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INTRODUCCION

La ananests de los pacientea lotéricos debo do in
cluir un interrogatorio minucisso. El hallazgo de una vesi
cula biliar amentada de tamafio a la eyploraclén fisica su-
pora cualquier factor do la historia y sefiala hacia la obs:
truceién extranepatica, La prosoncia de un higado muy au--

montado do tanaio o muy doloroso, en contrasta con 10 ante-

ror, va en contra do obstruccin. £l laboratorio propor

satico aiferancial. -

clona poca én para o1
Las prucbas do funcién hepitica tienen limitaciones bien ra.

conocidas, quedando como alternativa para el diagndstico di

forencial entre lcterlcia Intrahcpitica y extrahephtica
otros abordajes camo serfan el ultrasonido, la temogratia -
axial computada, y la colangiograffa directa y la colangio-

Pancreatografia retréyrada ondoscépiea.

Bado que no existen métodos Gnicos para diferan
clar 1a ictericia intrahepitica y extrahepitica, pensamos -
conveniente realzar la importancia de la evaluacién ciinica
para establocer répidamento el diagndstico diferancial en--
tre anbas, para lo que se utilizb ol anilisls discriminante
para encontrar los aignos, sfntomas y eximencs do laborato-
Fio de rutina gue dicran la mayor soguridad para ostablecer

el comparando au i y sensibilidad




con 1as de ultrasonido.
GENERALIDADES

Durante 1a cded media, so swponia que la bilis que
entraba al intestino era absorbida y reutilizada. Glovani -
Berelli en el Siglo XVIT ful el primcro en colcular que 1a -
cantidad total da bilis que entra al duodeno cada dfa, era -
muchas veces la cantidad de bills presonto en ol drbol bi~ =
Mar en un solo mononto. 75 affos después Bdward Darry afir-
6 que 1 bills tonia wn Elujo complicado. Berzelius en = =
1809 £ué el prinoro en descubrir las sales biliarca. bn - -
1937 y 1941, Sebotka y Jasephson describieron la circulacién
enterchopitica de las sales biliores. En 1626 Crolin identi
£1¢5 ol colato de sodio y la taurina on bills do buoy. - -
Lichig en 1843 fué quien acuhd el témino de fcido billar. -
Bn 1855, Lehmann diatinguié entre 1os conjugados de glicina
v taurina dal icido e6lico y realzé que estas sales exn res
ponsablos do la solubilidad del colesterol en la bilis, ~ ==
Berzelius, Licbig y Pettenkofer reconocieron la cacases de =
productos biltares o las hoces, pero considerahan que eran
metabollizadas y excrotadas en cada respiracién (bicbig) o en
1a orina (Pattenkofer), A mediados del siglo XIX Hoffmann y
Hopper-Seyler resucitaron el postulado do Barry do la circu-

lacién continua de 1as sales biliares, pero fueron incapaces



de vorificarlo con oxperinentos. Intre 1970 y 1892 Sehiff
y Weisa y Wolss indopondientomente, demostraron qua las sa-

les biliaros cran reabsorbidas del intestino con la subse:

cuento aparicién en la bilis. La importancia de la integri
dad de la cireulacién antorohopdtica durante estudios £isig
légicos fus apreciada hasta los estudios do Thurchotn y = =
Dowling. En aflos reciontes, mediclorss cuaneitativas de la
circulacién enterohopdtica en el hombre utilizando téenica
do Ailuctén con isdtopos fus omplcada por Lindstedt. La - =
existencla do un cquilibrio dininico entre sintosts y secra
cién, fué realizada por Bemann. {1).

La colestasis puede resultar d la intorferencla
dol. £lujo billar en cuslquiera de los sitios de conjugacién
on la fraccién microsonal al duodeno, Morfolégicamente la
colostasis es definida cono acunulacidn do bilis en las cé~
lulas hepiticas y conductos billares. Clinicamente es la -
retencién en la sangre do todas las sustancias oxcrstadas -
nomalmente on 1a bilia. Nivelea do Aeidos billares on aug
o aunentados. Funcionalnento os dofinida como una diemtmy
©tén an o1 flujo billar canalicular. Hay wa disminuclén ~
4e 1a secrecibn hopitica do aga y/o antones orgintcos (bi-
Lirrubina-dcidos billares). Esto puede sor debido a falla
en 12 bomba de secrocién da Bilis o do loo canales, en los

cusles la bills es secretada. (2).



La mayor parte da la Bilicrubina formada deriva
401 catabolismo do la hemoglobina presente en los eritroci
tos maduros eirculantes. 1a duracién do la vida media do
&stos os do 120 dias, ¥ de los mismos procede aproximadi=-
Rmente el 85% del pigmento biliar forado, Estas células -
son destruidas an ol sistoma raticuloondotelial, particu-—
lamente en el bazo, médula 8sea, aunque todas las células
fagocitarias pucden realizar esta funcién. La hemoglubina
1uberada por hesdlisis intravaseular os dagradada en gran
barto on ol higado, rifén y nédula dsea, aunguo ol higado
o5 provablenento ol Gnico punto de degradacién do 1a metal
binina formada tras henélisis intensa. Los macréfagos his
tlcoa convierten tanbién 1a hematina on bilirrabina, cono
5e demuastra por el camblo secuencial de color cbservado -
en 1oa honatamas subcutinoos.

Los ostudios do Gray y London roalisados en 1950
denostraron que no toda la bilirrubina deriva dal catabo<-
liamo de los eritrocitos. So administrd glicina-nl% a su-
jotos hunanos v a aninales y se determind la tasa do incor
poracién del istopo on la hematina obtonida de los eritra
citos circulantes y de la estercolina chtanida de las he--
ces. La mayor parte del trazador recuperado en ol pigmen-
€0 biliar fecal, se oncontrd en un mixino lsotdpico que =

aparscts aproximadanenta a los 120 dfan dospuss do la adni
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nlstracién del mismo. Como la glictna se incorpora a 1a -

hematina solo en los editrocitos recién formados, hay va- -
rias posibilidades de explicacién ded pico precoz do capta
cién dal plgnonto biliar (en los primeros § afus) a) do--
gradacién de 1o Tenoglobina on 103 critrocitos inmaduros -
do 1a madula dsesr b) formacién oxcesivo de hemoglobina -~
citoplamitica en los eritrocitos recidn fornadon en.lo o
4ula 6302, y ¢} motabolismo ripido do otras protefnas hne
tinicas, tales como eatolusa, citocronos, ote.

Fstudios realizados con glicina marcada con c
o 47 o detdo aminolevulinico § (ALA) han puasto de mans

tlosto ave el princro idontifica predonirantencnto un con-
ponento oritropoyético del méximo precoz, en tanto que el

Gltino 1ebtopo identifica de forma primaria un componcnte

hepético del miemo mixino. Iaraols y cols, fueron los pri
neros on ddentificar la naturaleza diffsica do aste méxino
Procoz, atribuyondo la fase inicial a £actorss mo hematops
yéticos, y la Gltina faso al cataboliswo e 103 procurso--
res eritrocitorios. Fl rdpldo eatabolisno de la catalasa
hophtica, triptofanopircolasa o citocramo P-450 hace que
estas onzinas henatinas sean ol posible origon dal conpo--
nento hepético del pignento procosmente marcado. EL cata-
Bolimo de la hematina mioglobinica es demasiado lento pa-

za sorvir como factor principal.

Los productos £inalos del metabolismo eritrosita



rio son la bilirribina, el hierro y la globina. El hierro
s almacana on sy totalidad como hemosiderina o farritina

¥ e routiliza postoriomente. So supone qua 1a glchina -

proteiea y qu los enem

tran a Formar parte del fondo comln de substratos protdl-
c0s. La bilirrubina os Liberada a la circulacién y pasto-
riomente excrotada por el higado. La bilirrubina quo se
encuentra cn ot plasna, ostd ligada a la albimima y no el
cula como un complojo bilirrubina: globina. Homa o3 un —-
cample3o do hierro con protoporfirina IX. La via seguida
se croo quo afecta & la eliminacién inicial del complejo -

hierro-protoporsirina (hemitica) do la globina. La hema

ba %0 conviarte con rapidez en bilirrubina in vivo, proce-
50 que ocurre en dos atapas. La primara afocta a la rupty
ra ol anillo porfirinico a nival del enlaca motenod< por
una enzima microsénica, la hom-oxigemasa. La biliverdina
rosultanta o3 reducida después a bilirrubina por ura onzi-
ma soluble, la bilivardina reductasa. La hen-oxigenssa ax
Linitadora dol ritw, on tanto que 1a biliverdina reducta-
52 50 encucntra an gran sxceso.

La hen-oxigenasa es una envima micresénica que -
cataliza do forma sspecitica la oxidacién dol hom. la - -
reacién requiore oklgono nolecular y NADPH, y parece que

1a citorromo P-450 o5 1a oxidasa torminal, Aunque estu- -



dios recientes ponon en duda ol papel del citocrano E-450
on ol sistena Hen-oxiganasa, la naturaleza enztmitica do -
1a roaccién y 1a nocosidad do oxlgeno melocular y de NADEH
parecen estar clarancnta establecidas. Lu hem-oxigenasa -
convierte la hematina de forma cstolquicnitrica an 1 mol -
4o biliverdina ¥ 1 nol de monoxidaca carbnica. La bili--
verdina-xoductasa o una cnzina Soluble ua e encusntra -
an 1as clulas del sistena reticuloondotelial, La reac- -
cién que afecta a 1a bilivordina cono sustrato, requiore -
NADPH y origina la fomacién da billrrubin no conjugada.
Pricticanento toda 1a Bilirrubtna plasnitica ca-
€4 unida Intimamente a la albimina con una afinidad prima-
ria constanta por la albimina sérica humana de 10, - --
Aproxinadanente puedan ligaxao dos moles de bilirrubina —-
Por un mol do albimina sérica, Esto corresponda a wma Son
centracién sérica méxina tedrica de bilicrubtna no conjuga
4a de 80 m/loonl, EL priner mol de billrrubina se uno —-
mhs {ntinanonto a la albinina que ol scgundo mol. Como la
biltrrubina ligada a la albmina no puedo difundirso libre
mante a través do las nunbranas celulares, la albintma -
tlendo o restringir el plgnonto al compartinianto plaméti
co. La mayor parte de los efactos téxicos de 1a Bilirrubi
na son causados por 1a ligandina libre, la alblnina unida

Jucga un papol de prateccién. En condiciones fisioldgicas



1a bilirrustna estd prosonte cast exclusivanento ligada co
mo al alanion a un sitio primaric do wnién cn la albimina,
con cantidades més poquoas on uto o dos sitios secunda- -
rios. la reaccién es sipida y roversible: la afinidad de

unién es alta, y ol equilibrio es independiente al pH. Aba
40 de un ' do 7.4, 1as moliculas do billrrubina agrogan -
con &cido no fonizado do bilirrubina. Estos agragados ocw
rren en estados hiperbilicrubinénicos que estin acompaia--
dos por acidocis. {2).

La bilirrubina conjugada estd unida también a la
aibfnina sérica, al parecer on la misma localtzactdn que -
1a bilirrubing no conjugada. No abatante la conatante de
atinidad para tal unién cs menor en varias Grdenes de mag-
nltud, o se sabo bien cull oa el punto de enlace entre -
‘bilirrubina y la albimina, aunque se cree que afecta a los
grupos catinicos da la albimina y a los grupos carboxili-
cos del &cido propidnice de las cadenas laterales do la bi
Lirrbina, (3).

La excrecién canalicular de la bilirrubina sa -

piensa cs debida a un proceso energla-dependiente quo -
transporta el pigmanto contra un gradiente de concentra- -
cin. En el pescade, la bilirrubina fio conjugada os oxerg
tada on 1a bilis, en maniforos, la conjugacién ea esencial

para la excrecién de bilirrubina.



Por ejemplo, ratas do Gunn y pacientes con ol sindrome de

Criglor Najjar tipo 1 caracen de actividad de UDP-glucu--

y manifiestan hiperbilirsubinenia no con
Jugada perpotua. Ia acunulacién da bilirrubina conjugada
en el suero seguida de 1a infusién intravenosa de bilirry
bina no conjugada a velocidad quo exceds 1a capacidad - -
excretora mixina de billrrubina sugiete que ol transporte
canalicular antes quo la conjusacién, estd linitando 1 -
velocidat en 1a excrecitn do bilirrubina. Cuando la acti
vidad de la UBP-glucuronyltransforasa es parcial o total-
mento deficiante, no obstanta, 1a conjugacién pucde nstar
limttando 1a secrocién do bilirrubina. Algunas cbaarva--
ctonos sugieren que hay al menas dos mocaniono de excro-

elén do antonea orginicos por ol higado: wno por sales bi

Liares, ol otro por otros aniones orginicos
Antes do quo la bilirrubina sea oxerotada en la -
Dbilis, ol deida propiénico y 103 grupos carbosyl son conju
gades, Estudios do bilis por sonda en T de humnos muos—-
tran conjugados carbosyl y glucosyl, grupoes de azlcares -

mds complejos incluyeron glucuronosyl-glucosyl, glucurong

ay1 ¥ B doL
do glucurénico es el grupo conjugado mayor en la bills de
maniferos. Los glucurénides de bilirrubina cstén presentes

como mono- y diconjugados. Porque la bilirrubina IXeR es -



una moldcula asindtrica, la bilirrebina TXeC manoglucusénd
da extato como dos istmeros, dependiondo on dondo vea ata-
‘eado ol grupo glucurandl.

Les concentracionas biliares de sodle, potasia,
ealeio y bicarbonato puoden sor aprocizblanente nis altas
que en ol plasna, micntras qus los nivolss de eloro puoden
ser més bajos. Estas diforencias so pucden dobor @ uno o
mén da los alquientes fonémenos: a) la Fomacién por los
&eldos biliares de agrogades polinoleculares (o micelas),
Les cunles ticnen una actividad osmbtica monor, b difes -
rencla do potencial eléctrico entre 1a luz billar y ol - =
Ehutdo entracelalar, ¢l ropurso varisble do diferentas - -
alectxolitos a 1o distribucién Domnan, y d) poatble activi
42 do transporte de fonos orginicos,

EL catién biliar prodoninanta os ol sodio proson
o nomalaonte en un rango da 145 a 165 mSa/1. Las concen
traciones del potasio son da 4.2-5.6 n€g/l. Variaciones -
de 103 niveles de potasio billar son usualnento paralelas
2 las dol sedio, La electronegatividad de la luz do 1a ve
sfcula puede prodisponor a cencentraciones més altas de ca
tlones divalentes que de monovalentes.

Los componenton orginicos principales do la bi--
1is son 1os eidos biltares conjugados, fosfollpidos, co--

lesteral y los pigmentos biliares. Las proteinas ostin -



- -
Prosontes on muy bajas concontraciones. Hatabolitos da v
rioe compucaton endégenos (principalmento hormonas) tambidn

0 pueden encontrar. la concontraciér de dcide biliar on

1a bilis hopitica hunana es de 2 a 45 wY. Los dcidos b
1iaros que estin mayormonte presentes aon la glicina y tay

néna confugadas, con un EK blen abajo de 1a cacala Elsiold

glca del pi biliar, y por lo tanto cstin presentes como

anienes (sales billares) rés bien que dcidos biliares no -
alsociados.

Las sales v dcidos biliares son mold--
culas antipiticas, las ciales forman micolaa (o agregados
polinoculares) on una concentracidn micelar eritica. Ia
concentracién de acidos biliares en bilis hopitica y vesl-
cular, es usualmonte nés alta aue la concentractén micolar
evitica, do modo que 103 cidos biliares ostdn mayorrente
en foma micalar en la bilis normal, también como en la --
1uz duodenal y yeyumal.  La mayorfa do los dcidos bilia
res del hesbre son conjugadas de los dcidos billaxes pri--
marios {cblico y quonodesoricélico) v secundarios (doo-
xicolico y en menoa extenaisn litocélicol.  Las concen--
traciones do fosfolipidos y colosterol do la bills hepdti-
ca estén on una cscala de 25 a B10 y da 60 a 320 ng/100 mi
©0.0a 11y 1.6 a 8.3 m, respectivamente.  En la bilis
vesicular, las concentraciones de constituyentes no solu--
bles (icidos biliaras, fosfollpidos, colosteral) estén - -

apractablonento nds altas, dobido a reabsorcién de - - - -



ague [y alectralitos inorgénicos) por la vesicula. La se-
crecidn on bilis da colasterol y fosfolipidos dspendo fnti
manente en la sccrecién de Geidos biliares. Los dcidos bi
1taros sen el mejor deteminante do la solubilizacién en -
1a bilis de fosfolipidos y colootorol.

La concentracién do colesterol on la bilis fre--
cuentemente excado la capacidad do solubilizacién néxima -
de colesterols dsto puade Llevr a precipitacién da coles-
torol v fornacin da chleulos do colosterol.

Lon plgnontos biliaros astén presentos on la Bi-
Lis hepitica y vesicular a concentraciones pramedio do 0.8
¥ 3.2m4 (0.5 v 2 9/1) rospectivanento. Las concentracio-
nes do protolnas son do 300 a 3,000 g/l cn la bilis. la
albinina sérica s la nés abundanta y doriva dol remanzo -
dol placma, Otras protofnas biliares probablenenta origi-
nadas del plasma ¥ su concentracién, pareca astar relacio-
nada inversanente a su poso molecular, La bills también -
contiene una variedad de enzinas lisosenales, probablemen-
te oxcretadas via axocitosts dol hopatosito indepondiento-
mente de la secrecion de Geidos biltares, también como mu-
chas ectoonzinas do membrana plassiticas.

La osmolaridad de la bilis medida por la depre--
5ién dol punto do congolacién, o3 usualmente aproximadamen

to de 300 nOs/Kgy esta varfa paralelamente al plasma. La



total do ionea 1 5

4e cation pucde ser mucho mé alta on la bilis quo en el -
Plasna & posar do la isotonicidad do la bills. la actlvi-
4ad csmética toral catd considerads solo por los electroli
tos inorginicos, ignorando los anionos de la sal biliar.

La absoreién ¥ secrecidn de £luides on organiu--
o8 vivos remlta do producir movimientos de agua. Bl - -
transporta activo de agun nunca ha sido obsorvado on un of
ganisno vivo, y ol potencial do agua a3 idéntico dentro y
fuera de las células do mamiforos vivos. Por lo tanto, la
fuerza de inpulso do transporte do agua a través del epite
Lo debe venir do prosiones hidrostdtica u oomética, La -
filtracién hidrostitica os inprobabla quo 3ea ol ovonto -
intcial en el £lujo biliar. En el higado do rata aislado
Perfundido, la bilis pucda sor excretads a presionea que -
exceden la presién de perfusién; en ol animal intacto, la
presién méxima biliar (o presin mixina secrotoria) es in-
variablonente mis alta quo la presién sinusoldal (o portal) .
En condiciones experinentales o patolgzleas, no chstante,
variaciones en la presién hidrostitica pueden afectar la -
fomacién do bills. Salida excesiva de bilio ha stdo ob-m
servada en cirvosis y atribulda al menos on parte, a awnon
to do 1a praaién venosa hepitica.

S ha asunido quo la filtracidn osmética sea ol



mocantsmo nds importanto generando el Elujo, En los eatu-
4los de Diamond y Curran, ol transporto active do un solu-
€0 ostd unido al transporte do agua hasta que so alcanza -
ol equilibrio osmétice, Prorequisitos: a) una luz ostre~-
chada en wn extreno y proporcionado con un alto cociente -
superFicin-voltmen y B transporte activo de uno o diver--
s0s molutos (energia dopendionte). EL canaliculo biltar -
obra de malls, satisface la primera do cstas condicionos. -
Como para 1a scqunda, los Solutos en cucstidn podrian ser
anbas no absorbibles que indujeran coloresis andloga a diu
rosia osmdtica, o solutos do bajo poso molecular ¢ u o
inducan colorasis cstableciendo un gradiente osmético lo--
cal. EL sitio do cstablecimiento del gradiente oamético -
local, st alguno, en ol parénquina hepatico no ha sido os-
tablecido. EL espacio intercelular como en la vesfcula, -
1a luz canalicular mima, o el sitio que separa las micro-
vollosidados canalicularas, mmo Propuastos on otro epite-
Lio secretor, son candidatos posibles. Los sitios anatémi
cos do moviniento do flujo en el sistama biliar son: cana
1iculos billares, conductillos, conductos y vasicula.

Hay dos teorfas para explicar ol flujo billar ca
nalicular, La do un componenta la quo considera la forma-
cién biliar canalicular como un flujo da agua osmtico en
rospuesta a transporte activo do soluto. Porque do la co-

rralacién excelente entre flujo biliar y ealida do &cida~



Biliar en la bills, los dcidos biliarcs son considerados -
ser uno de 10s solutoo genorando ol flujo biliar: ol toemi
no £lujo detdo billar dependiente as amplianento usado pa-
Ta doscribir esta Fraceién de flujo biliar, Dajo diversas
sirounstancias, no obatante, ol flujo canicular puede ser
gonerado a haja salida de Geidos biltares, en la ausencia
da foidon biliares, o en adicién al flujo delds bilior de
pendiente. Eato es usualmente designado cono el £lujo —-
Scido biliar independienter osta propéaito pucde sar ro--
portado cono 1a teoria de dos-componentes da flujo biliar
canalicular.

E1 higado tlen una alta eficlencia pora Lo ax-
traceién de dcidos biliaras. Se puede obsarvar wna inhi-
bicién conpotitiva cuando se dan simultincamente dos doi-
4o biliates, pero o con otroa aniones orghnicas. Un rg
coptor de dctdos biltares, probablemento una proteina, ha
sido caracterizada on las células do 1a menbrana plasnéti
ca hepaticas y puoden sorviz como intoraccién inieial en

1a translocacién da los deidos biliaros a travéa do la -

manbrana. la capacidad mixima de captacién (3.5 0 4.5 ==
moles +571:100 @ higadad) cs aproximdamento diez veces
nés alta quo la capacidad méxina de captacién do la bro-

mosulfoftaleina (3SP}. Tanbidn excode grandamente de la

capacidad mixina de secrocién biliar, de modo quo, en ~-



cargas normales da Scidos biliarcs, el transporta toma lu-

gar lejos de la saturacién. Ta fucrte dependoncia al so--

o de 1a captacién suglore quo os un proceso activo secun
darto, sistema do co-transporte sodio-bills onorgizado por
o1 gradiente de s0dio.

Poco se conoce acarca del transporte intracelu--
lar dol ainuscide al polo canaliculer del hepatocito. Los
Scidos biliares tienen poca afinidad para la ¥ fligandimn)
© proteina 2, la que se un a una varicdad da otros anio--
nes orgénicos, ineluyendo 1a BSP y agentes de contraste lg
nizados. rotefnas citoplasmiticas uniendo dcidos biliaros,

pueden fugar un papel en el transports, Durante esta faso

de transporto hepstics, los deidos biltarea no conjugados

son conjugadoa a taurina y glicina.

La sseractén do deidos bilisres on 1a billa pro-
bablenenta tonan Lugar 4 travaa de otro procese mediado —-
por portador, Los dcidos bilfares son secretados contra -
un gradiente do concentracién. Su concantracidn biliar --
(10 2 100 ™) es 100 2 1,000 vocos més alta qus su concen-

tracidn plasnitica on la sangre portal y sieténica, sugi

rlondo un proceso sctivo. Con una veleeidad sisténlca do

aproximdanente 600 ng/dfa, el higado es capaz de mantemer
un remanso de 2 2 3 g do deidos biliares y de bosrotar on

1a bilis 20 & 30 9/dfa de Hcidos biliares,



Aniones orginicos incluyondo BST, furasemida, in
¢ocianina verde, Sodiclanide, iodipamida, rojo fenol, flo-
ridzin, y rosa do hengala, son secrotados on la hilis, en
general, ellos aumentan el flujo biliar on proporcién a au

volocidad de socrecién en la bilis. Sa picnsa que 1a colg

resis depende de un mecanismo osmético similar al de la cg
leresin del dcido billar.
La bilicrubing on dosis fisiolégicas no causa og

posiblenenta porque la carga osmdtica es poca y/o

por 1a incorporactén da 1a bilirrubina on micelas, con mo-
nos actividad osmstica,

BL transporto activo de sodio ocurra a través do
1a mayor parto ds 1as membranas plasmiticas de las cilulass
G8to asth asociado con una enzina unida a la menbrana, ¥,
K* -MTasa. En cilulas aisladas, lo expulsisn da sodio eg
4 unida con 1a entrada dc potasio y no genora £lujo do —-
agua ommitico. En epitolio de transporte, no cbstante, la
Na*, K* -ATPasa a6 ha implicado en varias secrecioncs y se
plensa quo gonera un flujo da agua por ésmosis local. Las
morbranas plasniticas e 10s hepatocitos han mostrado con-
tener Na*, K* -MPasa. En vorias situaclones se ha encon-
€xado una corrolacién entro la actividad do ia ta*, K - -
-ATPasa en las mebranas plasmiticas hepiticas y £lujo hi-

ar,



En ol higado do rata aislado perfundido con uma
solucién 1ibre en bicarbonato, se redujo el flujo dcido bi
Lar indopendiente a 50%. En esta condicién la secrecién
4o bicarbonato fué casl elininada, mlencros quo la secre--
ctén de 30dio estuvo marcadanonta roducida.

F1 citoesqueleto y oo organclo contrictiles en
1os hepatooitos incluyen: a) microtdbulos, b) Filanontos
donsos de miostna, <) fllanentos intermedios (queratina) -
¥ @ nicrofilomantos €inoa de actina. Datos dispenibles -
sugicren un papel de estos organclos on ¢l mantonintento -
de 1a forma calular, la motilidad celular, y varies secre-
elonos, incluyendo secrecién de protefnas y Lipoprotefnas
Por el hopatocito an ol plasma. Sa ha hecha 1n hipbteais
que los microfilanentos y los microtibulos pucden tenor un

papel.

1a formactén de bilis, y quo la dlsfuncién do aa-
tos organelos puoda llavar a colostasis.

La actividad secretora de bilis da los canales -
¥ canaliculos puede explicar 1a coleresis que axisto en ==
ciortas enformedades. Se ha medido £lujo billar alovado -
en pacientos con cirrosis u otra enfermedad hopitica crény
©a asociada con proliferacién do conductos. Una rospuesta
ausenta a la secretina on estos pacientes sugiere un ori--
gen en canales/canaliculos para el flujo biliar aunentado,

n flujo biliar aunentado también ha sido reportado en pa-



clentes con dilatacién congénita del drbol biliar intrahe
pético. Un aunento en la superficie dol epitalio biliar -

o8 coniin on astas condiciones. Evidencia ostructural quo

1a absorcién puede temar lugar en los conductillos bilia

ros humanos ha sido cbtenida en colostasls de varias caw

sas por Sasaki. la tmportancia relativa de los procesos -
do sacracién y absorcién probablenente varda durante ol --
afa en individuos nomales, pero no ha sido cusntificado -
eon precisién.

La insulina auncrta ol £lujo biliar y mis eape~-
clalmenta, la fraccién canalicular feido billar indopen- -
alente. El mecanismo se dosconoca, no parcco ser mediado
por hipoglucenia nd estimulacién del mervio vago.

EL £luajo biltar no estuvo afoctado grandenente -
por variaciones on 1a velocldad del £lujo sangainoo on hi-
9ado do rata aislado porfundido. Una Pequana disminucidn
on la fomacién de bilis Seida billar indepondiente se ha
notado, no abstante, on higado de rata aislado parfundido
a una velocidad baja, posiblenente como consecuencia de al
teraciones rogionales do la perfusién. La anastomosis tor

portocava y arterializacién de la 6

portal no tuvo afecto en el £lujo biliar en perroas el cor
tocircuito témino-lateral portocava en ratas causd una re

duccién del £lujo billar canalicular dcido biltar indopen-



diento Juntamenta con una roduecién an ol peso del higado.
Se ha reportado pronunciada disminucién en ol flujo biliar
como resultado de isquemis hepética aguda y también do au-
nento agudo en la presidn venosa hepitica. ()

En su papol cono tna glandula exderina, ol higa-
do sccrota bilis, una solucién de moléculas semojontos a -
datorgentes 1lanadas sales biliares, cuyos Srganos blanco
1a luz del Srbol biliar o intestino, AllL ollas forman un
nlero inportante de funciohes: solubilizacién, transporte
y regulacién. Do la luz del intestino son dbidamente abe-

sorbidas y regresadas al higado on la sangro portal. Loa

&rqanos blanco aecundarios de regreso de las sales billa
s @on las clulas dol parénquima dal higado. ALLL cllas
rogulan ol metabolisno 1fpido intracelular, solubiliza y/o
aisparaa un nimero de 1ipidos de menbrana intracelular, y
los transporta en la bilis. Ya que la localizacién topoe
grética do oste flujo continuo de moléculas do sales billa
ros estd escncialmente limitado a ol hepatocito, irbol bi-
iar, intostino, ontoxocito y sangre portal, os llamada --
circulacién enterohepitica.
La bilis hopitica es secuestrada en la vesicula

y concentrada interdigestivanonte, dospués vaciada en el -
intestino en respuesta principalmonte a la colecistoquini-
a, una hommona duodemal-yoyunal 1iberads por dcldos gra-~



03 y anino Acidos ontrando al duodeno. La mayorfa de las
sales biliares os absorbida hasta que alcanza el torcio -
més bajo del intestino delgado. ALLL receptores do alta -
afinidad absorbon activancnte las sales biliarcs y las - -
transtioron a la sangro portal donde ollas son acarriadas

a1 higado on la vena portal unidas principalnente a albimi

ha sérica y lipoprotoinas. n cl higado, otza vz cicuen-
tran una alta afinidad de unidn y sitio de captacién on --
las mesbranas sinuasidales do los hepatocitos. Asi, ollas
a0n cast enteranente aclaradas en un sinple piso a través

do 1a circulacién intrahepitica. La eficiencia de loz dos
sistemas do transporta activo resulta en poco dorrame do -
sales billaros en las hoces y nivoles extremadamento bajos
en la sangre periférica (¢5 ). La circulacidn ontorche-
pética astd inpulsada por la produccin activa continua de
bilie en el Grbol biliar, contraceién intomitente do la -
vesicula, actividad paristiltica dol intestino dolgado, -
transporte active por los ileocitos, ¥ ol Flujo do la vana
Porta. Ta ahora aparente quo, ya que las sales biliares -
dol hombra varfan marcadamente on polaridad hay tres cir--
cuttos enterohepiticos: wno répido, uno intermedio y uno -
lento. Una alta proporcién de deides biliares dihidroxi -
Slicina conjusados son principalnente absorbidos pasivanen

te n el yeyunor taurina (y glicina) conjugados do las sa-



Les biliares dihidroxi y trihidroxi san absorbidas activa-
monte en ol iloon distals y los dcidos biliarea no canjusa
daa son absorbidos pasivamente del colon, Contrariamento
a las mombranas sinuzoidales, las sales biliares mis pola-
res son mis eficientenente recogidas en wn simple paso. ~-
Hientras los conjugados predominan, la sangre periférica -
osts desproparcionalmente enriquecida en sales billares mo
no- v dihidraxt antos que sales billares trihidroxt.

La mecractén activa de sales billares do las cé-
lulas hepiticas a través de las menbranas camaliculares en
1a bidis es la howba metabblica principal de la circula- -
clén ontorohepitica. Este es ol paso limitando 1a veloci~
@ad en el transporte cawpleto de las sales biliares de la
aangre o de sintesis hepitica de hills "do novo’. La ma-w
yor parte del £lujo de agua canalieular es un proceso pasi

Vo que ocurro on rospuesta al transporte da gales biliares

50 encuentra wa relacidn lineal entre las velocidades do
£lujo biltar y secrecion en ol honbre, n ol hembre, casi
10 44 do bilia so foma por micramola do sal biltar socro-
tada. Do las sales biliares que forman micelas, todzs pra
mueven ol mismo volunen de flujo biltar por micromola. En
o1 hembre con wna eireulacién onterohapitics intacts, cast
15 moles Lzpidon un Flujo aal biliar dopendiente de=0.15

m1/min. Adn o estd claro si en el hombre ol £lujo sal bi



1ar independionte del agua y clectrolitos ocurre a nivel

e 108 canaliculos. La bilia diluida es transformada a -~
una forna vesieular, es prebable que vesiculas mixtas do -
sal Biliar-leeltina y colosterol acan formadas intracelu--
lamente, da algin modo transportadas vectorialnente para

fustonarse con laa membranas canaliculares y ser oxoeita~~
das en la bilis. La concentracién activa do lipldos a lo

largo dol drbol biliar podria transfornar las vesiculas —-
mixtas en nicelas mixtas, la fuorza de inpulso metabdlico
total dantro del drbol biliar resulta on la produccién con
tfnua do 800 a 1,000 ml de bilis por dia en un honbre in——
tacto, flujo grandemente fluctuante, no cbstante, y esth -
roducido en la noche y acolerado con el alinento.

Za vesicula concentra la bilis 5 a 10 tantos por
1a absorcidn activa de iones de sodio y cloro unida con el
moviniento pasivo de agua. Esto no es asencial para la og
crecién de bills, pero facilita oy almaconamiento en propa-
ractén para 1a digestién grasa. Interdigestivamente, por-
manece relajada, posiblencnte mediado por los antagonistas,
polipiptide vasaactivo intestinal, samatostating, y poliép
tido pancredtico, y la ausencia de estimulacién newrchuno-
ral. los humancs después de colecistectonia no sufren de
nala digostién o mala shsorcién de grasa. Bstudios resien-

tos en el hombre demostraron qua casi la mitad de la bilis



hepatica entra a la vesfeula para concentracién y almacona
mleato, la otra mitad elude a la vesicula para entrar al -

auodeno y exparimenta ciclo enterchopitica continua. En -

respuesta a influencia cofilica y homomal durante la ccm
da, posiblencnt via ol vago, colecistoquinina, y motilina,

1a vesicula so contrac en un porfodo de 15 a 45 minute

aurante los cunles nis del 806 de su contenido es doscarda
o en el duodeno, 1a vesicula, por lo tanto, participa co
o un depésito y borba mocdnica en la eirculacién enterohe
pitica.

Las sales biliares son absorbidas pasivamenta do
todos 1o 5itios anatémicon dol sistema gastrointestinal,
incluyendo la poquofa absoreién do la vesicila. Los si- -
tios do transportoe activo estn localizados on ol ileon, -
camo 1a absoreién de otroa materiales mis solublos on agua.
eatin dependiendo en la presoncia da iones do sodio. Mien
tras que las sales biliares son absorbidas pasivamente on
1a miema nagnitad a todo Lo largo del intostino, dste as -
el nayor sitio de rosbaorcién de sales billares. La absor
cién pasiva a través del intastina dolgado y colon pucde -
ocucrir por alfusién Lénica o no iénica, Para propésitos
précticos, 1o absorcién do las sales biliares por difusién
no i6nica (ejen. de acidos billares) es casi 10 veces mia

grande que 1a difusisn de las espocies no lonizadas (ejem.



salos biliaros). De agui 1a relativa contribucidn de cada
proceso depanda dol pH provaleciente intralutinal y en la
membrana, a constanto de disociacén {pka) do las sales -

biliares & 1a cupacidad de solubilizacién mbxi

me de las micolas de salos biliares, y ol cocticiente do -
particién de especies Lonicas y no iénicas en membranas ab
sorventes. En plt intestinal nomel superior (pf 5.5 a -

6.5), casi 50% de males biliares libres (no conjugadas)

(pKn 5.0 a 6,5} serd protonado (no lonizado); una cantidad
menos de salea biliares glicina- conjugada ser§ protonada
{pka 3.5 a 5.2)1 y sales biliares ro taurina conjugadas -

(Ka < 1.8) sord protanada, Los valores dol pil para la

precipitacién son pH 6.4 a 8.1 (deidos biliares Libros) y
4.3 3 7.4 (conjugados de glicina), no obstante los conjugy
408 de glicina no prasipitan adn o pif do 1.0, ellos aon 5
cilmante absorbidos por 4Lfusidn pasiva no iénica. Simi--
lamente, el quenodesoxicolato y el desoricolato son abaor
bidos mejor on al colon qua el ursodasoxicolato fol cual -
precipita a o do 8.0) o colato (es ionizado a B 6 a 7).
Los conjugados de taurina son casi totaloente dg
pendientes on los sitios de transporte activo en el ileon

para su absorcién. Extste una relacién reciproca ontra

1as velocidades de transporte activo y pasivo de las sales

biliares, Las sales biliares mis polarcs, las cuales son



absorbidas pobremente por difusién pasiva en ol lntestino
més alto, tionen velocidades do transporte méxino ms al-
tan a través del floon. Contrariamonto 1as sales billares
monos polares, las cuales son absorhidas bion on el intes-
&ino més alto por difusién pasiva ticne velocidades mis ba
Jan do transporte méxino en ol floon, Estudics recientos
sugieren que tanta como o1 50% do las sales billares en la
clroulacién enterohepitica pucden ser abeorbidas pasivamen

€o an ol int

ino dolgado ps alto y aitios colénicos. -
50 sabe que 1o motilidad inteatinal Jucga un papol on 1a -
atstetbuctén do sales blliores en varios sitios do obsor--
cién intestinal. La motilidad diminuida pucde peraitir -
que una gran proporcin de sales biliares soan absorbidas
an sitios de intestino proximal, nientras que la motilidad
aunentada puede inpulsar el caudal do sales biliares a la
bonba ileal activa, ya que la capacidad de 1a benba dleal
es ficilnente saturada, 8sto podria llevar a un deshorda=-
miento en ol ciego y colon, awnentando la desconjugacisn -
y absozcion do los cidos billares Libres en sitios coléni
cos, y aunentar la pérdida do dcidos Diliores de la clrou-
Jacién ontorohopitica.

Todos 103 deidos bilares y las sales biliaras -
absorbidas del intestino son transportadas en la sangre —-

portal al higado. Ensayos do sales billares on ol intesti



ho o conducto Linfitico torfxico, mucstran concentracionas
insignificantes. En ol reporte de Ahlberg, la concentra--
clén total de sales biliares en la sangre vonosa portal de
paciontes on ayuno ancstesiados exporimentando colecistects
nfa fub 22.2¢ 5.1, Esto valor os sels vecos mis alto -
qua 1os nivelos on sangre vonosa periférica (3.58Luih. T
1a rata valores entrs 50 y 170 i concentracionos do sales
biliares de la sangre portal total, presuniblemonte valoros
similares pueden ser alcanzados on la sangro portal de humy
Ros despuss de una comida, E1 Flujo sanguinco on la vama -
porta del hombre se ha reportado cer casi 500 ml/min. La -

velocidad da secrecién do salos billares calculada en ol

hombra {350 a 900 umoles/hr). Aungue la concantracién da -
colatos y quenodosoxcolatos en 1a bilis hepitica es casi -

igual, la sangre do 1a vena porta esti enriguecida en queng

acbro colatos, con su absor~
lén s ziplda on al intestino dalgado alto y conservacién
wés aficients conparada con la més polar do los colaton.

En la sangre, las sales billares cstén estracha=s
mente unidas tanto a la albinina sérica y clases espocifi--
caz de lipoprotainaz, particulamente Lipoproteinas de alta
densidad (DL}, Aparentemente no hay uniones a inmunogloby
linas o fibrinégeno, al menos en estado de ayuno. Tanto =

las sales biliares conjugadas y Mo conjugadas se unon a la



albinina sérica a un pif da 7.4, con sales billares Libres
undones mia ostrechas qus con las conjugadss, e magnitud
do las uniones es més grando con salos biliares menos pola
ros (litocolatos) y dieminuye con los eapecies dibidroxi v
trihidroxt. Evidencias corrientes sugleren que la albmi-
na y UDL pucden cospartix igualmento la capactdad do trams

porta sérico do sales biliares con sales biliares

s hiarg
fovicas (ejon. glicodosoxicolato). Los niveles de la san-

gre portal y séricos de sales billaras pucdon olovarse - -

e ¥ patolégt
Pactantes con analbuninenta aparentemente suren alteracio
nes no hematologieas o onterchepitico-billar atribulda a -
sobracarga do la capacidad de reserva de la DL y tal voz
Iipoprotainas de baja deneidad (LDL) para transportar sa—-
103 biltares.

La captacin hepatocelular de sales billares ea
un proceso extremadanente ficaz, aclarando la sangre veng
s portal do sis dol 80% de sales billares, atudios en -
animales sugicren quo la captacién do sales biliaras as mg
aiada por un sistem de transports activo sodlo dependian-
te. la captacién hepitica estd aparentemcnte relaclonada
a la polaridad de 1as sales blliares y por lo tanto ests ~
invorsamonto relacionada a 1a Fuerza de unidn a lo albimi-

na y tal vez lipoprotefnas. I aclaramiento hopdtico - -



fracaional de sales billares parece ser independiente de -
&u nivel de perfusién, sugiriondo que 1a capacidad dol hi-
sado para captar sales biliares cxcede ol trancporte mixi-
o excrator de las sales biliaves en la bilis.

Las sales biliares 1ibros (no conjugadas) no ao
encuentran en el intestino delgado en el sujoto sano. Con
trarianonte las sales biliares conjugadas cstén ripidamen-
te presentos en las hecos. Las condiclones necosarias pa-
ra ol metabollsno bacteriano do las sales biliares son la
presoncia de anacrobios obligados en concentraciones por -
arriba de 1074/m?, Tales condieiones ocurren solo on ol
leon distal cercano al esfinter {lcoceoal, en el ciege, ¥
an el colon. EL ninmero posiblo de productos motabblicos -
producidos por 1a flora fecal amaordbica co enorme. Ellog
dncluyens desconjugacién, dehidroxilacién, oxidacidn, do--
sulfacién, reduccién, epimerizacidn, y ain dosaturacién de

105 anillos osteroides. Ya quo las més comunes biotrans:

formaciones do las sales billares son la desconjugacién y
1a 7 ~aohidroxilacionos, los Geidos billares fecales en -
salud estén compucstos do deidos dosoxicdlico y Litoclico
(70 2 80%) y sales biliares primarias o motabolizadas, -
sotdos eblico y quenodesoxicélice (7 a 5. El deido ursg

o5 detcctado on

nes de 1 a 2% de los esteroides totales acidices, Cerca -



del 10% de los feidos biliares focales gon izo-(34)-litocs
lico ¢ {s0-desonicslico y una amplia vardad de dcidos - ~
oxo-biliares, particulamenta 7- y 12-oxo-derivados; so han
dotectade cantidades nenores da J-oxo-derivades. En cl hem
re ol metabolito hepitico coniin do litocolato es el aulfo-
litocolato. El metabolieno de la miero £lora dol sulfolitg
colato canjugado involuera dosconjugacién y desulfatacidn -
con transfomacién swbsecuente da litocolato libre an un ni
mezo do derivadas pabremonte polares. Esto incluye cpimeri
zacién del grupa hidroxll en 1a posietdn C- a fctdo isoli-
toctlico, 1a fomactén do 3 - graso acyl Gateras dol eido
1aolitocdlico y dosaturacién dol anilloA del niicleo este--
roide para producir el derivado & 3-colencato.

Basado en 1a desaparicin dol plasma do cales bi-

ares marcadas inyectadas en ol hombre y la ripida apari:
©lén do sales bilisres marcadns on la bilis sugicre quo to-
das las sales biliarcs son répidamento captadas por ol higa
do y excrotadas en 1s bilis, Por cata razén la vida medta

de cualguier sal biliar cireulante probablemonto no os més

Larga e unos pocos minutos; sin enbargo los niveles de san
gre perigérica en paciontos sanoa en ayuno, gencralmonts —-
caen on a escala 1 a 5 i y musstra poca diferencla con ol
ayuno protongado o entre sangre venosa o arterfal. Ya que

o ocurre apreciable flujo de sales bilfares da los hapato-



citos on el estado de salud ¥ Porque los nivelss siricos -
ataminuyen con 1a interrupclén de 1a circulactén ontorohe-
pética, 1a conservacién do niveles aprecisbles en sangre -
poriférica s ol rosultado do absoreién intestinal conti--
nua o incampleto aclaramiento plasmético Qurante el ciclo
enterchepitico a través del higado, L) 3uero venoso con--
tieno menos colatos, ya qua no solo son menos bien consar-
vados por la absorcién del intestino, pero la captacién -
hepatocelular ¥ o1 sclaraniento son mis grandos quo en las
espacies dinidroxi. La sl biliar predominonto on ayuno -
en 1a sangre pertférica son 105 conjugados quonodasoicdli
08 con cantidades méa pagueas do desexicolatos y colatos.
La rayorfa de log salos biliares de 1a sangre pariférica -
s0n conjugadas, paro especioa no conjugadas puedan sar To-
gulamente detectadas, cempatible con absorcién colica do
especios no conjugadas. Durante la camida y contraceidn -
vestoular, ocurre una improsionanta alavacién do salos bi-
laros séricas. Loo nivales puoden aunontar dos a einco -

tantos post prandial y 90n atribuidos a

hopitico incospleto durante la absoreién intestinal auncn-
tada de cales biliaras durante la digestién. En goneral -
105 conjugados del quenodesoxicolato aurentan nis ripida--
mente (pica a los 60 minutos) ¥ @ mayor magaltud quo 108 -

conjugados de colato (pico a 103 90 minutos). Entre comi-



das 1os niveles séricos cacn répldanente tan bajo como 1os
niveles detectados antes de la prinera conida del dfa, con
patible con la posihilidad do que ok vanclamiento gistrico
y 12 digeatisn duodenal/yoyunal y 1a absorcin continton -
entre contdas. Ta mis ripida y abrupta clovactén do condy
gados do quenodescricolato comparada con 103 conjugados do
colato es atribuida a 1a wis répida absorclén intastinal -
proxinal do astas sales billaxes juntamente con gu menos -
eficlenta aclaramiento hepitica,

Tas esplgan de los nivelos séricos do las sales
biliares persisten despuds de la colecistectomin, indican-
4o que ol conducto billar comin juntanente con esfinter de
0431 conpotanto toma una funcién de dopdsito.

508 niveles sanguineos do las salas biliares va-
neso y arterisl no son diferentes, asté de acuerdo con la
creencia da que el aclaramiento renal y la excrecién urina
ria da sales billaros comumor es fnaignificante (< 10 uno-
165/24 br) en salud. Estos valores pucden amentar en pa-
cientes con enformedad hephtica, especialmonte colestasis
(2200 no103/24/ke), los patrones do las sales biliares
canbian. En un estudio los conjugados de colato y guenode
soxicolato predominaran (50 a 78¥): y otras sales biliaras
3, 12-dlaubstituidas constituyeron ontre 1.3y 12% ¥ sa-

1es biliares nonshidroxi 7 a 15% do fcidos billares urina-



rios. Una alta proporcién de salos billarca da muevo to--
traoxy, hidroxilade en las posiciones C-1 o C-6 constituye
Ton 5 a 15% de deidos biliares, respoctivanente. El co- -
clonta glicina-a-taurina estd disninuido (como oeurre en -
muchas formas de enfermedad hepitica) a casi 1:1. Una al-
€n proporcién de sales biliares oetd monosulfatada on la -
orina, alcanzando 1004 para los monohidroxi, 90 para las

athidroxi, 30% para los trihidroxi y coro de los cspecie -

tatraoi. En adultos y nifes con colostasia cantidades
signiticativas do sales biliares comunes, s cncuentra an
bilis y orina como derivados glucurénides (sulfato-u-glucy
fontdato costante 21111 congugados ds 3-Mdrors-deLas--
colenoato sa ancuenszan sn o1 ssgunde grupo. La chetruc-
clén de la circulacién enterchepitica de las salos bilia--
res lleva a hidroxilacién aumentada a posicién inusual en
ol nicleo estercide, conjugacidn aumentada con taurima, —-
funcién de glucuronidacién do hidroxil y funcién de sulfa-
tacién do une o més hidzexil, todo Jo cual liewa 3 fomaes
cién do matsbolitos altamonte polares. Estos ticnen d&bil
capasidad para solubilizar componantes de membrana, dolubi
3idad on agua aumentada, monor afinidad para la albGnia ¥
1a 5L, ¥ un alto grado de sclarantanto por el £inén.

E1 témino de colessasia pusde raferiz @ varias

anomalidades dal proceso secretorio biliar, dependiendo -



an wna de las orientacionos morfoldgica o Eatolégica. ().

Layden y Boyer concluyeron gua ol coeficienta de
alfusién pormeabilidad ha aido aumentado tres tantos para
oxplicar ol aclaraniento biliar cbsorvado. Estoa hallaze-
og aunquo indiractos favorocen la existencia de una por-
meabilidad ancrmalnente clovada a nivel do la mesbrana ca-
nalfoular o 1as unionos cstrechas. Los marcadores wiplea
dos on estudios de aclaramiento equilibraron con el agua -
biliar ns temprano que con ol agua celular. For lo tanto,
1oz casblos de porneabilidad pueden acurrir a nivel de las
unionen eatrochas més bien quo a nivel do 1a membrana cana
licular. Por otra parte, awento del contenido do coloste
261 an 1a menbrana on eritrocitos de menbrana nhbe ol mg
viniento de agua bransmembrana, 10 que llevd a Kakis a pog
tulaz una perneabilidad disminuida do Ja membrana canalich
Zar en Jitocolato y taurolitocolate induciondo colestasiar
ol colesterol contenido on la nesbrana ostd aunontande en
anbos.

Ta extatencia de una via paracelular de transpor
te do £luido ha sido docwnentada morfolégicanente por - ==
Zayden y cols. Una permeabilidad aumentada para las wnto-
nes eatrechas para 1a peroxidasa fu primoro descrita dos~
pubs do l1a Ligadura dol conducto biliar por Hetz. La liga

dura dol conducto biliar 1lavé a alteraciones morfolbgicas



caracterlaticas de las uniones estrechas, consistiendo en
una abeminueién on ol ninero da fllamentos visuslizados «-
por ly técnica de congelacidn de fractura, rompimiento de
Ellanentos y pérdida do au orientacién paralola. Hallaz--
go8 similares han sido descritos reciontanente en colastn-
ais oxtzahopitica an humanos. No asté claro sl tales cam-
bios son rasponsables da 1a pormeabilidad do unién aumenta
da. Similer  otros modelos de calestasts el faloldtn il
va a una extansa re-colocacién de los £ilamentod de unidn.
El taurolitocolato 1leva a sindrome colestitico
caracteristico en la rata y hamstor. Efectos similares han
o4do ohaarvados con 1itocolato no confugado y, a una manor
magnitud, con 3-/4 -hidroxi-seolénico. st ha sugorido —-
que salos biltares atipicas pueden sor patogénica on algu~
nas formas de aindrone colostitico en humnos. Estes sales

blltares 8 son detoxificadas a -

una magnitud significativa por sulfatacién y glucuronida- ~

cién an 1a colostasis tales éstores

on &gilnente excreta-
dos por el rifén. Se conoce que el higado fotal produce -~
cantidades aumentadas de 3-90 ~hidroi-5-colenolco ¥ ajocu-
ta hidroxilactén inusual, €alos camo en posiciones 1y 61 -
coplanar (alo) las sales biliaros tamhidn son encontradas -
en ol meconto. En efertos errores innatos del motabolismo

do 120 saloe billaros ¥ en la enfornedad do Byter salas bi-



Lioras atipleas pucdon ser ol acontesiniento inicial. En
méo fomas do colestasis, no obstante, 1a prescncia do ta-
lea salos biliarcs atipicas reprosenta rogresién del mata-
boliamo do las sales bilisrcs a wn patrén fetol, Aunque -
el papel patoganico de dcidos biliares atipics on enfermg
dados hunanas pormancce a ser catsblecido, el estudio da -
estos ofectos on modolos animalcn ha realzado la compren-s
s4én dol mocantomo potencial do colostasis.

EL tauroltocolato, wna sal billar monohidroxt =
conjugada, lleva acoztasta roveraible dosia dependicnte,
afectando tanto la accrecisn de sales biliares y la frac--
©ién 2al billar indopendienta. Ademds la usual cazacterfs

tica morfolégica do colostasis, tales como pérdida de mi--

v atlatactén 1 -

cién do taurolitocolato lleva a alteractén

@0 1a membrana plasmitica canalicular con rowpinianto do -
1a membrana, evaginacién del citoplasma, y, finalmento, a
transformacién laninar peculiar de 1a menbrana canalicular.
En contrasto al litacolate, ol taurolitocolato no es incor
Porado on la membrana plasnitica hopatocelular, no obstan-
to, el contenido do colesterol do la mesbrana awnonta dos

Hientras que ol taurolitocolato disminuye imne-

dfatamente el flujo biliar, la colestasia inducida por ol




Litocolato as prestdida por una fase colorética. Los can-
Bbios morfoldgicos por las salos billares no conjugadas son
sinilares a aquollos obsorvados despuss de la administras-

ci6n do taurina conjugada. Adends, la pordida da matorial

particulado en la suporficie do la menbrana ae ha obsorvas
do on cxploractén con microscopio electrénico. FL litoco-

lato 1lova 2 aunento do 30is a siote tantos en el contani

do o colasterol en la fraceién de mesbrana canalicular on
riquocida. Estos cambios estén asoclados con una marcada
alaminucién en 1a sctividad de la ta*, K& -ATPasa y otras
enzinas de la mewbrana.

EL glicolltocolato parcce producir colestasis

por un mocanieno diferonte del que os responsable ol lito-

colato o taurolitocolator ya que no so cbsorvan precipitas
o

probable que el ofecto estd relacionado a la pos--

bre solubilidad de este compuesto.

B dcido 3,4 -hiaroxt-seolonoico ha sido doseri
%0 en el necorio y tanblén g0 ha encontrado en colastasis.
Lleva a canblos sinilares a los inducidos por el litocola-
to, poro on monor magnitud. Su afecto colestitico se pre-

viane por 1a 16n de colato o

tor aunque =u mecaniemo no ha sido investigado, os proba--
ble que eferza un afecto colestitico de wna nanera similar

al de las sales billares monchidroxl saturadas.



E1 taurocolato Llove @ colestoats in aitu on ol

higado de rats perfundido a volosidades que exceden ou - -
transparto wirimo excrator. Hallazgos similares fucron vg
portados en antnales sanos por ol taurocslato, asi vambidn
como las salea biliores hidroxi tawrodesoicolato y queno-
dosoxicolate, En el segundo ostudio, la potencia colasti~
tica correapondid a potencia hemolitiea y @ canbios en las
proptedndos do laa menbranas plaswiticas hepatocelulares =
aisladas. Pucds reprasontar efocto téxico diresto de acu-
mulacién ineracelular do sales blliares, ya que la capaci-
@ad do captacién auwnenta 1a capacidad socretora cost aels

tantes,

Taa aales bilisres romusven las proteines de la -
menbrana plasmitica dol higado in vitro &sto os paralela
a ia pérdida de actlvidad de la menbrana o suporficic) o
ooutriendo in vivo, Entre los estudios do modulos do co--
lestasis, hay 3010 wn reporte de recupsracién disuinuida -
do las proteinas de la menbrane ojem. adninistracién aguda
4o boto do tauralitocolato, i el misma aganto ea dado 3 -
infusién constante, la recuporacién do lay proteinas de la
merbzana oo esté afectada. Otros autores Feportan un au-
mento drendtico de colesterol contenido en la Eraccién do
1a nembrana plasmdticn canaliculer enriguecida. X

1a sosracién de las sales billares co wno de los

mejores doterninantes ds 1 mecrecién de 1ipides biliares.



La fuonto do fosfolipldos biliaros y los mocanismos por ng
2o do los cuales las membranas canaliculares son protegi~
aas de 1a acoién detergonte de las sales biliares, ha sido
parclalmente olucidado. Un macamisno potoncialmanta pro--

toctor es la composielén forfolipida particular do tas mem

branas canaliculares. So reporta quo tienen un alto contq

nido do 18 a 25%), v 1a solubilizacion foz
Zolipida por las sales biliares cs selectiva y difdsica, -
Sinilammento, los critrocitos con un alto coclonte eafinge
ielina/fosfatidil colina gon mejor protegidos do la hemé-
Lials inducida por las sales billaras. In vive, otro mecy
hieno, tal cono proteccién local por ol répido vuelco do -
105 fosfoldpidos do la menbrana, pucda sor aficaz. ha sal
biliar taurocolato awmenta al contenido do fosfoliptdos do
1a nasbrana, mfentras el dehidrocolato no deterganto no -
afocta 1a secrectén de lipidos biliaw rila conposicién de
18pidos de La menbrana. El contenido total de fosfolipi--
403 1o es alterado por etinil estradiol, litocolato o liga
aura del conducto Biliar. En contrasts el taurolitocolato
aunenta signi ficativanonto Los fosfolipidos on 1a membrana
plasnitica o canalicular, pero no o la fraceidn do la -
menbrans plasmitica hepatica canalicular onriquecida.
Cambios en ol contenido de colastorol en la nem-

brana en nenbranas plasniticas no hepiticas influyen en la



nactividad do la Na¥, K*-ATPasa y la permeabilidad de agua.
B1 contenido do colesterol total no estd afoctado en la cg
lestasis inducida por el etinil estradiol, pero los oste«
res de colasterol son significativamente awsentados por ca
ta droga. E1 aumento dol contonido do los estares do co--
Zosterol eats asociado con aumento do la microviscesidad ~
d la menbrana y 1a activided do la Na¥, K*-ATRasa dismi--
nulda. Todos ostos cambios son reversibles por la accién

dotergenta del Triton WR 1339, Wientras el otinil astr:

diol aumenta solo los astores do colestoral, ol litocolato
y el taurolitocolato llevan a un awmento seis y dos tantos,
respoctivamente, en ol colosterol total de la membrana. EL
aumonto de colastarol indueido por ol primero cstuvo aso--
ciado con aunento s la actividad de la Ma¥, K¥-ATPasa on
1a merbrana.

La ta*, KP-MtPasa, oquivalente bioguinico de la
bonba de sedio, estd correlacionada al flujo billar on con

aiclones diversns. Eata enzing osth localizada prodominen

temente en la porcién basolateral do la mombrana superfi
ctal hopatocelular, Es inhibida por ol etinil cotradiol.
Esto ha sido atribuido a awnento de 1a rigidez do la men--
brana sscundario a aumento do 1a incorporacién do ostores
de colesterol en la misma, En la colestasis inducida por

1a clorpramacina, 1a actividad de la enzima también es - -



inhibida. E1 taurolitocolato inhibo 2 la onzina tanbiin cg

o otras sales biliares in vitra, Similar z los hallazgos

Teportados con e} dcido litocblico, lu ligadura del condue-
o billar disninuye la actividad do 1o ¥a* K*-ATfasa on una
fracein Ligera de la menbrana plasnitica, la que contiane
Bilis canalicular, mientras que wna fraceisn pesada presuni
blemonte compuosta de propiedad sinusoidal no fub afectada.
En a1 segonto no cbstruido del higado daspués da ohstruc--
ci6n biliar selectiva, la actividad de la onzina cstd aumen
tada compensatorianeato.

istoquinicancnte 1a MgZ*-MPasa, cstd localizads
Prodouinantencnte en lo superficic canalicular del hepatocl
0. Aungue prasents en el epltelio dol conducto, su activi
4ad o8 mucho w3 aita on 1a fraceién de la merbrana plasné-
tica hopatocelular, Todas las salos billares, excopto ol ~
dehtdrocolato inhibon la anzima in vitro. La colestasis in
ucida por 1a citocalasina B un inhibidor de microfilamons-
tos. Paralelo a la pérdida do microfilancatos, la activi--
ad da a enzina osté perdida daopubs de la aplicacién de -
citocalasina B, sugiriendo una relacién entra la Ng2*-Atra-
82 ¥ microfilanentos.

1 incremento en la actividad do la fosfatasa ai-
calina aleanza su pico 24 hrs. despuds de la ligadura dol -

conducto billar, micntras que la proliforacién de conducti-



1las aumenta sobro los siste dfas. Fsta disociactén sugie
ro quo el incronento cbeorvado cn ol higada sano s predo-
minantenonte debido a un aumonto on La fosfatasa alealina
hopatocelular, Il eatimulo para aumentar la lntasis da -

fosfatasa alcalina os desconoeido, pero ol hallazgo de que

las sales biliares estinulan su sintesia cspectficamento -
on hopatocitos cultivados, aumonta la posibilidad do qua -
1a elevacién do las salos biliares en la colestasis pueda
ser ol precursor. In vivo la adninistracién da dehidroco-
lato, pero no do tawrocolato aumenta la actividad de la --

fosfatasa alealina. la fosfatasa alcalina parcce ootar

universalnente olevada en col.

tasts intra- y oxtrahepdti-

Le himctividad del reticulo endopldznico liso -
con consacuente reduceidn en la hidrocilacién ded fctdo bi
Liar se ha postulado cono un mecaniswo do colostasis. No
hay duda de quo 1a colestasis afecta una varicdad do enzi-
mas reticulo endoplisnico. Mis da estos cubios parecen -
eatar relacionados a la disminueién do 1a sfntosis do pro-
teinas y, adends son las secuolas mis bien quo la causa do
colostasis. la alteracién do enzimas que metebolizan dro-
gas puedon llevar 3 un paso alterado del metabolismo do ==
138 drogas con la fomacitn de compuestos téxicos coleati

ticos on clortas condiciones. Un mecanismo semejsnte ocu-



£xe on 1a coleatasis por clorprewozina, on donde 1a nhibl
etén dol ststems ensindtico micrasomal acslera la toxidad,

E1 Ginteo estudio que ha investigado 1a funcién -
461 citosol en 1o colestasis, roportd wna diominucién an -
Lo unién antén- Ligandina después de la administracién de
ctinii-ostradiol. Il mecanisne do aste inccemento s das-
conoca, pore podsia sor per ol transporte del anién ausen-
tado.

£ transporte do proteinas 1isosonales no aath -
atectado an 1s colestasis inducida por ol ctinil-catzadiol.

E1 transporte do las sales billarcs estd inpodi-
do on 1o colestasis Inductds por el stinil-cstradiol, dea-
pués do 1a ligadura do} conducto, y por ssreroldas andzogs
nicos y clorpronacina, Los asteroidas estrogdnicos y an-
drogdnicos interfieren con la captacién de sales biliares
en hepatacitos alsiados. fLa colestasis inducida por oti--
nil-estradiol es ol Gnico modelo an ol que los sales bilia
ros ncarceadas ban sldo modidas, El atinil-estradiol dis-
minuye ol transporte néxino do las sales billares on la bi
s, poro no afecea ol nisoro do sales billares acarreadas.
En contraste, siguiends la adrinistracién da ciclohosinide,
un ighibidor de las sintesis protdica, el tranaporte mixi-
mo 8o las sales biliares y 1a bromosulftalcing ostin pro--

gresivamente disminuidas en 24 horas. La @lsminucidn en ~



el transporte mixino de las sales biliares estd asociado -
con un conbio similar en ol nimero do sitios do unién de -

1as sales billares. Estos ostudios sugioren que los si

ti0s de unién representan ol supuesto acarreodor ds sales
biliares. La corencia de un efacto do los estrdgenos on -
o1 nfinero do acarrcadores de sales billares sugiere quo -
al nenos en este modolo, cl tramsporte dc sales biliares -
no es afectado por interferencia directa con el nimero o -
carhoter de 108 acarreadores de sales biliaros, pero por -
el medlo anbionte 1ipido y/o las fuerzas de inpulno del -
transporto de las sales billares, esta fuerza do impulao -
70 ha sido identificads, poro podria cstar relacionada a -
1a Na*, K-ATPasa.

Un papel de los microfilamentos en la fomactén
4o bilin fué pontulado, basado en la obsorvacin de que 1a
adninistracién de citocalasina B llova a colostasis; su od
ministeacion causa dilatacién do canaliculos y pérdida do

una caractoristica encontrada on otras

microvollosidade
formas do colestasis. Recientenente, s handemostzade mo-
vintentos contractiles prosuniblenenta genorados por micre
Filanontos on 1os canalfculos. Otro factor potencial con-
exibuyente en 1a inhiblcién del transporte de las sales bi
Mares inducido por 1a adninistracién do citocalasina B. -

dientras &ste whia por separacién de los microfilanantos -



0 o insercién en la membrana plasndtica, ol falidin cam-
Bia ol equilibrio de la actina G no polarizada en los fila
mentos y a actina F. Fl faloidin tanbién llova a colosta

s caracterizsda por awmento 2 la permcabilidad a la ou

crosar caractorizada morfoldgicanente por un aunento on la
actina do los filanentos alrededor de los camaliculos y la
untén ostrecha.

E1 papel 2o los microtibulos cn la colestasis

aiin no ha sido dilucidads. La colchicina, un inhibidor do
1a polinerizacién de la tubulina, no afocta el flujo basal
biliar, poro disminuye la excresién de salos biliares y --
con 4o reduce la fracein de sales biliares dependiente -
del flujo biliaz. Se ha sugerido que las alteraciones do
Lo3 microtibulos interfieren con ol transporte do.sales bi
liares. Los microtibulos pueden roguorirse paca la forma-
cién da bilts.

La procipitacién de taurolitocalato on el canali
culo so pensd qua ara responsabla de colestasis. Se puo--

den cborvar cristales oblitorando la luz canalicular immg

alatanente después de 1a adninistracién de esta sal biliar.

S0 ha dencatrado que oatos cristales eatin compuestos al -
menos en parte do coleaterol. Ia clorpramacina {ntorfiere
con 1a formecién do nicelas de sales biliaros, poro eate -

ofecto os prevenido por la adnintatracién de foofatidiico-

i
!
|
{
|



e,

sobra ascalas fisiolégican, ol fluje sanguines -
presuniblosente no afocta 1a sccrecidn biliar, En ol niga
40 40 rata porfundido, 1a disninuclén do 1a perfasién lle-
va a contralizacién del £lujo oanguineo ¥ a Gimimucidn do
formacin biliar (ssl billar indopendionte), mientras que
1a secrecién do 5al biliar no eotd sfoctada. I algtribu-
clén de la porfusién no jucga un papel significativo en la
colestasts. Estudion marcando ol uso de toxinas sclectiva
mente poreal o central han revelado que los hepatocitos -~
Portalos y centrales ticnen casi la misna capacidad do e~
traor y excrotar ssles bilisres, mientras que la genera- -
6ién de £lujo biller sal biliar independiento parece mer -
wna funcisn de los hepatocitos contrales. Ya quo wn grac-
dlente lobuler oe ha demostrado primero por exploracién -
con nicroscopto alactrénico. (1),

Los astudion histopatolbyicos musstran que tados
1us cambion dopendon de 1a duracién do 3a colestasis. El
higado estd awmentado y verdoe, ostd odematizado con un bor
Qe alrededor. Desarrolla nodularidad tardlaments.

A ia microscopfa do luz los cashbios hepiticas —-
s0n independtentes de 1a causa, Se observa acumulaclén de
bilis, pacticulamante en las dreas centrizorales, las cé-

lulas de Kupffer y los canaliculos. las cdlulas hopiticas,




- 47—

ospacialuente on sstas Groas, muostran una degeneracién -

" plusor

postblenente dobido a rotencién de sales bilta-
ron "téxicas”, con acumlacién focal circundada por célu--

18 monomctearm, La necrosis celular, regeneracién o hi:

perplasta nodular, no cbatante, son mininas.

Con el tienpo, células mononucloarcs so scumulan
en la zona portal. La fibroais do la zona portal so oxtion
de n encontrar bandas de zonas adyacentes, do modo qua - -
eventuslnente el 16bulo esté encorrado por un anillo de te
ido consctivo, En los estados tempranos la relacién asen
clal do la vana hepitica al conducto portal permanace sin
slteraciones v ésto distingue el cuadro de la cirrocis bi-
.

En la micioscopla elactrénica los canalfculos bi
liaras muostran camblos constantes independiontemente do -

1a cau

. Estos incluyan ditatsclén y odema, despuntanion
to, distorcin y esparcimiento de las microvellosidados. -
El aparato de Golgi muestra vacuolizacién. Aparocen vesi-
culas poricanaliculares gue contienen biliz y lan cvales -
Gleimmente pueden ser {dontificadas con Ia degencracién -
“en pluma® de las células hepiticas vistas en el microsco-
plo de luz, Los lisosomas 1legan a ser mis numorosos. EL
retfculo endoplasmico eatd hipertrofindo. Estos cambios -

on el microscopio eloctrénico no son especificos. (2)



E1 dafio hepatico colostitico en extranepitico e
Inteahepitico, el prinero es causado por obstruccién meci-
nica debida & condiciones talos cano coledocolitionis o -=
céncer do los conductos biliares, micntras qe en 4l sogun
40 existo wna alteracién funclonal primaria on la secre- -
©lén billars esta alteracion podia ser dobida a drogas ta-
13 como ctintl-estradiol y raramente a salos billares, ta
1es camo doido litoclico. (41,

E1 témino da colestdsia cxtrahopitica inplica -
obatruccién meeinica do conductos billares grandes fuera -
401 higado © on la porta hopatis. EL higado eatS agranda-

do ¥ los conductos biliares intrahepiticos estin anplisnen
te dilatados. Su contonido os al principio cbacuro, pero
posteriomento se torna claro llanada también bills blanca
que o5 ol resultado dol awronto de 1a presién en los con--
ductos, la cual auprine la secrecién da bills por ol higa-
0. La bilis blanca es linre de bilirrubina y sales bilia
ros y 1a composicién do cationes s la misma que en ol sug

ro. Esto se oncuentra on todas las formas do colostasis -

oxtrahepitica.
Los conductos biliares se multiplican en las zo-

nas portales, fstdn agrandados y tortuosos, tienon una -=

luz amplia y oatén alineados por epitelio cuboidal alto, -

Los sinuosoides contianen mmerosos polinorfos. So produ-



©o necrosis focalde células hepiticas, con pequefios sopox-
€0t 4o colularidad, visto tewpranamonte on la zona media -
¥ méa tordfamento en la zona portal. Las necronis porta--
Los contienan bilfs y Son llamadas lagos biliates. Elles
repronentan Tuptura {ntorlobular ds conductos biliares, -
Ellos no se cbaorvan en la colastasic intrahepitica. Los

camblos hepiticos se desarrollan muy sépidamcnte. La co--

Lost 50 Vo dontro da 36 horss. 1a proliferacidn da =~
conductos billares es temprana; la fibrosis portal se dooa
rrolla despufs, A las dos scmanas, la duracidn no puede -
sor relucionada a 12 extenaién dol canblo hepStico.

La bilis oz normalmente secretada a una preatén
de 15-25 om de agua. Una elevacién a cerca do 35 cm de ~-
s9ua resulta on supresién de flujo billar y tambidn en le-
toricia, (2).

La colestisia intrahepitica se sitis algunas vo~
cos en 1a parto aistal a los microscmas hopatocelulares y
abajo da los conductos biliares mayores. La patologia go-
noral, ) cusdro clfnica y bioquinico son los mismos como
on 1a colestasis extrahepitica. (2],

En 1a tabla 1 se hace mencidn do las causas de -
colestanta intrahepitico de Jucrg Reichen y Francia &, Si-

mon (1.



TABLA L
CAUSAS DE COLESTASIS INTRANERNTICA
Fantliar
Colestasis clisica
Cotostasts iatophtica dol enbarazo
Coleatasis benigna recurronto
Colestasts familiar intrahopitica
Colestasis solectiva
Sindrame de Dubin-Johnson
Sindrane de Rotor
brogas
Canalicular: anabblicos orales ostroginicos y esteroides
Hepatocanalicular
Drogas: fonotlazinas, oritramicimas, otras
Quinicos: 4-4'~aianinodi fentlmotany
Del desarzollo
Neonatal
Causas secundarias
Indirectas
Postoperatorias
Endotoxinas
Mutxictén parenteral total
Enfarmedad de Hodkin
Criats 4o cilulas faloifomes
Sindrame do Staufer
Hipofiaectonta

Protoporti

ina eritropoybtica



TABDLA 1

CAUSAS DE COLESTASIS INTRAHEPATICA

CAUSAS SECINDARIAS
Directas

Atresia bhllar intrahepatica
Colangiocareinona
Enfernedad do Caroli
Hopatitis viral
Hepatitis/asteatosis aleoholica
Cirrosis billar primaria

Pexicolangitis



-0 -

MATERZAL ¥ METODOS

en la

EL trabajo se Llevd a cabo en dos ctapu
prinoza ba ofectud wn catudio rotrospectivo en ol que se -
revisaron 1000 cason de ictoricia estudiados por nuestro -
servicio y recolectadon en cusotlonarios cono el que se ad
junta o osta trabajo, en wn porfodo camprendido de enero -
@0 1977 a mayo do 1962, de los quo se scleceionaron 108 ca
803 que cumplian con los criterios do inclusién; que somo-
t4d0s a un andlists aiserintnante nos dieron los cinco da-
tos con mayor pusa para el diagnéstico difereneial entro -
ietericts intrahepitica y extrahepitica, Dando lugar a la
sequnda otapa del estudio que %o ofectud en foma prospec-
t4va do Junio do 1982 al 30 de novieabro d¢ 1983, para po-
nerlos a prucba en cuanto a senibilidid y espocificidad -
para el diagnbatico diferonclal do la letericia intzahopi-
tica y axtrahopitica comparado con ol wltrasonido.

5o incluyoren en el estudio pacientes de anbos -
sexos, en el ostudio retrospectivo 61 mujercs y 47 honbres,
comprendidos cntre las odades de 12 a 39 afios incluaive, =
que tuvieron hiperbilirrubtnenta a expensas de la bilteru-
bina directs do nés de 2.5 ng/100 ml de bilirrubina total,
pero con datos do colestdsis que podrian sors a) la pro--
sencia de hipocolia nadamés, o b) dos o més do loa siguien

tea criterios: prurito, colestorol por arriba de 250 ngk,



DIAGHOSTICO FINAL __

CENTRQ HOSPITALARIO 20 DE NOVIEMDRE' 1.5.5.8,7.E,
TcTERICTIA

HOMDRE ERD. o,
FrcHA Do TOLEFS,

o8,
DROGAS tama

SEXO MLE. Liiri..n

EDAD L.iiiiiins

EMBRIAGUEZ o DROGAS NIEPKTOTOXICAS no, drogas hepato- -
téicas, drogas colestasis, embriagues diario, cada se

RAZOS no embarazo, 2 & mia, primera mitad, 2a mi:
tad, aborto . . . e

ANTECEDENTES-PARECIMIENTOS no, TB, WA, IC, CV, DM, DI
LISIS, DISENTERIA, ICTERICTA® 1 som, DOLOR ASD, DIA
RREAS-RECTENTES +.1 e v oesssnsscsnninanensncne

TTANSFUSIONES no, miltiples, & 3 sens, 3 sems a 1 afio,
slama ... ettt

Focha 4vvvvenis

ANTECEDENTES DE OPERACIONES no, < 1 mes, «% 2 afios,
Cads afos <veerries -

\ee Fogha evaieen

- TINPO DB EVOLUCION < L aun. 10,3 som, 1 8 3 meson,
a & meses, 1 meses a 1 afo, 1 afo o max

- ANOREXIA no, 3i, al Principlo «.......

20+ ICTERICIA Ligora, establo o ascondanto, doscondento,
Fluctuante .

11,- HIPOCOLIA no, si

12,- PRURITO no, ‘si .

13, DOOR MRDHITAL SUPERIGR 1o, Ligoro, moderado, dnken




14.- ESTUPOR EXCITACION O COMA, 1o, ai. ...

15.- A GRASAS no, i ..

16.- 705 no, sl

7. IS no. ligors o transitoria, 2 .57, ascalotrios/
intermitonte, tercian:

18.- DISOCIACION BULSO 10, 3 ...

19.- PERDIDA DE PESO no, > 3 Kga. por mes, no cumtifica- -
a o s

20,- ASCITIS /EDEWAS no, si. ..

21.- VOMITOS N0, 81 .vvresss

22.- HEMORRAGTAS no, tubo digestivo, gingivorragias/epita-

23.- SITOMAS URINIOS o, oliguets, afntanas infeccién o
sonda Follay .

24.- ESTIGMAS insuf hepitica mo, oi .

25.- HEPATOMEGALTA no, doloroma, no dol0rosa ......

26.- HEPATCMEGALTA no precisa

nomal, dura, muy dura,

27.- VESICULA PALPADLE no, i .

28.- ESPLENGMEGALIA no, 31 ..

2.~ STGNO MURBHY no, si .

30,- DATOS CARDIACOS no, insuf, soplo,

{Yer N° 53 de ant 16cv)

31.~ ALTERACIONES ARTICULARES 00, 81 +eveersesanee

32.- Ligoro a moderado ataque al estado genaral, cheso, - ~
caquexia/franco ataque al ostado general ..

33.- LEUCOCITOS < 5, 5 @ 20, > 10 ..

34.- ¥ £ 10, 10 a 13.5, > 13.5 ...




25, EXWEN DE ORINA / UROCULTIVO nl, anommal.

.- T. PROTRABIN 2 60, < 60, < 30X .....eccoenns

37.- FOSPATAGA ALGALINA < 90, 90 o méz > 200 U

38.~ couestero, < 175, £ 275, 275 o mds ...

39, TananRAsAs < 100, 100~ 400, > 400 11l

40.- BROMO < 15, > 15

41,~ GLOBULTNAS < 3.6, 2.6 o mis

42, MHIEASA < 300, 300 o més

43.~ REACCTONES FEBRILES < 320, 320 0 nds ..

44.- BILIRAUBINAS 1 25, S a 10, 10 2 20 > 20

45.- BOSINOFILOS < §. 5 o nén

46.- RENAL




fosfatasa alcalina por arriba do 175 U/1.

La Ercouencia de las enfermedades observadas co-
srelacionadas con la provaledcia por sexo, se presenta en
1o ThBLA 11

Los valores normalea do los cxinenes do laborate
rio son los siguicntes: colestorol 104-138 mgX con ol mé~
tado da Licbornann-Burchard; billrrubina total do 0.5 a -
1.5 59/100 ml con el método de Van Derver. Para las enzi-
nas o0 usa reactivo, para dlagnéstico clinico A-gont Labo-
ratorio Abbott: 1a fosfatasa alcalina con valores da 36-92
UL/11 1a 760 do 10-30 UI/1; 1a T0P do 6-37 UI/L. Los dlag
nésticos sc Llovaron a cabo poroirugia on todos 103 casos
de Lctoricia oxtrahopitica y biopsia o evolucién dol pade-
cintento on los casos do ictericia intrahophtica. En ol =
eatudio prospectivo, los datos de cxploracién en todos los
paclentes sienpre fuaren obtentdon personalmento y las in-
terprataciones dol ultrasonido fueron hochas por el Sorvi-
cio do Radiologia. El aparato de ultrasonido empleado es
un Rohmar Systen modelo 9980 Rohe Scientific Corp. do tiem
o roal.

So excluyeron dol estudio pactentes post opera-+
408 de vasfeula y/o vias billaras. Paciontes on quionos -
61 sindrona ictérico so iniciara a consecuencia o coincl-m

dente con tramatismo abdominal, Pacientos qua no cumplan



con todon los criterios de inclusién.

Sa conatderd como hopatanegalia al hecho de pal-
Par el borde hopstico inferior por abajo dol borda costal.
(Uno o méa continotros).

E1 aigno do Murphy, cuando on la exploracién se
Pproduce dolor al situar la mano abajo del bords costal de-
recho en ol punto vesicular con los dedos lovenente engan-
chados debajo do 1as costillas y el paciente os invitado a
inspirar (cuando hay dolor en otras Gross del higado no se
considera positivo ol signol .

Historia de dolor.- EL paciente rofiers cpiso- -
ato provios aimilares do dolor abdeminal.

Antecedenta de drogas hepatotkicas v tranafusip
nes en los Gltinos 6 meses y alcoholisno o ingoatién de al
coliol on foma intensa en el Gleino mes. Tamando cono da-
o positivo la presencia de cualquicra de estos anteceden-
tes,

Trauzminasenia por arriba de 400 UL/1, habiondo
oacogido esta cifra por una variable continua y 31 cuadra~

da siendo la que discrinina mojor

ve | Fe x2=7.8
Transaninasenia
a9 ) 3 a0 ¥ =665
200
&




Tronsaminasenta X2 = 9.5

20 400 v =10.52
%2 = 9.12

Transaninasania
4o 450 ¥ 410,53
%2 =10.14

ransaminascais
2o 500 o8

DESCRIPCION DE TA INVESTIGACION.

Bl €rabajo fué sometido a un andlisis dlscrininan
te que o3 1a rama de la estadistica rolacionada con el os-
tudlo de miltiples modidas, ya que s0 utilizan varias mues
tras de nusstros pacientes. Cuando se aplica el andlisia

aiserintnante a los sintomas y signos de padecimientos,

1as podidas pueden roferirse a la frecuencia con que ocu:

rren gstos on cada uno de los pacienten rolacianada con og
da una de las onformcdados.

flay que tenor on cuenta guo para obtencr mejores

resultados de eate ansli

4 hay que recordar algunos aspec



ton camo son:  los signos y sintamas que se corralacionan
Dbion con el dlagnéstico de una enfermedad doberfa dérseles
mayox importancia que a los que s relacionan poca. Sin -

exbargo, e1 paso que o lo da = un sintoma o signo tambidn

doba depender do mu correlacién con otros signos y sinto--

mas, asf como 10s signos y sintomas pueden tenor una alta

corralacién con una enformedad detorminada cuando se consi
deran do modo independiento, poro si ostin muy relaciona-
do3 entro ui, do tal maners qua la prosencia de wno préctl
cananto e acanpafie de 1a existencla del otro no sarvird -
conatdorar a anbos, por otro lado, ai dos sintonas altamen
to corrolacionados con una enfomedad y poca corralacién -
antre si, entonces ol poso combinado do los dos serd fran-
camente mayor, por otra parte, la importancia asignada a -
un aigno o sintoma no depende solaente de la frecucncia -
con que aparece on 1a enformcdad sino tanbién con al grado
do Telacién que tiene con otroa signos o sintemas

La funcibn discrininante resulta pues de asignoz
16 & cada sintoma y signo un poso quo depende do la rola=-
€i6n con 1a enfernodad y tambidn da o relacién con otros
signos y sintonas: on la modida que la prozencia de wn sin
toma puedo prodacirse por la cxistencia do otro disminuye
su poso.

Los pasos que tuvimos que seguir para 1lagar a -



125 conclusiones prosentadas son loa aigulentes:

Prinero seloccionamos una muestra do 1000 pacien-~
tes con ictericia, an loa que a0 obbuvo la frecucncia de <=
Los signos y sintamas con lag enfemedades qua sa encontra
ron tenfan nayor prevalencia entre ollos siendo las sigulen
teat cirrosts, litiasis, cncer de encrucijada, cincer de -
hlgado, hepatitis viral, hepatitis roactiva, absceao hepdti
<o e higado congeativo.

Se entienda por prevalencia cuando dado un sfntoma
© sindrane que tions ol paciente, con qué frecuencia ocu- -
zren los diferontos padecimiontos que pueden provocarlo (5).

De esta muostra ae seloccionazon loa paciontes con
prendidos dentro do las edados de asta entudio y do ellos -
los aue presentaban colestasis tomando en cuenta los parimg
tros de aolecotdn, quedands 108 pacientes do los que se ana

Lizaron intomas y eximones do laboratorie.

ignos,

Postariomente sa sach la moia do la frecuenca -

calculade por la desviacién estindar entendida como el gra

4o en que 2e dasvia mi caso do la media.



Ln desviaciénmténder se defin (6) como 1a - -
ratz cundrade de 1a suma de las desvisciones alrededor de
1a nodia, elovadas al cuadrado, divididas entre el inoro
4o cason menos uno. Esta dofiniclén puode sinbolizarsc -

por 1a formls de la caltficacidn de desviacién para la -

sefee

En donda S o3 la desviacidnestindar, X os la di

desviacién mtandar.

foroncla da cada valor de la serio con el pramedio gene--
7al de 1a serio (¥), N es el ninero de elenentos de la sp
e,

Las tondencias centrales (nodo, wedia, mediana)
@0 2 o mis grupos pueden ser comparadas, gracias al uso -
de 1a 31 coadrada (7).

Ahora s tuscan cuflos son los datos que mejor -
corxelacionan con una enfermedad por medio de esta prusha
estoatstica.

La idea hésica de la pruea i cuadrada es la st
guientes primero susdividir el eje X on intervalos, Luo-
9o conprobar las probabilidades qus corresponden a dstos
bajo 1a hipbtesis de que la funcién F iX) os la funclén -
de @istribucién de 1a padlacién qus estamos considerando,
Yor Gitino conparar propabilidades con las frecuoncias do

clase relativas de una mucstra dada. 5L la discropancia



TABLA I

ICTERICIA INTRAHERATICA

HONBRES  MUJEAES

Hepatitin viral 2 i
Hepetitls reactiva 1 s
Cicronts ’ 1
Hapatitia crénten activa 2 2
Cirroata bilter Ixta. o 4
Hopatitis alcohollca o 1
Colastasis del enbarazo o 1
Ctrronis biiter 2ra. 3 1
Hopatitia téxica o 1
Hopatitie fulninanta 1 o
Hopatocarcinons o 1

TCTERICIA EXTRAKERATICA

HODRES  MOJERES

Ltsasia s 1
Quista de colddoro o 3
Piccoleciato o 1
Litlasis y quiste de colidoco 1 3
Céncer da colédoco 1 o
Cincer de vosicula ° 1

Céncer de encrucijada 1 o



8 demtsiado grande, rechozamos la hipstesia (7).

lex. paso. Subdividinos ol aje x en K intervalos
Iy Ty . Ty do el wanern que cada dntezvalo contiens sl
nence 5 valores de la muostra dada zy. . . ¥, Deternina
08 o1 ninaro by do 1os valoros on la muostra en ol intor-
valo 3y (3=L,. . .KI. Siun valor do la muostra sa locali
#a en un punto”Erontera coatn de 2 intervalos, sumamos 0.5
& cada wio do 108 2 by corraspondientas.

2*paso. Usando F (x), sa calcula la probabilidad
P3 de que 1a variable aleatoria X se considers teme cusl--
quior valor en el intervalo Iy (3=1, 2, . . .K). Se calou-
1a

3 = mpy

(Esta e ol ninera do valores do la muestra tebricamente -
eaperadon on I sl 1a hipiteais en clorta)

Ser, paso. Se caleula la desviacién

: 2
ek oy ap

pX —
4* paso. Escogemos un nivel do signiticanciao®
{5X), 1% 0 alguno senejanta.
5* paso. So dotemina la sclucién c do la eoucién
P (x2% c)mpeot
mediante la tabla de la distribucién 3i cuadrada con K - 1

grados do Ltbaread,



5t 33%¢, no se rechaza 1a hipétosis, Si X2>C so rechaza

hipotesiz,

Arziba honos enunciado loa pasos descrites por -
Kroyszlg (7) Prucha 3i cuadrada para la hipdtesls do que
Flx) 03 la funcién de distribucién do una poblacién do la

que se toma i muestra xy.: ¢ -

.

Con osta pruaba g0 1lcga a concinir cudl es la -
tnterdepondencia o corzelacién que exlats entre nuestros
aatos.

Posterioments se ompled un disefio factorial cn-
tondido en aquel on quo oe usan todas lap combinacioncs -
sosiles do los valores seleccionados de cada variablo {n
dopendiente que enteriomento tonfamos dotectsdos con ma-
yor corralacién.

21 nodoto engleado tieno las siguicnten caracte-
risticas:

Que o dsto sea corresto (V.P.)
Gue a1 aato no zen corracto (F.2.)

20 setle om0 Senga ok dato ¥ 10 Lo ten-
a (V)

Quo sefiale que no tiene ol Gato y sl lo ten-
52 (F.N.)

V.2 = verdadoro positivo
F.P. = falso positivo
9.5, = vordadoro nogativo

N, = falzo negativo



SENSIBILIDAD

curs

ESPECTFTCIDAD

Ia sonsibilidad ea la probabilidad do un resultado
positivo en personas con enformedad (a).

v.e,
SENSIDILIDAD = —-

v.p. 4 pL
La aspocificidad o3 1a probabilidad do un rosulta-
4o negativo en Gstos ain enfermedad (8).

v
ESPECIFICIDAD = ——.

[Z AR

Paralelaments buscanos 108 pesos aignificativos

que 1o ibanos a dar & nuestras varlables independientes por
medio da 1a funcién discriminante reprosentada por la si- -
gquiente formula:

Ymax ¢ bx, +oexy .

+ By

000 %y, X, % son valores de los slntomas y signos: y a,

e son posos proporcionales qua dependen do la magnitud
de 1a relacién que tisne el sintoms o signo con la onferma-

and, raducido o corregido de acuordo a su relacién con -

otroo sintonas y signos
Utilizando la rolacién de probabilidad
% v.e,

% EP.



¥ luego obteniendo
#v.p,
g _
% F.2,
0 obtuvo 1a funcién aiscriminanto.
Exprasando en otra forna

B(S/E) plns/z)
vy log

p(s/B) pins/B)
s = efntoma
S = no afntoma
& = onfernadad
E = no anfomedad

Pinalzonto obtuvimos la sxsctitud del estudic, en

tendiéndosa cano ol nlmero total de diagnbaticos corractos

posielvos ¥ negativos, dividido por el nfmero total do eva

1uacion

().

ERACTITUD = ve 4w

VE ¥ VN T FP ¥ BN



REESULTADOS

Do in metodologta matensticn anteriomente doserl

ta, sa obtuvieron los datos con mejor 31 cuadrada y do la

fancién diecrininante de Gstos, so obtuvieron los siguion-
ton eince datos del estudfo retrospactiva {108 casos), quo
awmando sy funcién discrintnante nos daré a favor de que -

o1 4 son o stendo -~

1os siguientos:

FUNCION DISCRIMINANTE (F.D.)

ER.__LE. %
v | B *2 = 46.67
62.5 | 375
signo da | 15 ] ¥ =252
Marphy £,
e | v
25 [ 9% ST+ 275
3 2
50 - 0,95
E.H, L. *
v, | Fa X2 2 30.62
3 33
sstoria | 16 ] ¥ =217
do dolor F.D,
abdoninal | F.P. | v.H. 514 1.07
12 86
10 74 Ko -0.98
B LE %
ve | wan, ¥ = 23,00
n 79
s 19 ¥ =258
Eipato- .o,
megalia Pae | v | st 132
79 2
[ 18 v 4132




Ea T %
v, | P
Transfu-
sién e 16 33 | 65
brogas
Aleano- | rp. | van
1iamo
s0 | a4 60 | a0
B L %
v, | e
rranoent- | 1 | 19 s | s
nasenia
re. | v F.o
512215
o | 6 | 36 NO + 097
X2 = 1 cusdraca EH. = oxtrahopitico

¥ = modificacién de Yates LH. = intrahepitico
AL estudiar a un paciente ictérico se valora la
presencia o ausencia de cada uio de estos cinco datos, su-
mando en forma algebraica la funcién dtscrininante que le
corresponda dopandiendo do 51 se encuentra o NO,

Poniendo a prueba ostos cinco datos en los 108 -
pacientes estudiados retrospectivamente obtuvimos una sn
sibilidad do 96%, una ospociticidad da 92% y una exacti--
tud do 97K, Encontramos una pravalencia entre ictericia
intrahepética y extrahepitica de 2 a 1.

Procadinos a hacar el estudio prospectivo a £in

Qo experinentar nuestros resultados para saber la espec



ieidad,

nsibiiidad y exacticud a) diforenciar el diag--
néatico y conparario con la sensibilldad, ospectficidad ¥
exactitud del vitzasonido.

%n ol eatudio prospoctivo 2a pusioron a prucha -
nuostros datos on 24 paciontes quo reunieron los criterics
da taclusién stondo 12 hombra y 12 mujeres. B estudia -
o1 ultrasonido su lox practic solo a 20 da ellos.

FL cuadro T nos muestra cuiles fuoron laa sumas -
4o 1as funcionas discrintnantes y se correlactona con o -
lagndatico il y ol Aagabstico del uitrasonido (US).
AL alagnéstlco do Lctoricia incrahepitica (1N} so 1o 16 -
oL valor da 0 {-) y a la ictericia oxyrahopitica (EH) ol -
valor do 1 (#). Las funciones aiscriminantes que usamos -
tlonen un pemo quo pucda sor poaLtlva o negativo, depen- -
2lendo da el se encuantra ol dato presente o 1o y la dlsos
un valor para constderar diagnéotico do letericla extraho-

pética a que 1a suma de los cinco datos fuara igual o ma:

yor a -0.1y para lctaricia intrahopitica menot o fgual a
0.2
En ol cuadro podencs chsorvar que el ultzasonido
realizado on 20 pacientes falld o} diagnéstico on 2 casos,
tentendo un falso pastedvo fcase 23} ¥ un falso negativo -
{cas 20} v con el ostudlo clinico tuvinos un falso mogatl

vo (caso 203,
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Hurphy .75 0095

Hist. balor Abé .o -0.98
Hepatonegalia L3 "3
brogas, Alcanot e, 059 +0.50
Transaninasenta -2.50 +0.97

1.i.s intrahepstico « 0 (-}

E.li.x extrahepstico « 1 {+)

Escoginos o1 azar ¢l caso flo. 5 pora ejemplificar 12 forma
en que se realiza Ta sume algebraica de las Funciones discrini--
nantes de los datos que en este estudio se encontraran pora hacer
€1 diagnéstico diferencial de 1a fctericia fntra y extraheptica.

5o trata de paciente masculing de 22 afos de edad que se en

cuentra con ictericla y datos de colestasis y.

AR EHHEREEIS I Hi S A PSS
Hopatomegalfa ... <132 Ko transaminasesta ...... 40,97
Murphy oo veenen =0.95 ’

TOTAL .. <25 TOTAL . 4147

SUNA ALGEBRAICA = -1.78

La suma algebrafca obtentda nos da el diagnostico para fe-
terfela intrahepitica, ya aue la cifra es nenor de <0.2. ¥ el ==
diagndstica tinal del pactente fué absceso hepatico aniblano. -

E1 ultrasonfdo también To dfagnostice.



Por 1o que obtuvimos pura el ultrasonido
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Especiticidad_s 11 = 11 _ g1y T 20
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¥ para nuestro cstudio do evaluacién clinica con and_

Lists alscrininante

v | R
quo nos dar
0 15
Sensibilided =88
e
Exactitud._ 8115 _ 23 _ g5y
Especificldad_= 15 <15 . 1005 BHSH 24
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La prevaloncia dc las enfermedades con ictoricla - -
inerahopitica fus do 15 y la do Letericia extrohepitica de 9.
La frocuoncia de las enfamedades cbsorvadas en relacién al -
sexo, es la siguionte:

Padecinientos que ceasionaron



Ictericia Intrahepitica

Hobre  Hujer  Total
Hepatiels viral s 3 B
Hopatitis reactiva 2 [ 2
cirroats o 1 1
Abacess hepatico 1 1 2
Colestasts del embarazo o Y
9 s 15

Padeciniontos que ocasionaron
Totericta Extracpitica
Nombre  Mujer  fTatal

Littosia 3 d 9



DrscusI

De lon néa Lnportantes astudios publicados con ros
pocta a comparar di forentos sbordajes para ol diagnbotico -
diferencial do 1a ictoricta, obsorvamos wna simdlftu tro--
cuento on 103 rosultatos obtonidos por diferentes autores.
Luneng (9), HatZen {10), Knill-Tones (11), y - - -
0'Connor (12) que denteo da aus catudios han comparada ol -
gommagzana do vian biliaros contra otvos métodos, todos - -
cotnetdan quo tiens menor especificidad y wonstbilidad que
o1 ultrasorido, 1a TAC, la evaluacién clinica o incluao en
ol trabajo do Knill-Jonos (11) asta los eximenos do lahor
torio ssloa. Michtor (6) campors diforontes sbordajos pora
o diagnéstico de ictericia ohstructiva y encontzd quo uti-
Izando prinero 1a ultrasonografa tonta una sensibilidad -
4o 52¢, y para el abordaje primero con colanglopancraatogra
€4 votzdgrada endoscipicn o colanglogratia selectiva una -
aonsibilidad da S7% y una espoci Ficidad de 9% Koonigaberg
(13) ¥ Grogg (16) tanbin han conparado ol ultrasenido con
1a colangiogratia, Koonigsber con el ultrasonido identifics
el sitio do las cbstruccionss en 94% do los casos con esta-
blecimlento e la naturaloza de la Losién on 0% y con 1a -
colangiogeatia sa demastrd ol sitio d la lesibn en 96% y -

dotemins la etiologla en 82%, stondo muy similares los re-



sultadon con anbos métodass on tanto que Greqg si encontrd -

aiferencias on su estudls, dwmostrando la cavsa de 13 icterd

eta por ia rotcdgrada Spica en 45

a0 49 pacientas, wna dateccién do dilatacidn dol conducto <o

s on 15 de 16 paclentes miontras que con el witrasonido se
encantrs on 22 do 42 paciontos; ol ultrasenido syudd en pa—
ciantes con cénoer de pincreas on quionos un conducta condn
dilatado no pudo ser opcificedo con la colangiopancreatogza
Eo retrdgrada endoscéplen. Whesler (15) conpard el ultrase
ido a 1a 7AC, encontrando resultados muy ointlares para am-
Dos, 1o que sa corralacions en 1oa astutios do Lumeng, Hat-
zon, Kal11-Tones y Sehacschmidt (16), observands dste Gleins
que on pacientes con sospacha de coledocolitiants previanen-

te colecistectomizados ol cstudio infctal de oleccién os una

verrbgrada tpica. ya quo pueda
acr soguida da wna ostintorotcnia endoscépica.
Ea 1o que sa rofiere a los estudios comparando la -

sensibilidad do la ovaluacién cliniea y ol wltzasonido, Lu-

meng {9) reporta para la cifnica sensibilidad de 95% y eape-
©cificidad da 76% y para ol ultrasonido scnsivilidad de 5% -

v ospecificidad da 93% y O'Connor observb sensibilidad de

5% para la evaluacién cifnica, 55K para ol ultrasoniso y ez
pocificidad de 76% y 93% respostivamente.

En nuestro trabajo cncontranos para el ultrasonldo



una sensibilidad de §7% con una especificidad de 91%, mien—-
tras quo para 1a ovaluacién clinica una sensibilidad de am:
¥ una especificldad do 100%, con 1o quo podemos manifestar
que 1a avaluacién clinica debe remacer on la elinica modorna
éndols mie crodibilidad para decidir qué abordajo requiore
cada paciente on particular, para acelerar ol dlagndstico y
ofcecar un tratamionto adecuado mis oportuno.

En ol presonta ostudio nos porcatanos quo ol caso -
nfero 20 416 falso negativo tanto para ol ultrasonido como
para la ovaluactén clinica, por 1o qua palemos sugerir quo -
se pudo tratar do un cuadro muy abigarrado o el paciento te-

s dos padecindontos a 1a voz que 3¢ oncubrian entre si.

Adends es preciso rofertr cn oste mamento, que 1a acuciosi--

ad o intarss que 5o ponga para la obtoncidn do los datos

que ocupanos en huestro trabajo sobra todo la exacta diferen
ctacién entre una hapatonegalia ¥ no una vosicula palpable
¥ de un signo do Murphy y no un higado doloroso, son crucia-
108 para que ol rosultado que Gbtengaros Sea eXacto ¥ no nos
do falzos positivos o negativos por tomar un dato incorrecto.

Nos aunanos a 1a idea que reflela Vennes on su cdi-
torial on ol que rofierc "la impresiéa clinica inicial basa-
da en historia clinica, eximen £isico y prucbas do laborato-
zlo y radiogratias sinples han sido probablencnte desprecio-
das, pero frecuentementa provecn do um informacién segura -

con 1a que 5o llega a una evaluacién directa definitiva®.(17)
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