo tiempo
Hiperbilirrubinemia hepatica.  Puede haber aumento en las icteri-
cias por hepatitis toxica, en la cirrosis y en ciertos canceres hepa-

ticos. (36)
FUNCION BILIAR

BILIRRUBINA:—Hay varias pruebas para el funcionamiento

normal de este pigmento, describiremos las que nos parecieron mas
importantes.

INDICE ICTERICO:— Consiste en medir fotocolorimétrica-
mente el porcentaje de luz absorbida por el suero sanguineo diluido
en una solucion buffer, etpresando los resultados en unidades. Lo
normal son de 4 a 6 unidades: patolégicamente se obtiene una ele-
vada cifra de unidades.

Esta aumentada en general en todas las ictericias, en las cirro-
sis, sifilis cronica del higado, hepatopatias, hepatitis catarral, luética
y aguda, atrofia amarilla aguda. tumorcs, abscesos, etc., etc.

REACCION DE VAN DEN BERGH:—Esta prueba se basa
en el color violeta que toma el suero sanguineo al ponerlo en con-
tacto en presencia de una solucidon de nitrito sodico y acido sulfa-
nilico.

Reaccién directa es la que se hace entre el suero y el reactivo
sin que intervenga ninguna otra substancia. ruede ser pronta cuan-
do 1a coloracién aparce al momento o en menos de 2 minutos y tardia
cuando tarda de 2 a 10 minutos.

Reaccién Indirecta. —Esta se practica cuando la directa da re-
sultados negativos, agregando alcohol a la mezcla anterior para li-
berar todo ¢l pigmento que exista, y ensequida se disuelve éste agre-
gando una solucién de sulfato de amoniaco.

Reaccion Bifasica.—Es la directa pero que aparece mucho tiem-
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po después de lo normal. La positividad de esta reaccion asi como
la de la directa tardia puede ser por ictericia hepatocelular mixta o
retencién o por hemélisis.

Reaccicn directa e indirecta prontas: letericia obstructiva. Reac-
cion indirecta solamentes letericie hemolitica, (33) v (36).

Es mejor usar la modificacion de Varela basada en que la bili-
crubina indirecta. que eaiste en todos los sueros normales es muy
<oluble en cloroformo, ¢ inscluble en agua: lo contrario de la directa
de origen hepatico.

Esta técnica tienc la ventaja sobre ¢l método de Van Den Vergh
que. a mas de valorar por separaco la blirrubina directa ¢ indirecta,
¢s mucho mas evxacto, va que por el otro método una parte de la
bilirrubina total es arrastrada por las albiminas del suero v son
precipitadas por ta accion del alcohol. (35)

UROBILINA

Para investigar el funcionamiento del higado en la produccién
de urobilina se dosifica el uroblindgeno urinario v sc investiga
también en las heces fecales. En la orina hay gencralmente unes
5 miligramos en 24 hs. Cuando no aparcee indica una fase obs-
tructiva de la hepatitis siempre que reaparezea a los 4 o 5 dias, si la
desaparicion es prolongada probablemente hav un cancer hepatico.

No es una prueba expecifica del higado. pues tambicn puede
haber ausencia de urobilindggeno en todos los estados de hiperfun-
cién renal. Cuando esta aumentada se debe entee otras enferme-
dades no hepaticas a Ia citrosis partica del higado. (3%)

SALES BILIARES

Cuando hay pigmentos v sales en la orina con urohilindgeno
nermal o aumentado, es que hay défiat hepatocetular. Cuando
existen sales y pigmentos con ¢l urobil.ndgeno disminuido o ausente:
obstruccién del coledoco.  Cuanda esta el urobilingyeno aumentado
pero sin pigmentos ni sales, ex debido a alguna fase hepatopatica
en que no se ha excedido o umbral de Lo bilicrubina. (35)
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po después de o normal. La positividad de esta reaccion asi como
la de Ia directa tardia pucde ser por ictericia hepatocelular mixta o
retencion o por hemolisis,

. . . . . . . R . . )
Reaccicn directa e inditedta prontas: Ietericia obstructiva, Reac-

cion indirecta solamente: leteria hemotitica., (33) v (36).

Es mejor usar la modificacion de Varela basada en que la bili-
crubina indirecta. que existe en todos los sucros normales es muy
coluble en cloroformo, ¢ inscluble en agua: lo contrario de la directa
de origen hepatico.

Esta técnica tiene la ventaja sobre ¢l método de Van Den Vergh
que, a mas de valorar por separaco la bilirrubina directa ¢ indirecta,
es mucho mas exacto, va que por el otro método una parte de la
bilirrubina tetal es arrastrada por las albaminas del suero v son
precipitadas por la accion del alcohol. (35)

UROBILINA

Para investigar el funcionamiento del higado en o produccion
de urobilina se dosifica el urob lindgeno urinario v se investiga
también en las heces fecales. En la orina hay generalmente unes
5 miligramos en 24 hs. Cuando no aparcee indica una tase obs-
tructiva de Ia hepatitis stempre que teaparezca a los 4 o 35 dias, si la
desaparicion es prolongada prohablemente hayv un cancer hepatico.

No es una prucba especitoa del higado. pues tambicn puede
haber ausencia de urobihnogeno en todes los estados de hiperfun-
cion renal. Cuando estd aumentada se debe entre otras enferme-
dades no hepaticas a la cirrosis portica del higado. (35)

SALES BILIARES

Cuando hay pigmentos v sales en i orina con urohilinégeno
normal o aumentado. es que hav deéficit hepatocetular.  Cuando
cxisten sales y pigmentos con ¢l urobil.nogeno disminuido o ausente:
obstruccidn del coledoco.
pero sin pigmentos ni sales, ex debido a alguna fase hepatopatica
en que no se ha excedido of uinbral de Lo bilirrubina, (33)

Cuando esta el urobilindgeno aumentado
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FUNDAMENTO DE LAS REACCIONES DE MACLAGEN,
HANGER Y WUNDERLY-WURKMAN

En el diagnéstico de las lesiones dz la celdilla hepatica se utili-
zaron una seric de pruebas; tomando en cuenta la mayor sensibili-
dad como son:

"REACCION DE HANGER"

Hanger en 1939 presenté esta reacciéon que se basa en la pro-
piedad que tiene el suero sanquinco de enfermos hepaticos, de flo-
cular en presencia de una mezcla de cefalin-colesterol cuando esta
aumentada la gama globulina.

Por el contrario la fraccién albimina o la mezcla de la alfa v
beta globulina, nunca determind floculacion. (41)

Por una serie de experimentos se demostré que cuando la gama
globulina alcanza la tasa de 0.3 mg. determina una reaccién posi-
tiva. Esta se presenta cuando hay trastornos extensos del parénqui-
ma hepatico, siendo mas positiva, cuando mas grande sea ésta.

De 0 a - : Normal, lesion circunscrita o afecciones
de las vias biliares.
De -4 a -4 4« Cirrosis, hepatitis, cincer hepatico
extenso.

Positiva de las ias ictericias obstructivas cuando esta dafado el
higado. Negativa en la ictericia hemolitica y en la hepatitis con
mejoramiento rapido. (42) (3).

"REACCION DE MACLAGEN"

Si tenemos un suero con exceso de globulinas y le ponemos una
solucion amortiguadora de timol: obtenemos una opalescencia tanto
mas densa cuanto mayor sea la cantidad de globulinas.

lista opalescencia se le¢ al fotocolorimetro y se compara con
una escala especial. (43)

Dicho enturbiamiento se¢ debe a un aumento de la gama globu-
lina, que supone sca debida a la unidén con los grupos oxifenédlicos
reactivo. En consecuencia el precipitado contiene un complejo de
globulina-timo!-fosfolipidos.




Dicho enturbiamicnto se halla reforzado cuando desciende la
fraccion albumina.

En la cirrosis da resultados positivos en ¢l 8125 de los casos,
en las cirrosis graves 92%,. Fn otras enfermedades hepaticas da
también un alto porcentaje de anormalidad. (44)

"REACCION DE WUNDERLY-WURKMAN™

Se basa en la floculacion del suero sanguineo con la proporcion
de la gama globulina, aumentada en presencia de una solucién de
sulfato de cadmio al 4%, La albumina, v la globulina gama son
fas gue principalmente reaccionan. (43).

1 sucro no debe estar refrigerado ni hemolizado peorque daiia
reacciones positivas faleas,

Su positividad indica las mismas afecciones hepaticas que en
las reacciones de Hanger. (44)

“"REACCION DE KUNKEL “n. KUNKEL Cu.”

La dilusion del sucro con una soluaien buterada de SO4%n
causa una turhides difusa, v Lo densidad optica de la suspensién es
proporcional a la concentracion de la globulina gama. (+10)

Las condiziones en que debe estar of sucro. son las mismas que
para las reacciones anieriores.

L.a leciura se hace de vna manera mas cxacta por medio de
fotocalorimciro a 630 UL Siendo In normal entre 0 v 4 umdades.

Cuanlo no s¢ disponga de un colorimetro la lectura de la ele-
vacion de la globuina gama puede ser hecho por Lo observacion wi-
sual directa de la flurdes productda. B tiemon nescsario para que
fa floculacion ocurra. es tambicn una simple indicacion de la con-
centracion de la globulina gama. Dicha positividad se representa
con -, oo, el o

METODO SEGUIDO Y MATERIAL CLINICO EMPLEADO

El presente trabajo tiene por objeto hacer un estudio compara-
tivo entre la reaccion de Kunkel Cu. Zn v las prine pales téenicas
para la preeipitacion de seroglobulinas muy usadas en la actualidad.

A fin de encontrar sus inconvenientes o sus ventajas.

Utilizamos como reacciones comparativas las de:

Maclagen, Wunderly, Hanger.
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"TECNICAS EMPLEADAS”
PRUEBA DE WUNDERLY

Se pone en un tubo de ensayo, 2 c.e. de solucion al 404 de suita-

to de Cadmio, y 0.4 de sucro del enfermo.  Se agita ligeramente y

se leé a los 5y a los 30 minutos,
Liquido limpido-- Reaccion negativa,
Turbio persistente:-

: | i ] !

, b g

Si al agitar desaparece la turbidez es que la reaccién es falsa,
El recactivo es estable. e

El suero no debe estar refrigerado, ni homolizado.
"REACCION HANGER"

Cefalin — Colesterol — Difco.

A un frasco de 1 c.c. se le agregan 5 c.c. de éter (4 en un tubo
de centrifuga y uno mas para lavar). Se centrifuga durante 4 mi-
nutos. “Esta es la soluciéon Madre™.

En un Erlemayer se pone con jeringa | c.c. de la solucién Ma-
dre. Se agrega poco a poco agitando, agua destilada hirviendo has-
ta agregar 35 c.c. HMervir hasta gque desaparezea el éter. Volumen
final 30 c.c.

El liquido debe ser lechoso, sin grumos ni éter.

Sirve de una
a dos semanas en refrigerador.

REACCION

Se pone en un tubo de centrifuga 0.2 de suero 4 c.c. de solucién

salina [isiolégica. | c.c. de antigeno de cefalincolesterol.  Se deja
reposar 36 hs. v ose leé,

Liquido clare = negativo ( —)
Precipitado en el fendo: Positiva o, 0 o, 1L,

: T
R T

No se use jabon para lavar los tubos.

Un tubo control contiene 4 c.c. de solucién salina v 1 c.c. de
antigeno. El antigeno debe prepararse al hacer la reaccion.

Si el suero estd refrigerado, un dia mas puede dar reaccién
positiva falsa,




et e i b e N A 5

b

reas ot T HE B e it a2 4k

e vt e s

3
4
3

Para evitar resultados falsos por contaminacidon. debe estar el
antigeno fuera de la luz y la solucion salina antigeno de 20 a 25C.

El suero del paciente debe diluirse hasta la hora de hacer 1a reac-
cion.

MACLAGEN

Prueba de fa turbidez det Timol (49).

Péngase 6 c.c. de la solucién buffer que debe estar bien clara,

en un tuko de cnsmyo. En etro tubo se ponen. 6 c.c. de agua des-

tilada, que ser la prueha en blanco.

Adicionese 0.1 c.c. de suero en cada tubo, eniuaguese la pipeta
con ¢l liquido del tubo.

Tapense los tubos v mézclese bien el contenido.  Esnérese en
reposo durante 30 minutos: ayitese otra ve:z,

Veéase el fotocolorimetro (normal de 0.4 a <t unidades),

El mavor limite normal usando 3 tiempos

de la desviacion
standar es 168, Eun la cirross

18% ) de las deterninaciones son
anormales. en una cirrosis grave, el 9277, En o'ras enfermedades
del higado Jda también un alto porcentaje Jde ane walidades,

REACCION DE KUNKEL Cu v Zn.

Procedimiznto: El reactivo contiene 24 mitiaramos de S047n,

7H20, 250 mgrs. de barbital v 210 mg. de barbital s6dico debiendo
tener dicha solucion un PH de 7.6,

Para la preparacion del reactive Cu, se utilizaran 24 mgs.. SO4
Cu. 5H20. 280 de barbital v 210 mygs. de babital sadico con @l
mismo PH.

Midase un volumen de suero .05¢.c.) dentro de 60 voliimenes
de reactivo (3c.c.) déjese 30 minutos, agitese. y luego lea turbide:
en ¢l fotocolorimetro.

La turbidez producida es trastadada aplicando una curva stan-
dar a la usada en la prueba de turbidez del timol. (30).

Las unidades deben ser electroforéticns:

Unidades = Lectura del tubo >~ El doble de la difusion final

600
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REACCION DE KUNKEL (Negative Positivol |




RESULTADOS OBTENIDOS

Para hacer este estudio se utihizaron 1,107 individuos de ambos
sexos, con diversos padecinien,os.
Se tormaron varios yrupos clasificados en la siquiente forma:
let, Coupo—Indivigues con afecciones hepaticas diversas.
<0 G po.—tadividuos con afecciones diversas del apatarato
dige-tivo sin nnanitestacones sintomaticas hepaticas.’
Jer. Grupo.—Individuos con tuberculosis pulmonar.
40. Grupo.— Individuos sifiliticos.
50. Grupo.—Individuos con diversas alfecciones aparentemente
sin ninguna relacién con el higado.
60. Grupo.—Individuos aparentemente sanos.
70.  Grupo.—Individuos recluidos en la Penal de Guadalajara.
Jal.
R0. Grupo.—Individuos de 13 a 20 afios (Deportistas).
90. Grupo.—Enfermas Gineoslogcas.
A estos individuos se les peacticaron en todos los casos lag reae-
cfones Maclagen, Wunderly v Hanger: de la reaccion Kunkel en
sus dos variedades: con el Cu. y con ¢l Zn.

Gru. Enlermos
nos Estu. Maclagen Wunderly Kunkel Kunkel Hanger
diados Cu Za.

1o, 42 15(35.704) 14(33.577) 16(38.07) 8(19.0%) 30(71 47)

oo 36 2( 5.503) 2( 5.570) 2( 5.5C0) 0 0% ) 7(19.4%)

3Jo. 106 13(12.603) 19(17.277) 23(21.67¢) 14(13.2%) 26(24.5'7)

40. 225  15( 6.603) 44(19.56) $3(23.57) 23(10.2%) 40(17.7%)

So. 323 29( 8.99,) 52( 165 ) 67( 2.77¢) 33(10.2%) 77(23.8%)

60. 205  37(18.004) 39( 197 ) 55(26.70¢) 28(13.6%) 53(25.67)

To. 66 25(37.804) 6( 9.0a) S( 7.5%) 2( 3.0%) 16(24.2%)

Bo. 81  0( 005 ) 3(37%) 7( 86%) 0( 0% ) 7( 8.6%)

90. 23 3(13.677) 2( B6T) 6(260°.) 2( 8.6%) 6(26.0%)
9 1107 139(12.57%) ISI(16.37%) 224(20.2%) 110(9.9% ) 262(23.5%)
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DISCUSION

De los resultados anteriores encontramos diferencias notables
¢en el comportamiento de la reaccion. cuando se utiliza el Zn o el Cu,
en la Reaccion Kunkel, nos da la impre<ion de que ésta parece ser
mas sensible cuando se utiliza el Cu., yva que el porcentaje de positi-
vos obtenidos en todos los grupos. fué mavor cuando se sigue este
procedimiento.

La relacion de sensibilidad v especificidad de la reaccidon de
Kunkel Cu. con el resto de prucbas hepaticas fue muyv variable en
los distintos grupos. va que por LEj: el grupo 3., Go.. Bo. y Wo. se
vomportan de una manera semeiant= a la reaccion de Hanger, mien-
tras que el 2o, So. v Yoo el niaero ae positivos con la reaccion Kun-
kel Cu. es mucho menor.

Parece ser que en aquellas afecciones en Ls cuale- hav mucha po-
shilidad de lesion hepat.ca Lo reaccien de Runkel Cu. parece dar un
porcentaje mavor de positvidad, es decirs da la impresion de ser una
ceaccion bastente especifica aungue «in embacgo, pierde bastante en
<ensibilidad. va que el porcentaje de teacciones positivas en geaeral

vs mucho mas bajo que cualquier otra de las pruchas hepaticas.
SUMARIO ¥ CONCILUSIONES

10.—Se estudia Ia reaccion de Kunkel (Cu v 7n) en un grupo
de 1107 individuos de ambhos sevos. 4 quienes se les practicéd, ade-
mas las prucbas de Maclagen, Wunderly v Hanger.

20 —Con los 1107 se¢ hicieron 9 drupos homogeneos en relacidn
con su padecimiento.

3o.—En toral s encontraron (224020200 de reac. de Kunkel
positivos, cifra semejante a la que se encontio con la reaccion Han-
ger. 262(23.5%,).

4o —Parcialmente en los diversas grupoes, ta forma de actuar
la reaccion de Kunkel fue muv vaciable. dando la impresion de ser

semejante en espeatficidad como el Hanger, pero mucho menos
sensible,

16—
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