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EL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ICTERICIAS

Generalmente cuando se trata este tema se acos-
tumbra a consignar un determinado nimero de
analisis o pruebas estableciendo su utilidad y la
forma de aplicarlos, de lo que resulta una esque-
matica guia que puede ser practica para separar
las diferentes ictericias, pero de poca aplicacion
ante el enfermo donde el médico no actia me-
morizando, sino razonadamente y con sentido fi-
siopatolégico. Para no caer entonces en ese error
y ser realmente util para la Clinica, este relato
serd encarado analizando los fundamentos del la-
boratorio y no su técnica. Por razones obvias,
también se referira al que utilizamos en la prac-
tica para los diferentes cuadros de la patologia
hepatobiliar, donde la ictericia es por lo general
un sintoma mas a investigar.

Como primer punto hay que recalcar que la ex-
ploracién biolégica de higado para que tenga
valor debe correlacionarse siempre con los ha-
llazgos clinicosemiologicos y muchas veces tam-
bién con los estructurales, y sin embargo ha exis-
tido siempre una exagerada tendencia a atribuir
a sus resultados principalisima importancia, des-
cargando en ellos la esperanza de un diagnos-
tico o la formulacién de un prondéstico, cuando
en rigor de verdad sélo contribuyen en parte a
los mismos. Es decir, el laboratorio no tiene
valor absoluto en hepatologia, y por lo tanto no
debe nunca, bajo pena de error grave, reempla-
zar el interrogatorio minucioso, el examen pro-
lijo y el juicioso criterio del médico.

Todo el conjunto de analisis que componen el
llamado ‘“/Perfil hepatico” (designaciéon mas co-
rrecta que ‘‘Hepatograma’’) indica por lo general
actividad alterada del 6rgano, a la que puede lle-
var multiples enfermedades, en todas las cuales
van siempre intimamente relacionados procesos
dispares, como la lesion celular, la colestasis y
la inflamacion. Existe por lo tanto una falta de
especificidad que podriamos llamar local en las
pruebas, a la que se agrega también una inespe-
cificidad general en casi todas ellas, al estar in-
fluidas por otros 6rganos o sistemas, sea COmMO
consecuencia del intrincamiento funcional del hi-
gado con casi todo el resto del organismo, sea
porque su equipamiento enzimético es similar al
de aquellos tejidos que intervienen con él en
procesos metabdlicos conjuntos.

Por la falta de especificidad y por las multiples
funciones que realiza el higado se hace nece-
sario utilizar numerosos examenes, a la vez que
la gran capacidad de reserva que posee da como
resultante que todos ellos tengan una limitada
sensibilidad. A este respecto es bueno recordar
que la presentacion de los sintomas clinicos de

la insuficiencia hepatica supone la anulacién
de por lo menos el 80 % de su masa funcional,
y que los sintomas biolégicos no se detectan
sino cuando esta anulacion llega a mas de la
mitad.

Por altimo, y para evitar sorpresas, se debe tener
presente también que aunque no haya error de
técnica pueden obtenerse en ocasiones resulta-
dos discordantes, porque en casi todas las prue-
bas existe la posibilidad de la llamada “anorma-
lidad bioldgica inexplicable”, ya sea falsa positiva
o falsa negativa, que pueden inducir a confusion.
Se sabe ahora la importancia que tiene en cada
individuo y para determinada reaccion la inter-
ferencia de sustancias que pueden ser compo-
nentes biolégicos normales o estar presente cir-
cunstancialmente en el organismo, como los
medicamentos, los mismos reactivos, etc., actuan-
do ya sea como activadores o inhibidores.

No obstante estas restricciones es indudable que
la exploracién biolégica hepitica tiene en Clinica
una real importancia que debe saberse valorar,
a tal punto que es inaceptable en el momento
actual prescindir de ella aunque los cuadros re-
sulten claros. Procediendo con criterio selectivo,
del enorme cumulo de métodos el médico utili-
zara solo aquellos que la experiencia moderna
ha demostrado de valor, los mas sensibles, los
menos complicados, y también los menos costo-
sos, familiarizandose con un grupo de examenes
que en su conjunto abarquen los diferentes as-
pectos de la patologia hepatobiliar. Esto puede
lograrse utilizando acopladas:

Pruebas que informan como cumple el higa-
do sus diferentes funciones (las verdaderas
pruebas funcionales).

B) Estudios de las proteinas plasmaticas.
Determinaciones enzimaticas.
Investigacién inmunoldgica.

Con este enfoque los examenes se pueden adap-
tar, realizando las variantes correspondientes pa-
ra cada caso clinico y a su momento evolutivo.
No somos partidarios del “hepatograma minimo”
para el diagnostico, que realiza un par de dosa-
jes aislados para luego, de acuerdo con su posi-
tividad, completar con el resto; la simultaneidad
del conjunto es una condicion indispensable de
un ‘“perfil hepatico”. En nuestro Servicio utili-
zamos rutinariamente un laboratorio basico que
realizamos completo al iniciar el estudio en to-
dos los enfermos, al que agregamos otras prue-
bas mas especificas de acuerdo con las exigencias
de cada caso en particular.
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A) PRUEBAS FUNCIONALES

Pueden dividirse en las de actividad y las de to-
lerancia. La actividad revela el estado del 6rgano
en determinado momento y se investiga con el
simple dosaje de una sustancia que metaboliza
(bilirrubina, colesterol, protrombina, etc.). Refle-
jan un aspecto estatico del problema. Las de
tolerancia o sobrecarga, por el contrario, repre-
sentan una respuesta dinamica y como pruebas
funcionales son superiores. Comprenden la de
capacidad, que demuestran de qué manera res-
ponde el higado a una sobrecarga de material
exogeno (ejemplo, colorantes) y las de reserva,
que miden las respuestas utilizando sustancias de
elaboracion enddégenas, como glucosa, o la mis-
ma bilirrubina. En nuestro Servicio realizamos:

Dosajes:

Bilirrubina. Estimar la bilirrubinemia es de rigor
en todo enfermo hepatobiliar, y en el caso es-
pecial de la ictericia se hace imprescindible para
certificarla, cuantificar su intensidad, y sobre to-
do para controlar su evolucién. No tiene la mis-
ma utilidad en el diagndstico diferencial de las
mismas, pues salvo en algunas prehepaticas (en-
zimaticas o hemoliticas) este estudio aporta poco
interés. En la practica se observa que en cual-
quier tipo de ictericia, aunque predomine el au-
mento de un pigmento suele elevarse también la
concentracion del otro, es decir, nos encontra-
mos casi siempre en presencia de hiperbilirrubi-
nemia mixta. Asi, en la mayoria de los enfermos
con ictericia prehepdtica aunque no haya reper-
cusion lesional hepatocelular, junto con el au-
mento importante de la bilirrubina libre se cons-
tata la presencia de conjugada, por saturacion
de la capacidad maxima de excrecion del he-
patocito; a la inversa, en los procesos mecanicos
canaliculares con predominio de bilirrubina con-
jugada, también se eleva la libre porque gene-
ralmente se interfieren los mecanismos de cap-
tacion, conjugacién y, sobre todo, transporte
intracelular. Clasicamente se atribuye a estas ic-
tericias porcentajes de bilirrubina directa que lle-
gan al 80 % del total; creemos que este dato
cuando se presenta puede tener alglin interés,
pero de ninguna manera es frecuente ni de valor
absoluto.

La pesquisa del pigmento en orina, la coluria, tie-
ne importancia para descartar una ictericia pre-
hepatica y para pensar en obstaculo incompleto
de vias biliares cuando presenta fluctuaciones,
detalle mas facil de apreciar que los cambios de
coloracion de piel y mucosas. Posee valor pro-
nostico: su presentacion precede siempre a la ic-
tericia, y su desaparicién, también previa, indica
recuperacién del proceso que la origina. Esta
desaparicién de la coluria cuando todavia existe
bilirrubinemia conjugada alta, hecho bien obser-
vado sobre todo en las hepatitis, no tenia una
explicacion satisfactoria. Puede resultar un apor-
te aclaratorio publicaciones recientes de autores
israelies que demuestran que parte de la bilirru-
bina conjugada no circula en el plasma fijado a
la albimina, sino a ciertas cadenas polipeptidi-
cas; estas cadenas son las que facilitan su pasaje
por el rinén, siendo por lo tanto ésta la Gnica
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fraccion de la bilirrubina directa que filtra. Mo-
dificaciones a este nivel (bilirrubina-polipépti-
dos) justificaria el comportamiento de la coluria.

Colesterol y ésteres: V.N. =150 a 250 mg %

El higado cumple un importante papel en la sin-
tesis del colesterol y en su catabolismo, su con-
version a acidos biliares, su esterificacion y su
excrecion junto con los otros componentes de
la bilis. Su dosaje por lo tanto esta perfectamen-
te justificado como prueba funcional, a la vez
que también de permeabilidad del transito biliar.
En este ultimo aspecto, sin embargo, su aumen-
to no puede ser utilizado en el diagnostico dife-
rencial de las colestasis, pues todo depende del
grado de la misma y no del sitio donde se pro-
duce, la que por otra parte actia fundamental-
mente incrementando la produccion de coleste-
rol hepatico, por su repercusién sobre el reticulo
endoplasmico liso. Es por esta razén que en al-
gunas colestasis intrahepaticas (drogas, alcohol,
etc.) puede encontrarse una disociacién entre el
marcado aumento del colesterol y el grado de la
ictericia. Las cifras mas altas que remontan 4 6 5
veces la normal, son patrimonio de las obstruc-
ciones cerradas de las neoplasias y de la cirrosis
biliar primaria.

Todas estas variaciones se refieren al colesterol
total, teniendo menos trascendencia la alteracion
de sus proporciones, pues si bien los ésteres son
demostrativos de la funcién celular, es raro en
Clinica encontrar sélo alterada esta fraccion sino
acorde con un descenso del colesterol total. Por
esta razoén el siempre repetido ““derrumbe de los
ésteres” como indicador de insuficiencia grave
presta poca utilidad, a mas de ser de presenta-
cion tardia cuando ya otros datos de laboratorio
y el mismo cuadro clinico la han demostrado. Lo
que por-lo general no se conoce y tiene valor
es que en las grandes obstrucciones los ésteres
pueden estar bajisimos, incluso vecinos al 0 %,
porque el ascenso se hace a favor de la fraccion
libre, y también que la hipertermia hace descen-
der el colesterol, detalle a tener en cuenta cuan-
do se estudia un sindrome coledociano infectado.

Protrombina: V.N.: 12 a 13 segundos = 80
a 100 % de concentraciéon

Junto con los otros factores de la coagulacion,
excepcion hecha del 1V; VIII y XIlI, es sintetizada
en el higado, existiendo un evidente paralelismo
entre el grado de descenso de su concentraciéon
plasmatica y déficit funcional de la glandula. La
tasa de protrombina, o mas precisamente el tiem-
po de Quick que utilizamos en Clinica corrien-
temente, en razén de su simplicidad y fidelidad,
refleja la actividad de cuatro factores: Il (protrom-
bina verdadera); VII (proconvertina); X (factor
Stuart) y V (proacelerina). Cuando la concentra-
cion plasmatica del complejo se encuentra por
debajo del 40 %, debe inquietar mucho al cli-
nico, y cuando los valores estan alrededor del
20 %, sin tendencia a remontar, se puede esta-
blecer un pésimo prondstico. Por otra parte, en
razon de su vida media muy corta (el factor VII
dura 7 hs., y el de vida mas larga, el X, solo llega
a un dia) es la alteracion que se presenta mas
precozmente, lo que le confiere el primer pues-
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to para el control de cerca de una hepatopatia.
Como comparacion a este respecto, €s bueno
recordar que la vida media de la albumina es
de 20 dias.

Para su utilizacién en el diagnostico de la icte-
ricia debe recordarse que es vitamina K depen-
diente (solo el factor V no lo es), por lo que la
hipoprotrombinemia puede estar ocasionada no
solo por falla hepatica, sino también por un obs-
taculo que impida la llegada al intestino de los
4cidos biliares necesarios para la absorcion vi-
taminica. El test de Koller o de la administra-
cion de vitamina K sintética por via parenteral,
que normaliza las cifras en las ictericias meca-
nicas, establece las diferencias y completa al do-
saje como prueba funcional.

Como advertencia debe tenerse presente que la
meticulosidad del método multiplica las causas
de error, por lo que solo debe ser confiado a
laboratorios competentes.

Pruebas de tolerancia o sobrecarga

Las que utilizan colorantes han suplantado defi-
nitivamente a las otras (galactosa, acido hipdrico,
etc.), sujetas a mas inconvenientes y causas de
error. La generalmente utilizada es bromosufta-
leina, que aunque con menor selectividad que
otras, como verde de indociamina o rosa de Ben-
gala, se ha impuesto por su mejor manejo y COs-
to. Tiene un metabolismo muy similar a la bili-
rrubina, pues una vez llegada al plasma se une a
la albGmina hasta ser captada por la célula he-
patica, donde se conjuga preferentemente con el
glutation, y en esta forma se excreta por el polo
biliar hacia el intestino. Su retencion en el plas-
ma depende entonces de tres factores, que son:
el débito sanguineo hepatico, la eficacia del he-
patocito y el grado de libertad de la via biliar.
S6lo un 2 % se elimina por rindn en condiciones
normales.

La utilizamos siguiendo la técnica de Rosenthal
a razén de 5 mg endovenosos por kilogramo de
peso del enfermo, de los que al cabo de 45 mi-
nutos sélo debe permanecer en plasma un 5 % .
Valores por encima indican deficiente funcion
hepatica, aunque en los obesos, hipertiroideos y
diabéticos, la cifra puede extenderse hasta 7 u
8 %. Debe tenerse en cuenta que en aquellos
procesos que disminuyen el débito sanguineo,
como la insuficiencia cardiaca, derivacion porto-
cava, hipotension marcada o asimismo cuando
existe fiebre, la retencion del colorante es tam-
bién anormalmente alta. No debe realizarse in-
mediatamente una colecistografia, porque se es-
tablece un mecanismo competitivo de transporte
que también altera el resultado.

Mas demostrativo y completo es el estudio del
clearance de la B.S.F., que consiste en investi-
gar la proporcion del volumen plasmatico que el
higado es capaz de depurar de droga en la uni-
dad de tiempo (1 minuto). Para esto se realizan
extracciones seriadas a los 5, 10, 15, 20, 30, 45,
60 y 120 minutos, determinandose la concentra-
cién de colorante en cada muestra y cuyo loga-
ritmo es transportado a una grafica ocupando las
ordenadas, y en las abscisas se escribe el tiempo.
Se obtiene asi una recta cuya pendiente depen-

de de la velocidad de depuracién; la primera
parte (K,) de caida abrupta, corresponde a la
captacion hepatica, y la segunda (Ky), menos
marcada, representa la excrecion biliar.

Esta prueba de técnica elaborada no integra un
laboratorio de rutina, pero es el método mas in-
dicativo e irreemplazable de la pequeina insufi-
ciencia hepética. No es tan util en el diagnostico
diferencial de la ictericia, salvo en el caso del
sindrome de Dubin-Johnson, cuya grafica es ti-
pica y patognomonica: se obtiene un K, que re-
monta gradualmente en la segunda hora, como
resultante del reflujo de la B.S.F. conjugada, al
torrente circulatorio.

El tiempo de aparicion del colorante en el in-
testino, que normalmente se produce entre los 5
y 15 minutos de la inyeccion, ha servido a Ca-
roli para utilizarlo en el diagnéstico del ictérico,
combinando la prueba con el sondeo duodenal.
En las ictericias parenquimatosas este tiempo es
normal, mientras que en las obstructivas se en-
cuentra alargado por encima de 30 minutos. La
experiencia no ha confirmado su valor.

El antibi6tico Rifamicina tiene un crearance simi-
lar, por lo que puede reemplazarse en razon de
su mucho menor precio. Nuestra experiencia es
confirmatoria de su valor.

B) ESTUDIO DE LAS PROTEINAS
PLASMATICAS

Ocupa un lugar preferencial en la exploracion
biologica del higado. Algunas de sus fracciones
son producidas exclusivamente por él (albdimina,
fibrinogeno, globulina «,). Las alteraciones de
otras que no son sintetizadas por la glandula,
como las globulinas, son sin embargo de extra-
ordinaria utilidad para caracterizar algunos de sus
procesos morbosos.

Estudiamos las proteinas del plasma por el mé-
todo electroforético que se basa en el principio
de que los iones coloidales sometidos a un cam-
po eléctrico, migran a un electrodo (dnodo o ca-
todo) variables segtn el pH del medio. A pH?: 6
las proteinas se comportan como aniones, des-
plazandose con una velocidad que es propia para
cada fraccién y dependiente de sus cualidades
intrinsecas, lo que permite su separacion. Utili-
zando como soportes papel de filtro, cellogel,
poliacriliamida, etc., se individualizan: albuimina,
globulinas o, a5 B, v.

Este proteinograma en sentido estricto no ayuda
mucho en el diagndstico de las ictericias, pero
por lo que llevamos dicho es facil comprender
que puede aportar datos inapreciables sobre la
enfermedad que le dio origen. Asi por ejemplo,
un descenso de la albamina por debajo de 3 g
sugiere insuficiencia del hepatocito, asimismo la
caida de o,. La elevacion de la fraccion v, que
se debe a la respuesta del sistema reticulo endo-
telial, es un marcador claro de las hepatopatias
créonicas, sobre todo aquellas con gran compo-
nente inmunoloégico. En las ictericias obstructi-
vas se elevan las a, y B globulinas, y si este
aumento de las primeras sobrepasa dos y medio
veces la normal, se puede sospechar su origen
maligno. El incremento de B depende de la hi-
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perlipemia y lipoproteinas de baja densidad y se
aprecia con mas intensidad en las colestasis cro-
nicas, en especial cirrosis biliar primaria. En las
hepatitis agudas se presenta generalmente un dis-
creto aumento de v en la segunda mitad de su
evoluciéon, que tiende prontamente a normalizar-
se; si esto no ocurre, o por el contrario contintGa
en ascenso, es obligatorio pensar en evolutividad
del proceso y pasaje a la cronicidad.

Una forma indirecta, y en la actualidad practica-
mente en desuso, de estudiar la repercusion que
una hepatopatia tiene sobre la constelacion pro-
teica del plasma, es mediante el empleo de las
Pruebas de labilidad coloidal. El fundamento de
su positividad es el trastorno en el equilibrio co-
loidal del suero puesto de manifiesto por el agre-
gado de diversos reactivos y ocasionado en ulti-
ma instancia por alteraciones cuali y cuantitativas
de estas diversas reacciones proteicas.

Una sola reaccion merece todavia ser considera-
da para la mayoria de los autores, y es la de
Mac Laghan, que utiliza el compuesto organico
Timol. El aumento de las inmunoglobulinas G y
M y accesoriamente las B lipoproteinas y fosfo-
lipidos produce la floculacién. La albimina y la
globulina «,, por el contrario, son estabilizado-
ras frenando la reacciéon; en este sentido, parece
mas importante la buena calidad de las mismas
que su cantidad. Es por esto que esta reaccion
puede positivizarse al perderse esta proteccion
sin que exista un necesario aumento de la frac-
cion gamma. Este hecho se observa sobre todo
al comienzo de una hepatitis resultando enton-
ces en este periodo mas (til que el proteinogra-
ma. Para el control alejado de la enfermedad vy
en las formas cronicas mantiene su importancia,
porque un resultado anormal indica que conti-
nua la actividad inflamatoria del mesénquima.

C) DETERMINACIONES ENZIMATICAS

Las enzimas son catalizadores biolégicos de es-
tructura proteica cuya intervencion es decisiva en
los fendmenos vitales del organismo, a tal punto
que puede decirse que todos los pasos de los di-
ferentes metabolismos se cumplen sélo excepcio-
nalmente sin la accién enzimatica.

El Laboratorio Clinico pesquisa un nimero redu-
cido de enzimas vinculadas al higado y sélo en
forma indirecta dosando su presencia, o mejor
dicho su actividad, en el suero. Los resultados
anormales dependen de la cuantia y tipo de agre-
sion que sufre la glandula, pero teniendo tam-
bién significado no igual para todas ellas.

Hay que recordar que el higado sintetiza en sus
estructuras miles de enzimas que tienen destino
diferente segln su lugar especifico de accion. De
acuerdo con esto, su capital enzimatico puede
separarse en dos grandes grupos:

1) Enzimas secretadas, o sea las que fabricadas
por el higado, cumplen su funciéon fuera de
él, en el plasma.

Il) Enzimas celulares, las que permanecen dentro
de las células interviniendo en diferentes me-
tabolismos, y ubicadas, algunas, en sus secto-
res o compartimientos (citoplasma organelas),
y otras fijadas a las membranas.
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Para las del grupo |, es facil entender que su des-
censo en el suero traduce una disminucién fun-
cional de la glandula. De este grupo es util re-
cordar la seudocolinesterasa.

Para las del grupo I, la interpretacion de las va-
riaciones de su comportamiento en el suero, ha
variado en los ultimos anos.

Con respecto a las ubicadas en el citoplasma y
en las mitocondrias, se entendia simplemente que
su presencia o aumento en el plasma traducia
necrosis con destruccién celular. Esto es cierto
s6lo en parte, porque los nuevos estudios han
demostrado que a un mayor nimero de células
necrosadas existe una cantidad mucho mayor de
células vecinas injuriadas o en recuperacion que
son la verdadera fuente de origen del escape en-
zimatico. Por lo tanto el aumento en plasma de
este tipo de enzimas cuyo ejemplo son las tran-
saminasas, no representa tanto el grado de ne-
crosis, sino la liberacién de las mismas por célu-
las vivas como respuesta a la injuria, a veces con
verdadera induccién previa.

La cuantia de esta liberacion varia significativa-
mente de acuerdo con la localizacion que cada
enzima tiene dentro de la célula, siendo mas
facil para las ubicadas libremente en el citoplas-
ma que para las aprisionadas dentro de las or-
ganelas (mitocondrias). De este modo y un poco
groseramente se acepta que cuando sélo se alte-
ra la permeabilidad de la membrana celular, se
vuelcan en sangre las enzimas citoplasmaticas:
transaminasa glutamico piravica (95 % en cito-
plasma), transamina glutamico oxalacética (55 %
en citoplasma), ornitil carbamil transferasa, lacto-
dehidrogenasa, sorbitoldehidrogenasa, etc.; y que
al ser mas pronunciada la injuria, aparecen o se
incrementan las mitocondriales: transaminasa glu-
tamico oxalcética (45 %), alcoholdehidrogenasa,
glutamatodehidrogenasa, etc. Ya volveremos so-
bre esto.

Mayor cambio alin se ha operado con el concep-
to que se tiene del otro subgrupo de enzimas
celulares, las fijadas a la membrana: fosfatasas
alcalinas, 5-nucleotidasa, vy glutamiltranspeptida-
sa, etc., es decir las clasicas enzimas de la coles-
tasis. Se aceptaba que producidas en diferentes
tejidos y también en el higado se eliminaban por
bilis, por lo tanto la glandula hepatica era funda-
mentalmente un lugar de pasaje y el incremento
de ellas en el plasma representaba un obstaculo
al libre flujo biliar. Se ha demostrado ya que es-
ta interpretacién es errénea; ninguna enzima del
plasma se elimina por bilis, y el destino final de
este subgrupo de enzimas de membranas, cuan-
do se vuelcan en sangre, es exactamente igual
al de las otras enzimas celulares (las destruyen
numerosos tejidos), y su incremento se debe tam-
bién a una mayor liberacion como respuesta a
la injuria.

La importante particularidad que tiene este sub-
grupo de enzimas de membranas y que explica
el diferente comportamiento y significado con
respecto a las otras, es que determinados esta-
dos patoldgicos producen condiciones irritativas
con exaltacion del metabolismo con incremento
de su sintesis. El aumento de su produccién lo-
cal, se entiende, es el requisito previo y el origen
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de su posterior pasaje, facilitado al suero con
elevacion de sus valores. La colestasis es un es-
tado patolégico capaz de inducir esta hiperpro-
duccién en los hepatocitos y células del sistema
biliar cuyas isoenzimas son precisamente las que
se encuentran elevadas en plasma. De todos mo-
dos, en la practica clinica, si bien con esta nueva
interpretacion el incremento en la sangre de es-
tas enzimas sigue siendo un excelente marcador
de la misma, pero teniendo presente que otras
noxas, como drogas, toxicos, hormonas, acttan
en forma similar y producen idéntica respuesta
aunque no haya obstaculo en el arbol biliar.

Sobre la base de todo lo dicho y para la aplica-
cién clinica de la enzimologia se hace necesario
establecer una seleccién de acuerdo con las po-
sibilidades que ofrece en los diversos aspectos
de la patologia hepatobiliar. En nuestra practica
utilizamos:

Seudocolinesterasa: V. N. 1.800 a 3.800 mU/ml

Hidroliza en sangre los ésteres de la colina y su
gran interés radica en que es la GUnica enzima con
que contamos para investigar la insuficiencia he-
patocelular y por lo tanto para establecer pro-
nostico. La modificacion de sus valores presta
poca utilidad en el diagnéstico de las ictericias,
pero el descenso de ellos guarda marcado para-
lelismo con la gravedad de la hepatopatia, a tal
punto que cifras por debajo de 1.000 U son de
sombrio prondstico. Su investigacion es aconse-
jable también como guia cuando se plantea la
posibilidad de una terapéutica agresiva como
puede ser la inmunosupresora, debiendo proce-
derse con mucha cautela cuando los valores es-
tan por debajo de 1.300 U.

Fosfatasas alcalinas: V. N. 2 a 5 U Bodansky;
4 a 14 U King Armstrong; hasta 48 mU/ml

Enzimas de membranas, son fosfomonoesterasas
que hidrolizan los ésteres del acido fosforico.
Migran electroforéticamente con las globulinas y
por este método, como asi también por procedi-
mientos fisico-quimicos, se han podido separar
varias de sus isoenzimas, y que provienen de
otros tantos tejidos (6seo, intestinal, placentario,
hepatico).

El aumento de estas Gltimas es el hecho saliente
de la colestasis, de la que son el marcador enzi-
matico clasico, pero insistimos en que por me-
canismo de accién similar otras noxas pueden
producir igual efecto, pudiendo encontrarse va-
lores altos en enfermos anictéricos con cirrosis
activa, brucelosis, TBC o Hodgkin hepaticos, sien-
do sobre todo esta disociacion de gran trascen-
dencia para el diagndéstico biolégico de ‘““masa
ocupante” (tumor, quiste, etc.).

En las hepatitis de curso corriente se encuentran
elevadas en el 50 % de los casos, aunque en for-
ma moderada y con tendencia a volver a la nor-
malidad en las primeras semanas; en las formas
colestasicas, por el contrario, este aumento pue-
de ser de varias veces lo normal y sostenido, aun
cuando descienda la bilirrubina, lo que es bas-
tante caracteristico, y hemos tenido ocasion de
verlo en repetidas oportunidades en las provoca-
das por drogas y en la recidivante del embarazo.

En la cirrosis biliar primaria este aumento aislado
precede siempre, y a veces en varios anos, a la
instalacion de la ictericia. En las obstrucciones
posthepdticas malignas es donde se encuentran
las cifras mas altas, hasta 10 veces por encima
de lo normal, debiendo tener presente que en
las no neoplasicas un porcentaje que oscila entre
el 5y 10 % de los casos se mantiene dentro de
la normalidad.

En el nino y en el adolescente en pleno creci-
miento, la fosfatasemia alcalina del suero esta
siempre elevada por presencia incrementada de
la isoenzima Osea. La misma que se encuentra
en estados patologicos como raquitismo, osteo-
malacia, hiperparatiroidismo o Paget.

En la mujer embarazada a partir del tercer mes
y hasta varias semanas después del parto, tam-
bién los valores son altos por la presencia de iso-
enzima de origen placentario.

Por ultimo debe tenerse presente que los indivi-
duos pertenecientes a los grupos sanguineos O
y B tienen en su suero un porcentaje mayor que
los otros de la isoenzima de origen intestinal,
que esta directamente incrementada con un ré-
gimen rico en grasas, circunstancia que puede
ser causa de error.

La 5-nucleotidasa es una especial fosfatasa que
se sintetiza s6lo en el higado, de ahi su mayor
especificidad, con lo que se obvian muchas de
las advertencias que hemos senalado. Sin em-
bargo, la falta de estandardizacion de su meto-
dologia hace que se la utilice menos en los la-
boratorios corrientes. F- 3. U Bob iy

yGlutamiltranspeptidasa: V. N. = hombres,
4,5 a 25 mU/ml; mujeres, 3,2 a 13,5 mU/ml

Merece una menciéon especial por el enorme va-
lor que se le asigna actualmente. El aumento de
su actividad en el suero se observa casi exclu-
sivamente en afecciones del higado, vias bilia-
res y algo del pancreas, pues es una enzima de
membrana de las células de sélo estos tejidos.
Ofrece grandes posibilidades en los sindromes
de colestasis y de ‘“masa ocupante’’, sobre to-
do de naturaleza maligna, para los que ha de-
mostrado ser el parametro mas sensible y precoz.

Es ademas una enzima capaz de informar sobre
la evolutividad de una hepatopatia, por lo tanto
tiene enorme utilidad en el control de las hepa-
titis. La persistencia de valores altos desautoriza
a dar de alta al paciente, aunque todos los otros
examenes se hayan normalizado, y obliga a des-
cartar la posibilidad del pasaje a la cronicidad.

Por dGltimo, como es altamente inducible por
varias drogas y toxicos, sobre todo el alcohol,
ocupa un primer plano en el estudio de las afec-
ciones hepaticas de este origen. El alcohol incre-
menta altamente su sintesis y facilita su rapido
pasaje a la sangre, habiéndose demostrado que
un individuo que ingiere 80 g del mismo, a las
12 horas presenta un aumento de sus valores en
el plasma que llega al 40 %. Se encuentra siem-
pre elevada en todas las hepatopatias alcohdlicas,
siendo ésta una caracteristica principal de su for-
ma aguda. Nuestra experiencia es totalmente
coincidente con esto y la utilizamos siempre en
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el manejo de este tipo de enfermos y en la vi-
gilancia del cumplimiento de la abstencion del
alcoholista en general.

Transaminasas: V.N. T.G. O. = 8 a 40 U Karmen
o hasta 18 mU/ml. T.G.P.=5 a 35U
Karmen o hasta 18 mU/ml

Catalizan en las células la transferencia del gru-
po amino de un aminoacido a un cetoacido, con
formacién de acido glutamico. La T. G. O. desde
el 4cido aspartico dando lugar al acido oxalac-
tico y T.G. P. desde la alanina formando acido
pirdvico. Aunque se encuentran también profu-
samente distribuidas en los diversos tejidos, las
concentraciones mas elevadas se hallan en co-
razén, higado, mdasculos, rinébn y cerebro, con
una proporcion mayor de la T. G. O. en el mio-
cardio y de la T. G. P. en el hepatocito. En esta
célula las enzimas son retenidas en concentracio-
nes que superan en varios miles las del plasma,
lo que significa, como ya hemos dicho, que la
membrana celular tiene propiedades que la ha-
cen impermeable a su pasaje.

Ya hemos adelantado el mecanismo por el que
se produce su vuelco masivo a la sangre y que es
el primer indicio demostrable de la agresién ce-
lular, lo que indica la utilidad insustituible de es-
tos dosajes en el diagndstico precoz de una he-
patopatia.

Es en las formas agudas donde los valores de la
transaminasemia alcanza los picos mas altos, so-
bre todo la T. G. P., pero a la inversa de lo que
sucede en el infarto de miocardio, no existe co-
rrelaciéon entre cifras y grado de la lesion, por lo
que no tiene significacion prondstica. Hipertran-
saminasemias muy altas se constatan en casos de
curso corriente, mientras que valores discretos
todos hemos constatado en formas de pésima
evoluciéon. La enorme masa celular hepatica y
los conocimientos que ahora tenemos sobre su
forma de reaccionar a la injuria, explican clara-
mente esta realidad clinica. Lo que si puede te-
ner interés para el prondstico es la persistencia
de la hipertransaminasemia después de las pri-
meras semanas de enfermedad cuando corrien-
temente cae, porque demuestra que persiste la
agresion, es decir, el proceso esta en actividad.

En las hepatitis crénicas y cirrosis las elevaciones
nunca son tan pronunciadas y sus oscilaciones tie-
nen relacion con los brotes evolutivos del pro-
ceso; aqui interviene menos la respuesta masiva
y difusa del higado a la noxa injuriante, sino fun-
damentalmente los focos con necrosis parciales,
lo que explicaria la frecuente preponderancia de
la T. G. O. (mitocondrial) sobre la T.G. P. (cito-
plasmatica). En nuestra practica este hecho no lo
hemos constatado, de ninguna manera en forma
absoluta, por lo que al clasico cociente de De
Rittis como parametro de agudeza o cronicidad
no lo utilizamos.

Como se ve, el estudio de las transaminasas apor-
ta datos de suma importancia, pero para el diag-
nostico diferencial de la ictericia se deben tener
ciertos recaudos para no caer en error . Es bien
conocido, por ejemplo, que una obstruccion pro-
longada lesiona el hepatocito por lo que pueden
constatarse cifras elevadas en una ictericia me-
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canica de larga evolucién, situaciéon que se hace
mas manifiesta cuando existe infeccion (la colan-
gitis cursa con hipertransaminasemia). Pero mas
aun, el colico biliar frecuentemente eleva las ci-
fras en forma fugaz, tal vez por hipertensién ha-
cia atrds que altera la permeabilidad de membra-
na, y la obstruccién coledociana reciente, y aun-
que no tenga infeccién por similar mecanismo,
puede presentar valores tan altos que facilmente
hacen confundir con hepatitis. Ayuda al diagnos-
tico, sin embargo, el hecho que éstos decrecen
rapidamente aunque la ictericia contintie; la vida
media corta de las transaminasas una vez volca-
das en el plasma, que como maximo alcanza a 75
horas, explica este hecho. Hace tiempo, Wildhirt
y Schmidt alertaron sobre esto, y Findor, en nues-
tro medio, ha insistido en él. Personalmente he-
mos visto lo mismo en varias oportunidades, al-
canzando en uno, por litiasis coledociana, las
cifras a 800 » Karmen, de ambas transaminasas,
que confundié el diagnéstico.

Ornitil Carbamil Transferasa: V. N.= 0,25 ml
de NHj, liberados por 0,15 ml de suero/24 hs.

Es también una enzima de la citélisis y su impor-
tancia radica en su especificidad, dado que se
encuentra casi exclusivamente en el tejido hepa-
tico, donde su ubicacién citoplasmatica le per-
mite un rapido pasaje al plasma al comienzo de
la agresion. Por estas dos cualidades, especifici-
dad y sensibilidad, se considera mas efectiva que
las mismas transaminasas. Hace unos afnos, con
los Dres. Bellone y Doria, la estudiamos llegan-
do a las mismas conclusiones, aunque estas ven-
tajas no son lo suficientemente significativas pa-
ra obviar lo engorroso y caro de su metodologia
no estandar.

Glutamatodehidrogenasa:
V. N. = hasta 0,9 mU/ml

Su ubicacién es 100 % mitocondrial, y su presen-
cia en plasma donde practicamente no se detecta
normalmente, demuestra necrosis grave con mal
pronostico de la hepatopatia. Sin embargo, en el
caso de las ictericias su comportamiento siempre
resulté algo extrafo, porque paradojalmente su
ascenso puede ser marcado en las obstrucciones
extrahepaticas y mucho menos en las hepatitis,
lo que permite su utilizacion en el diagnéstico
diferencial de alguna ictericia-problema. En la
actualidad ya se comprende mejor este hecho,
porque se ha demostrado que la membrana mi-
tocondrial sufre rapidamente la accién toéxica de
la bilirrubina retenida y tal vez las sales biliares,
con franco desmedro de su actividad oxidativa,
siendo en este sentido mucho mas sensible que
la membrana citoplasmatica. Schmidt y Schmidt
han insistido sobre esta particularidad y preconi-
cociente LOT + OFF. el
GLDH
cuentra por encima de 50 en la hepatitis y por
debajo de 15 en las ictericias mecanicas. Ha de-
mostrado tener indudable valor a condicién de
que se realice en los primeros cinco dias de co-
mienzo del cuadro.

Es atil también para contribuir al diagnéstico de
““masa ocupante”.

zaron el que se en-
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D) INVESTIGACION INMUNOLOGICA

Son estudios mas especificos que realizamos en
determinadas circunstancias y no integran, por
lo general, la primera bateria de examenes que
ponemos en marcha corrientemente. Les pasa-
remos revista en forma sucinta.

Inmunoglobulinas

Por inmunoelectroforesis de la zona de las beta
y gammaglobulinas de las proteinas séricas, se
pueden identificar distintas inmunoglobulinas de-
nominadas Ig G, Ig A, IgM, IgD, IgE. Interesan
las tres primeras, porque representan el mejor
indice del sindrome inflamatorio que integra to-
da afeccién hepatica, sobre todo en las formas
cronicas con participacion inmunologica.

Aunque en cada uno de los procesos hepaticos
pueden estar presente cualquiera de las inmuno-
globulinas, existe una marcada selectividad que
contribuye a su mejor caracterizacion:

Ig G: V.N.=28 a 12 g/l. Se encuentra sobre to-
do elevada en la hepatitis cronica agresiva y ci-
rrosis criptogenética. En las hepatitis agudas se
eleva moderadamente en la segunda mitad de su
evolucién para descender rapidamente; su per-
sistencia relativa, aunque la cuantia total de la
gammaglobulina sea normal, obliga a descartar
el pasaje a la cronicidad.

IgA: V.N.=1 a 4g/l. Se eleva principalmente
en la hepatitis alcohdlica y cirrosis de esta etio-
logia, siendo para ambas una importante guia
diagnostica.

IgM: V.N.=0,20 a 2,50 g/l. Caracteristica fun-
damentalmente de la cirrosis biliar primaria, don-
de esta elevacion representa la mayor modifica-
cién de las proteinas séricas.

Anticuerpos circulantes

Se detectan en las enfermedades hepaticas con
componente inmunitario, siendo los marcadores
del proceso y no los agentes agresores en si. No
tienen especificidad y son similares a los encon-
trados en toda afeccion inmunologica.

Anticuerpo antimisculo liso. Presente fundamen-
talmente en la hepatitis crénica agresiva; tam-
bién es frecuente en la cirrosis biliar primaria.
Puede ser positivo en el periodo agudo de la he-
patitis y no hace al prondstico, pero si se man-
tiene o aumenta se debe pensar que se esta en-
trando en la faz croénica.

Anticuerpo antinucleo. También mas frecuentes
en la hepatitis crénica agresiva y que explica la
posibilidad de hallazgo de fenémenos humora-
les que caracterizan a una modalidad de su pre-
sentacion como es la hepatitis lupoide. Son mas
comunes en la mujer y coinciden por lo general
con antigeno Au. negativo.

Anticuerpo antimitocondria. Se encuentran pre-
ferentemente en las cirrosis biliar primaria con
una incidencia del 95 %, pero también en la he-
patitis cronica agresiva con 35 % vy aun en el
12 % de las cirrosis biliares secundarias, utilizan-
do las diluciones clasicas del 1/10 hasta 1/30.
Como se puede apreciar no tiene entonces la
certeza diagnostica para C.B.P. que corriente-

mente se le atribuye, lo que sin embargo adquie-
re todo su valor cuando se mantiene la positivi-
dad en diluciones de hasta 1/500.

Antigeno vinculado a la hepatitis B (HBs Ag)

Descubierto por Blumberg en 1963 en un abori-
gen australiano (de ahi su primitivo nombre de
antigeno Australia) fue definitivamente relaciona-
do con la hepatitis B por Prince en 1968 y ha
permitido adquirir positivos avances en el cono-
cimiento de las hepatitis agudas y cronicas, con
revolucionarias adquisiciones sobre la epidemio-
logia, patogenia y futura profilaxis.

Es una lipoproteina de peso molecular superior
a 3.500.000 y representa un antigeno de la su-
perficie o cubierta del virus B. Una de las par-
ticularidades de este virus es precisamente la de
provocar en el hepatocito del huésped la induc-
cién de sintesis de un gran exceso de proteinas
que son integradas en estructura capsular, ro-
deando un ntcleo celular o Core que también
posee actividad antigénica (HBc Ag). Mientras
que el HBs Ag es s6lo un marcador de este ex-
ceso de sintesis pero sin actividad biolégica, el
HBc Ag esta vinculado a la repicacién y transmi-
sion viral. También relacionado con la infectivi-
dad es el significado que se le asigna a una ter-
cera variante antigena del virus, el antigeno e.
Cada uno de ellos tiene sus anticuerpos corres-
pondientes. -

La pesquisa de todas estas variantes permite a los
laboratorios altamente especializados establecer
parametros de curacién, infectividad o cronici-
dad, a la vez que el estudio de todas las deter-
minantes antigénicas que ahora se sabe constitu-
yen el heterogéneo Au, aportan preciosos datos
para la epidemiologia.

De todos modos, continuar con el comentario de
estos progresos no corresponde a los limites
de este trabajo referido al laboratorio como au-
xiliar de la Clinica, por lo que con este sentido
se debe puntualizar:

El HBs Ag es de gran ayuda en el diagndstico di-
ferencial de una ictericia. Su presencia en el sue-
ro ya se detecta unos 30 a 40 dias antes de la
presentacion de la hepatitis, teniendo su pico mas
alto en el periodo inmediatamente previo a la ic-
tericia; se mantiene con cifras decrecientes du-
rante las primeras semanas de actividad, desapa-
reciendo después de la tercera o cuarta. Por lo
tanto ante la sospecha de una hepatitis, su in-
vestigacion debe integrar el primer grupo de ana-
lisis solicitados; la dilacion en hacerlo puede ha-
cer perder la oportunidad diagnostica.

Es Gtil para controlar el curso evolutivo de las he-
patitis agudas, representando un eficiente para-
metro de prondstico. Su persistencia después del
tercer mes debe hacer sospechar el pasaje a la
cronicidad.

Tiene capital trascendencia desde el punto de vis-
ta epidemiolégico, para detectar al portador sano,
al portador crénico y al actualmente definido co-
mo con “‘hepatitis no resuelta’”.

El titulo de la antigenemia no tiene relacion con
la gravedad de la enfermedad, de manera que por
si mismo no tiene valor prondstico.
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Los porcentajes de actividad son extremadamente
variables geograficamente, no solo entre Oriente
y Occidente, mas bajos en este Gltimo, sino aun
en paises con la misma latitud. En la ciudad de
La Plata, los que hemos encontrado con el Dr. H.
Basualdo son: hepatitis agudas, 29 %; hepatitis
cronica persistente, 40 % ; hepatitis cronica agre-
siva, 46 % ; cirrosis, 32 % ; poblacion sana, 0,2 %.
Por altimo se debe advertir que su pesquisa debe
hacerse con sueros que tengan alto titulo de an-
ticuerpos y sujetos a periodicos controles, cosa
que no ocurre generalmente con los sueros co-
merciales, y que debe emplearse técnicas de alta
sensibilidad con las que no cuentan todos los la-
boratorios (contrainmunoelectroforesis o radioin-
munoensayo). Nuestros estudios se realizan en la
Catedra de Microbiologia de esta Facultad, que
utiliza sueros propios y contrainmunoelectrofo-
resis discontinua.

Fetoproteinas séricas

Son normalmente sintetizadas durante la vida fe-
tal desapareciendo durante el primer mes des-
pués del nacimiento, debido a un proceso inhi-
bidor denominado “‘represion’’. Tienen un gran
poder antigénico detectandose por técnicas, en
el momento actual, de inmunoelectroforesis y ra-
dioinmunoensayo. Se investiga fundamentalmen-
te la alfa-1 fetoglobulina del higado fetal huma-
no, que reaparece en el adulto en caso de cancer
primitivo del érgano (hepatoma), porque las cé-
lulas tumorales anulan el proceso de represion.
Excepcionalmente puede aparecer en los terato-
blastomas de testiculo u ovario y se la ha men-
cionado en alglin caso de hepatitis viral.

Los estudios cuantitativos han permitido mostrar
que las tasas en plasma aumentan con el creci-
miento de la masa tumoral, disminuyen o desa-
parecen después de la cirugia o quimioterapia y
reaumentan en las recidivas. Todo esto demues-
tra su utilidad para el diagndstico del hepatoma
y para su control evolutivo.

Los porcentajes de positividad también tienen sus
valores mas altos en Extremo Oriente y Africa,
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oscilando para el Mundo Occidental entre el 55
y 60 % de los casos.

Otras especiales fracciones de las proteinas que
estos métodos inmunolégicos permiten separar,
como la alfa-1 antitripsina, ceruloplasmina y
transferrina, se hace necesario pesquisar ante de-
terminadas cirrosis, enfermedad de Wilson y he-
mocromatosis.

Conocidos asi los fundamentos fisiopatolégicos,
las diferentes pruebas y examenes que hemos
analizado para su aplicacion practica, debemos
acoplarlos como dijimos al principio, a fin de
que respondan en conjunto, sobre los cuatro sin-
dromes que integran toda hepatopatia. En esta
forma, y basicamente:

Sindrome T.G.P.

de citdlisis T.G.O.

Sindrome Albdmina

de insuficiencia Hilfenaninas

celular Colesterol y ésteres
Protrombina

Sindrome Electroforesis de proteinas

inflamatorio Reaccion de Mac Lagan

Sindrome Bilirrubinas
de retencion Colesterol y ésteres
biliar Fosfatasas alcalinas

De acuerdo con las circunstancias y al caso par-
ticular agregamos los otros estudios ya analiza-
dos y también en ocasiones el hierro sérico, im-
portante no s6lo para los casos de hemdlisis y
hemocromatosis, sino como demostrativo de la
citolisis por el importante capital que posee el
citoplasma de los hepatocitos.

Para terminar, insistimos sobre algo que frecuen-
temente se olvida: la eritrosedimentacion y el
hemograma pueden aportar datos de enorme va-
lor para el diagnostico diferencial de una icteri-
cia y sobre la patologia hepatica en general, por
lo que se deben solicitar siempre.
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