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nos en el cuadro periédico. Una deficiencia en yodo
se sabe que constituye una de las causas del bocio
endémico, pero ce ha sospechado desde hace tiempo
que debe de haber alguna otra causa, ya que ciertos
lugares de Inglaterra son regiones bociosas y otras
no lo son, en tanto que el yodo presente en los ali-
mentos y en el agua de unas y otras regiones debe
de ser aproximadamente ¢] mismo. Ha quedado re
cientemente demostrado que las regiones bociosas de
Inglaterra tienden a ser asimismo regiones en las
que se encuentran dientes moteados, y lo mismo
acontece en ciertos lugares de la India. Pudiera ser
que el flior que es el mis activo quimicamente.
desplazase al yodo de sus acostumbradas asociacio-
nes en los alimentos y en el suelo, o evitase que las
cantidades que alli existen fuesen totalmente utili-
zadas. De ser asi, la escasez fisioldgica producida de
tal modo pudiera ser la causa de los bocios (WIL-
SON, 1941, b).

Volviendo la cabeza hacia los dltimos 40 anos.
se han descubierto muchos hechos nuevos acerca del
metabolismo mineral, pero mas importante que to-
dos los hechos ha sido el grande y provechoso cam-
bio en la perspectiva. Reconocemos en la actuali-
dad que los minerales no son cosas aparte. Son nna
parte intima de la estructura protoplismica, y su
metabolismo jamais puede cer estudiado sin el de las
porciones orginicas de la célula.

Hubiera deseado poder exponer de manera mas
completa y detallada la absorcién del calcio y hie-
rro, y he tenido que incluir en mis manifestaciones
sobre el cobalto, el cobre y el flior muchos proble-
mas aun no resueltos. No pido perdén por ello por-
que no es necesario. Se ha adelantado mucho y bien
podemos de vez en cuando hacer una paura para
contemplar, y tal vez para enorgullecernos, de los
conocimientos adquiridos. Pero el progreso en la
ciencia siempre suscita nuevos problemas. En reali-
dad ambos son inseparables y juntos harin que el
conocimiento, que es la fuerza, ce extienda mas ra-
pidamente cada dia. Espero que algunos de los aqui
presentes resuelvan los problemas que acabo de ex-
poner hoy, de manera que nos sea dable terminar
juntos las investigaciones sobre el cobre, el cobalto
y el flior que apenas ri acaban de comenzar.
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FISIOQUIMICA DE LOS ACIDOS BILIARES
Y QUIMICA DE LAS SALES BILIARES

G. TORRES GONZALEZ

Profesor de la Beneficencia Municipal

De todas las zoosterinas la mejor conocida es la
colesterina, llamada asi por CHEVREUIL por hallarla
en la bilis y que en forma de ésteres se encuentra en
casi todos los 6rganos y muy especialmente en el
sistema nervioso, cuerpo luteo, suprarrenales, etc.
La colesterina libre es el componente principal de
los célculos biliares. Para WACKERS la bilis no con-
tiene ésteres colesterinicos.

De:zde el punto de vista quimico es un alcohol se-
cundario no saturado, al que por las investigaciones
de WINDAUS, WIELAND y O. ROSENHEIN se le asig-
na la siguiente constitucion:

CH;,
|‘ 5 . /CH3
GH, CH,
/\!/\I
(:na‘ |
NN\
HO/N\/\/

que interpreta satisfactoriamente todas sus propie-
dades fisicas y quimicas y que contiene el ecqueleto
carbonado del metil-ciclo-penteno-fenantreno, com-
puesto encontrado por DIELS entre los productos
de su dehidrogenacion:
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Metil-ciclo-penteno-fenantreno

Es muy verosimil que la formacién de la coleste-
rina en el organismo animal tenga lugar a expensas
de hidratos de carbono, ya que del examen de la
férmula se desprende la posibilidad de su forma-
cién a partir de los glicidos mas sencillos: dioxi-
acetona y aldehido glicérico, azicares de tres atomos
de carbono CH,OH-CHOH-COH y CH,OH-CO-
-CH.OH (nueve moléculas),

También en los organismos vegetales se encuen-
tran esterinas, las fitosterinas, figurando como mads
importantes y mejor conocidas las siguientes:

CH,
| ,CH,4
CH—CH,—CH,—CH—CH{
CH,| | \CH,
AN C.Hg
CH; | |
/',\\?/\r/
H,
”0,> NN Sitosterina
CHj
| CH,
CH—CH=CH—CH—CR¢
CHj “CH;
Al CsHg
CH;
7N
H,
HO Estigmasterina
CH,
CH,
CH—CH=CH—CH—CH{
CH, | MCH;,
N B CHj4
st : I [
,/\_!_ AN 4
[
H,| A& | B |
HO / N Ergosterina
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que, como la colesterina, estin relacionadas genéti-
camente con las hormonas sexuales y corticales. Es-
pecialmente la ergosterina guarda una estrecha rela-
cion con la vitamina D, en la que se convierte por
la accién de los rayos ultravioleta y para ello se
rompe el anillo B

CH,
CH,
CH; CH—CH=CH—CH—CH{
AN | “CH,
CH,

{ 01 D

CHa™ /

A B

Calciferol

HO

Por la oxidacién moderada de la colesterina se
obtiene un compuesto cetonico, la colestenona, y
reduciendo ésta se puede llegar a un hidrocarburo,
el colestano

CH,
| ,CH,
CH—[CH,],— CHY{
CHj \CH,
CHj
N/ NG
Colestenona
O 4
CH;,
S ,CH,
CH—[CH,],—CH{
CH, “CH;
NP2\
CH,
AN [P
Colestano

Contiene la colesterina ocho dtomos de carbono
asimétricos, lo que da lugar a numerosos isémeros.
Actualmente se conocen algunos de éstos, como son:
isocolesterina, la alocolesterina, la metacolesterina,
la seudocolesterina y las epicolesterinas.

En el intestino se forma a expensas de la coleste-
rina, por la accién de las bacterias, la coprosterina,
que se encuentra en las heces fecales y contiene dos
atomos mas de hidrégeno que la colesterina. Es,
pues, una dihidrocolesterina.

La existencia de cuatro anillos condensados en el
producto de hidrogenaciéon de la colesterina deter-
mina que ¢ésta pueda presentarse en formas estereo-
isdmeras “cis-trans”. En efecto, se conocen diferen-
tes dihidrocolesterinas estereoisémeras, a las que se
asignan los nombres y férmulas que figuran a con-
tinuacion :
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CH; sCgHy CH; -CgH;

CH,| H CHy| H
.-"\\ ,/ \\ Nl .
H H | H

07 NN HO™
HC H

Dihidrocolesterina

Epi-dihidrocolesterin
trans-trans-trans-trans /

cis-frans-trans-irans

CHj; ~CgHy; CHy; CgH

H o H
Loprosterina
cis-cis-trans-trans

Epicoprosterina
trans-cis-trans-trans

Y que por pares representan los isémeros cis y trans,
resultantes de la hidrogenacién de la colesterina y
un estereoisdmero epicolesterina

CH; CgHi; CH; ~CgH;

CH,| H CH, H
/\\_ ! N

H_

HOZ N/ X/ HO

Colesterina Epicolesterina

Por reduccién de la coprosterina se origina el hi-
drocarburo llamado coprostano, estéreoisémero del
colestano. Esta isomeria se ve claramente en las si-
guientes férmulas:

CsHi CgH1;

CH, CH,

CH, H

s 7
H

Coprostano

&

Colestano

Degradando la coprosterina o el coprostano por
los oxidantes ha llegado a obtener WINDAUS 4cido
coldnico: C,,H,,— COOH. Compuesto que tam
bién se origina por reduccién de una serie de acidos
encontrados en la bilis humana y de otros animales,
llamados 4cidos biliares,

CxHi(OH) s - COOH
CuH:(OH) 2 - COOH
C=Hx(OH), - COOH
CzHu(OH) - COOH

Acido cdlico .

Acido desoxicélico 2
Acido antropodesoxicélico .
Acido litocdlico .

quedando asi demostrada la relacién de constitu-
cién que existe entre las esterinas y los acidos bilia-
res, La formacién intraorginica de los 4cidos bi-
liares en el metabolismo parece realizarse en virtud
de la colesterina. Los 4cidos biliares serian asi pro-

ductos de degradacién de la colesterina por accién
de las oxidaciones.

— L

Js—CH
I.—COOH

ClI

-|CHy4
prostano

CH;

Acido coli

CH,
CH

CH
CH

Cl
~CH

CH
CH—|CH3Js—CH{

CH,
N

CH,
Colesterina

HO

De esclarecer la constitucion de los acidos biliares
se ha ocupado especialmente WIELAND, Se trata de
diferentes hidroxiderivados del acido colanico, cuyo
compuesto representa el esqueleto fundamental:
CH,
CH—CH,—CH,-

CHgy COOH

(—;H:l

Acido litocélico
\ (3 Oxi-colanico)
HO TN/
CH;
|
CH; ,CH—CH,
;"\\ /

CH,—COOH

CHs
NN

S -OH Acido antropodesoxicélico
(3-7 dioxi-coldnico)

HO” N/ \/
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CH,
CHy ,CH—[CH,},—COOH
HO
CH; |
/
HO
CH
.
CH; ~CH—|CH;|,—COOH
HO J
OH Acido colico
HO 3-7-12 trioxi-colinico

Ademas de estos acidos se conocen otros Acidos

oxtcoldnicos, unos obtenidos por sintesis y otros
extraidos de diversos animales, habiéndose logrado
averiguar la constitucién de la mavyoria de ellos. Is6-
meros del acido coldnico son los acidos alccoldnico
y norcoldnico.

CH,
I
CH; ,CH—[CH,},—COOH
CH;
5 I|! A cido alocolanico
CHgj
| "
CH; /CH—|CH,},—COOH
CH,
H Acido nor-colénico

Los acidos biliares se encuentran en la bilis casi
siempre combinados con aminocicidos en uniones
peptidicas; asi se han encontrado el acido colalico
unido a la glicocola y a la taurina formando los
acidos glicocdlico y taurocdlico.

C Hg

CH; /CH-[CH,],~-CO-NH-CH,-COOH

o

CHs,

Lcido glicocdlico
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CHj,

|
CHs , CH-[CH,],- CO - NH[CH,];-SOsH

NN
. Y

OH

Acido taurocdlico

Ciertos 4cidos biliares, como el desoxicélico y el
colico, tienen la propiedad de unirse con diversas
substancias insolubles en el agua (icidos grasos, al-
canfor, etc.), dando compuestos de adicién que for-
man con el agua disoluciones coloidales,

Una combinacién de este tipo es el acido coleintco,
encontrado en la bilis humana y formado por la
uniéon de 8 moléculas de acido desoxicélico con una
molécula de un acido graso superior (palmitico o es-
tearico) .

La oxidacién del icido coldnico conduce a los
acidos ettocoldnico y etiobilidntco.

COOH
CHy

CH, COOH

COOH
CH. (“.

{cido etioctlinico Lcido etiobilidnico

substancias que se originan también en la degrada-
cién por los oxidantes de los glucdsidos de tipo di-
gitilico v estrofanto, saponinas, veneno de los sapos,
asi como de las hormonas sexuales y de la corteza
adrenal. Todos estos compuestos tienen un esqueleto
esterinico,

Aun cuando carecemos de pruebas convincentes,
tenemos fundamentos para suponer a la colesterina
la substancia madre de los compuestos esterinicos del
organismo. Las relaciones constitutivas de diferentes
hormonas entre si y la colesterina figuran en el
cuadro de las paginas 382-383.

METABOLISMO Y ACCION FISIOLOGICA DE LOS
ACIDOS BILIARES

Sabido es que el higado posee multiples funcio-
nes. Como resultado de la actividad hepética, los pro-
ductos de la digestién proteica y de los hidratos de
carbono que atraviesan el higado acarreados por la
circulacién portal experimentan diversas modifica-
ciones quimicas. En virtud de ellas, forma el glucé
geno necesario al organismo y se hace la sintesis de
los principales cuerpos proteicos, L.a urea es uno de
los productos resultantes de dicha actividad hepatica.
Las grasas también son metabolizadas en el higado
merced a cambios en su constituciéon molecular, for-
mandose cuerpos cetonicos, fosfolipidos, etc. Es
igualmente conocida la funcién antitéxica del higa-
do; asi, por ejemplo, la accién sobre la nicotina




HO”

Co
Y -
CH,
cO
CH,
CHj,
AL\
HO” N\ X/
Pregnenolona
Y
CHj,
|
==t)
CH,4
CH;
o7\ 0

Progesterona

l

| CH
CH-—CH,—CH,—CH,—CH

CH, CH,

lesterina

0 N .
J > Acldos biliares
Colestenona
» Coprosterina

| Androstendiona)

HO

Dehidroandrosterona

) Estriol

VIONVdST YOINI'TO Y LSIATZY

E¥61 ozrww (g



\H!J | (ll masuunn s
OO \ b
N !;l']
HO 0’ %3
H Equilina cE
4 I ste 1 Y i :_ =
Alo-pregnanolona N 2<
CH 5
o
Y -
CHj4 5
()
Y (
(.H(” | | [
CH; | CH
- HO
(-Hi {ll‘ Estradiol
HO”
”(')/'. e ' HO ; Equilenina
H H o
Alo-pregnandiol Androsterona Q
W)
@)
4 n
CO—CH,OH O 0 ~
_CH, A CH, CH, ©
' b
5,
I
CH, CH, CH, (7
CH,OH o]
a ]
=
. ; CO :L-
O ' 0 CHg O 0O )
H y
Adrenosterona Cn

Desoxicorticosterona -
Androstandiona

CO—CH,OH /
CH, O

Dehidrocorticosterona




384

que previene a los fumadores contra 105 accidentes
resultantes de la intoxicacién por esta substancia.
El higado modifica también una gran cantidad de
substancias quimicas que le llegan por la sangre y
que proceden de la actividad celular ¢ interviene en
la regulacién del equilibrio acidobasico del orga-
nismo, La anemia que acompana a las hepatopatias
con necrosis hepitica central y la accién de los ex-
tractos hepaticos en otro tipo de anemias, indican
que el higado tiene una importante mision en la he-
matopoyesis, La sintesis del fibrindgeno es otra de
las funciones hepdticas y sabido es que es necesaria
su integridad para la formacién de la protrombina.
En los procesos de coagulacidén y como inhibidor de
la misma interviene en la formacién ‘de la heparina.
Juega igualmente un papel en ¢l metabolismo del
agua. Su intervencién en el metabolismo de la co-
lesterina es conocida, Elimina pigmentos, algunos
de los cuales son de formacidon extrahepitica, pero
en su mayoria son formados dentro de él. Almacena
la vitamina A vy transforma el caroteno en esta
substancia.

La multiplicidad y variedad de funciones hepati-
cas es la causa de que todas ellas no sean bien co
nocidas. Los métodos funcionales empleados para
estimar las funciones hepiticas son imprecisos, pues
dependen ademas de genuinas alteraciones hepéticas
de las que acompanan a otros organos que obran
o actian sinérgica o antagonistamente con el higa-
do. MCCLURE # calcula en mids de mil los proce-
dimientos para la estimacion de las funciones he-
péticas aparecidos en libros y revistas.

Una de las funciones parciales del higado me-
nos estudiada y la de mayor importancia es la for-
macién de la bilis y la de regregarla a las vias bilia-
res: colerests. En los animales se han podido estudiar
estas funciones mediante la fistula biliar. BROUGSCH,
WHIPPLE, Rous, MCMASTER, ELMANN y otros
han estudiado las variaciones de la coleresis en er-
tado normal y la influencia de diversos estimulos
normales y anormales sobre la produccién de la bilis.

En el hombre es muy dificil conocer la coleresis
normal y sus variaciones, porque, aparte de que la
fistula biliar se ejecuta en sujetos enfermos del hi-
gado o de las vias biliares. en los que la formacién
y vias de excrecién estan infectadas y alteradas pa-
tolégicamente, hay que tener en cuenta el hecho de
que la simple existencia de la fistula biliar bacta
para destruir la relacién arménica que se establece
entre la funcién normal de las vias biliares y la for-
macién de la bilis.

Por otra parte, la circulacién enterchepdtica biliar
también es alterada al crear la fistula, aunque por
via bucal se vuelva a introducir la bilis.

En la clinica y en la especie humana sdlo pode-
mos utilizar para analizar la coleresis los métodos
indirectos, tales como: el sondaje duodenal, cuyos
inconvenientes son de sobra conocidos, pues a las
oscilaciones fisiolégicas de la secrecién biliar vienen
a sobreafiadirse los “débacles” intermitentes de la
vesicula, que se libera de su contenido con la pe-
netracién de la oliva en el duodeno, sin ser necesaria
la introduccién del sulfato de magnesia, peptona,
aceife de oliva, etc.

Sabemos que 1a bilis es una solucién acuosa o sus-
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pension de los constituyentes solidos, entre los cua-
les tenemos: las sales biliares, pigmentos biliares,
colesterol, mucina, sulfatos, acido glucurénico con-
jugado, jabones, fosfolipidos y las subctancias in-
orginicas: sodio, calcio, fésforo, magnesio, hierro,
cobre, en combinacién con los dcidos clorhidrico,
fosférico y sulfarico (HOPPE-SEYLER *) : ademas
se encuentra la urea, seglin demostraron MARSHALL
y DAVID #). Los conctituyentes sélidos son el re-
sultado de las multiples actividades funcionales en-
dogenas y exdgenas del metabolismo hepitico.

Los deidos biltares, que es el tema que nos ocupa,
son formados en ¢l higado y pueden ser considera-
dos como la secreciéon mas especifica de este drgano.
Por ello, son reconocidos como los mds caracteristi-
cos constituyentes de la bilis. Los acidos biliares han
sido objeto de numerosos estudios biolégicos. Para
FOSTER, HOOPER y WHIPPLE /¢ sron de origen exd-
geno y endégeno. WIELAND y WEIL &, WINDAUS
y NEUKIRCHEN % encuentran una relacién quimica
entre el dcido coldlico y la colesterina, hecho que ya
fué observado con anterioridad por un quimico es-
paiiol (CARRACIDO?) y que le sirvid para suponer
que dada la semejanza estructural entre la coleste-
rina y el icido coldlico, que éste proviene de la co-
lesterina.

La sintesis de los acidos biliares a partir de la
colesterina fué sugerida también por WIELAND, WIN
DAUS, etc. Sin embargo, SCHOENHEIMER, RUDOLF,
RITTENBERG, BENJAMIN, BERG y ROUSSELOT ¥,
THANHAUSER y colaboradores 77 lo niegan; basin-
dose estos ultimos en trabajos experimentales para
nosotros poco convincentes hoy que coOnocemos me-
jor el metabolismo de la colesterina. LEHNARTZ 4,
JIMENEZ DfAZ %, etc., consideran que lo mas 16gico
es aceptar que la colesterina y los acidos biliare: de-
rivan de una substancia previa comun (complejo
esterinico) . pero que a partir de un determinado
momento se produce bien colesterina, bien Acidos
biliares, bien hormonas sexuales.

VARIACIONES FISIOLOGICAS DE 1LOS ACIDOS
BILIARES

Por trabajos ya antiguos de BIDDER y SCHMIDT %,
STADELMANN’, PFAFF y BALCH, etc., que practi-
caron la fistula biliar en diversas especies de anima-
les, y por los casos de ROGER y BINET, BROUGSCH y
HORSTER, SEIDERHELM, ALLER y EPPINGER, GIL-
BERT, CARNOT y sus discipulos, CHABROL, BE-
NARD, CHARONAT y MAXIMIN de fistula biliar en
el hombre. MCMASTER, BROWN y Rous # consi-
deran marcadas e inexplicables las variaciones dia-
rias de la secrecién biliar. La cantidad de bilis en
las 24 horas varian normalmente dentro de limites
bastante amplios, pero de todos modos para la mayo-
ria de los autores no se aparta mucho de los mil cen-
timetros cibicos por dia en un hombre de 65 kilo-
gramos. Ademas, la secrecién de la bilis no se hace
de manera regular, sino que estd sujeta a grandes os
cilaciones en su cantidad y calidad en las diversas
horas del dia, versatilidad de la célula hepdtica
(STADELMANN).

FORSGREN *5 cree que la secrecién del higado es
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ritmica, y sostiene que este ritmo es independiente
de la alimentacién y del trabajo muscular, v que,
contrariamente a MANN %, no cesa en el ayuno ni
durante el sueno. JOSEPHSON y LARSON o notan.
mediante una fistula del hepético, que la secrecidén
parece independiente de las comidas y que muestra
una periodicidad con dos maximas: una al mediodia
y otra al atardecer.

Muy recientemente, KOCOUR ¢ IVY #, mejorando
la téenica de los métodos de recogida de la bilis, han
sido capaces de obtener resultados parecidos en con-
diciones experimentales idénticas o similares: usan
perros, y modificando el método de Rous y McMas-
TER la secrecion de la bilis no varia méis que en un
cuatro por ciento.

Concluyen que el volumen de bilis segregada por
¢l higado mediante su proceder, es tan constante co-
mo la secrecion de cualquiera de las glindulas de
secrecion exferna. LLas variaciones que puede experi-
mentar la coleresis por el régimen alimenticio, me-
diante las alteraciones del metabolismo y el uso de
los agentes estimuladores de la secrecién, esto es, los
coleréticos, se reflejan tanto en la cantidad total como
en el contenido en sus tres elementos principales:
pigmentos, sales y colesterina.

Aunque pueda variar aisladamente la cantidad de
agua de la bilis, es decir, su concentracién y riqueza
en sales alcalinas y sales metélicas, es lo corriente
que al propio tiempo que aumenta la cantidad de
agua de la bilis, aumente alguno de sus componen-
tes v principalmente las sales biliares.

WHIPPLE y SMITH# con su método gasomé-
trico y en perros sometidos a una dieta standard
(dieta de salmén y pan), encuentran que la dieta
de carne aumenta la secrecién de colatos. La caseina
la aumenta menos, las mollejas no producen ningin
aumento, la yema de huevo ligeramente. La diges-
tién pancreitica de la carne disminuye su potencia
colagoga y coldlica, [.a adicién de aminoacidos (trip-
téfano, glicina y prolina) aumenta la coleresis sa-
lina, no asi la glucocola, que mas bien parece in-
hibirla, El envenenamiento por el cloroformo pro-
duce una disminucién evidente de la coleresis salina
y también de la coleresis global.

Las diversas fracciones de higado activas en las
anemias (humana y canina) no ejercen efecto sobre
la colerecis salina ni sobre el volumen de la bilis.
LEITERS y JUSSIN #, en perros, observan que la
ingestién de manteca aminora la secrecién biliar vy
la concentracién de los acidos biliares, mientras que
la ingestién de carne aumentaba la proporcién de
colatos. El awite de lino y de cihamo y también
el nucleinato sodico, aumentaba la concentracién
de los icidos biliares, aunque variaba la cantidad
absoluta, Para SCHINDEL %, los &cidos succinico,
fumarico y pirtivico no influencian la cecrecion de
la bilis. Kocour e IVY #, y otros autores, confir-
man estas variaciones coleréticas mediante cambios
en las dietas. La carne es el mayor colerético, tanto
ingerida sola como asociada a otros elementos: el
higado es mas efectivo que el misculo y el corazén.
FUKASE y FUZIWARA 77 (en conejos) consiguen Vva-
riar la cantidad de 4cidos biliares con la alimenta-
cion. BALCH, WHIPPLE y colaboradores ﬂoﬁ.dﬁ'-
muestran sin dejar lugar a dudas que los acidos

biliares son coleréticos. El mayor aumento de volu-
men biliar se produce con la administracién de bilis.
MANN 7 resume nuestros conocimientos actuales del
modo siguiente: cree que los icidos biliares como
consecuencia de la digestién géistrica entran en el
duodeno por apertura del esfinter de Oddi, se re-
absorben y estimulan la secrecién de la bilis (circu-
laciép enterohepatica). REGAN y HORRAL ®, con
el dcido dehidrocélico conciguen un marcado efecto
colerético y més prolongado que con el icido glico-
célico, produciendo un aumento absoluto de la bilis
y una relativa disminucién de los sélidos. DURGERN
consigue un aumento de la coleresis, tanto con bilis
vesicular como con bilis hepatica. MANN considera
las sales biliares como verdaderas hormonas de la
colerests. La escuela francesa (CHABROL, MAXIMIN,
etcétera), asi como la vienesa (ADLERSBERG, POR-
GES, etc.) y la americana (RIEGEL, RAVDIN, SCH-
MIDT y colaboradores), comprueban igualmente esta
accién colerética y destacada de los dcidos biliares.

Tr:as inyeccién intravenosa los colatos son rapida
v cuantitativamente excretados en la bilis: este he-
cho, ya sugerido por KUHNE ¥ STADELMANN 7,
HUPPERT %, modernamente ha sido comprobado
por GREENE #/, SNELL, ROWNTREE, MANN y BOLL-
MANN, CHABROL, MAXIMIN y COTTET, GIORDANO
y GALIGANI , JOSEPHSON y RYDIN #, quienes ob-
servan que en la sangre el colato sédico inyectado
desaparece siempre antes de los treinta minutos.

Las hormonas digestivas que intervienen prefe-
rentemente en la coleresis son: la secretina de BAYLIS
y STARLING, y la colecistoquinina de IVY y colabo-
radores 7, pues la gastrina sélo puede intervenir in-
directamente estimulando la formacion de acido clor-
hidrico, merced al cual se forma a su vez en el in-
testino secretina y colecistoquinina. Recientemente.
OKADA y sus colaboradores han comprobado tales
experimentos y demostrado, al propio tiempo que
MELLANBY, que el flujo biliar de la secretina tiene
un periodo latente y que el mecanismo de la produc-
cién es consecutivo a la accién de la secretina sobre
el pancreas. En efecto, ligando las venas pancreati-
cas y extirpando el intestino no se produce la cole-
resis secretinica. Para STILL y colaboradores 75, la
secretina pura sin vasodilatina parece que obra a ma-
nera de un estimulo directo de la secretina sobre la
célula hepética y no sobre los vasos, pues no cambia
el volumen del higado ni depende de los metabo-
litos producidos por la secrecion pancreatica.

Ademas de estas hormonas digestivas, tiene una
accién sobre la coleresis la tiroxina. que produce en
los perros una disminucién de la cantidad de secre-
cién biliar. En cambio, provoca un aumento ab-
soluto en la cantidad de la colesterina, LEITER e ISA-
BO LINSKAJA #, en perros ven que la adrenalina, la
paratireocrina y la atropina reducen la secrecion.
Dosis relativamente grandes de insulina y de hista-
mina la aumentan: las pituitrinas A-D. A y B, asi
como la ergotamina y dosis menores de histamina.
no producen un efecto muy marcado sobre la se-
crecién biliar. Trabajos de BALTACEANO y VASI-
LIN 3, y otros, vienen a confirmar los anteriores, con
ligeras variantes entre ellos. El aumento que sobre
la coleresis tienen determinadas drogas (cloral y sus
derivados, el 4dcido iodosalicilico y el atofin) ha
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sido estudiado principalmente por CHABROL y los
suyos 3, SAKAMOTO %, NAKAGAWA, KAUPTHEIL y
RAPPAPORT. El atofin no actuaria sobre el sistema
nervioso auténomo estimulando la coleresis, sino
sobre la célula hepitica misma, de acuerdo con
BROUGSCH y HORSTERS.

BALTACEANO vy colaboradores”¥?, LEITERS.
SCHMIDT, BEAZELL, ATKINSON ¢ IVY®, y otros
autores, enumeran una gran cantidad de drogas
(cloruro aménico, morfina, atropina, urea, octinum,
gluconato célcico y sulfamidas) que no tienen nin-
gin efecto colerético ¢ incluso la inhiben. Las sul-
famidas y derivados se eliminan por la bilis a con-
centraciones de efecto bacteriostitico.

MCcCLURE *, basado en sus trabajos, deduce que
los diferentes estimulos producen una secrecién bi-
liar variable en sus principales constituyentes y con-
sidera que la secrecién, resulta de una accién quimica
directa humoral de los estimulantes absorbidos y
no de la accién intermedia de una hormona.

Entre los agentes fisicos, la diatermia tiene efecto
positivo sobre la coleresis salina y global, persistien-
do esta accién durante algiin tiempo, hecho que no
acaece si la célula hepitica esti gravemente enfer-
ma (MITANI 57) .

Muy inciertos son los resultados que demuestran
la influencia del sistema nervioso auténomo sobre
la formacién de la bilis, LINDBERG no encuentra
efecto constante después de la denervacién. Para
HILLGARD % el aumento de la secrecién biliar tras
la ingestion de alimentos no depende de la enerva-
cién. El sistema reticuloendotelial es muy destacado
en la produccién de la bilis. CRONHEIN 2, MIKAMI #

y NAKAGAWA #, bloqueando este sistema producen
uiia disminucion de 1a secrecion biliar, pero la secre-

cién de la bilirrubina depende del tipo de coloide
que se haya usado.

FUNCIONES DE LOS COLATOS. — La influencia
que los 4cidos biliares tienen en la absorcién y me-
tabolismo de las grasas, ha sido estudiada merced
a los trabajos de FURTH y SCHOL %, VERZAR Yy
KUTHI y colaboradores 78, TAKATA 76, etc. Estos
autores han demostrado que las grasas son absorbi-
das mediante un proceso fermentativo — fosfatasa
intestinal — que permite la fosforilizacién previa
necesaria para la absorcién, hecho similar a lo que
ocurre con los hidratos de carbono. En ectos tiltimos
diez afios, se ha comprobado por los trabajos de
VERZAR y colaboradores, GREAVES y SCHMIDT 2,
que los colatos de la bilis favorecen la absorcién de
las grasas en virtud del principio de las dcidos colei-
nicos, que convierten los 4cidos grasos insolubles en
solubles por su accién hidrotropa., Esta accién la
ejercen igualmente con los demas compuestos gra-
sos: lipoides, esterinas y también con las vitaminas
liposolubles A. D. E. y K. Para MURAKAMI y FuGl-
MAKI, el déficit vitaminico A inhibe la secrecién he-
pitica y por consiguiente la coleresis; vemos, por
tanto, la interrelacién que hay entre las sales biliares
en la absorcién de la vitamina A y entre ésta y la
eliminacién de colatos. I.a hipoavitaminosis A favo-
rece a su vez la formacién de cilculos biliares de
colesterina puros y mixtos. Hechos semejantes se
presentan con la vitamina E, pues los trastornos
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hepiticos con deficiencia de formacién y eliminacién
de colatos pueden condicionar una hipoavitaminosis,

Se crea una deficiencia de vitamina K cuando la
absorcién intestinal es insuficiente a consecuencia de
los procesos hepatobiliares, en los que el contenidg
de sales biliares, bien por menor proporcién (insu-
ficiencia hepatica) o bien porque su excrecién al
duodeno esta dificultada o abolida (obstruccién del
colédoco, etc.). SNELL y colaboradores 7 en la cli-
nica de los MAYO, han demostrado en muchos pa-
cientes afectos de sindromes hepaticos e intestinales
(enfermedad celiaca, sprue, colitis ulcerosa, etc.),
que es frecuentisima la deficiencia de protrombina.
SMITH y los suyos 7%, demuestran experimentalmente
lesionando el higado (cloroformo, etc.) que se pro-
duce un déficit de protrombina con la consiguiente
tendencia a las hemorragias. Comprobaciones ante-
riores fueron hechas por WHIPPLE, MANN vy cola-
boradores, y posteriores por WARREN y RHOADS »,
etcétera,

SEYDERHELM, WINDAUS, SEEL y otros encuen-
tran en la avitaminosis DD disminucién en la for-
macién de dichos icidos. Se sabe de antiguo que en
las hepatopatias crénicas y obstrucciones del colé-
doco se aprecian con alguna frecuencia alteraciones
dseas del tipo de las osteoporosis (PAWLOW, TAM-
MANN y SEYDERHELM, LOEWY 4, etc.). Sin em-
bargo, en otras afecciones hepatobiliares, tales como
la ictericia por obstruccién o las colangiopatias cré-
nicas, Gnicamente se pueden registrar alteraciones en
la distribucién del calcio sanguineo (CANTAROW,
DODEK, GORDO ¢), o modificaciones en la curva de
la calcemia tras la inyeccién intravenosa de Ca
(BOWLER v WAT TEre Furpeaw

BECNAK #, OKII 55, KURAMOTO #, etc., encuentran
que las sales biliares influencian favorablemente Ia
absorcién del calcio y del fésforo.

En el metabolismo de los hidratos de carbono los
icidos biliares tienen una accién hipoglucemiante
consecutiva al efecto glucogenético sobre el higado y
musculos. Este efecto lo posee lo mismo el 4cido co-
lilico simple que los 4cidos apohidro, dehidro y
deoxicélicos, que inhiben la dehidrogenacién y oxi-
dacién de la glucosa, fructosa, icido lictico, glice-
rofosférico y succinico (MIKI, URAKI, FUZIWARA,
OKII %, OHASHI #, FUKASE 77, etc.). Sin embargo,
para KURAMOTO las pequefias cantidades de colatos
aumentan el glucégeno hepitico, y en cambio las
grandes dosis de acido colalico la disminuyen.

Con el 4cido coldlico, TAKU, de acuerdo con los
resultados de T'SUJI, en animales esplacnectomizados
encuentra un aumento de la excrecidon de la creati-
nina. En concentraciones débiles los 4cidos biliares
aceleran y en alta inhiben la accién hidrolitica del
acido nucleico (KURAMOTO #) .

v Macateas Y .

CAMBIOS EN LA COMPOSICION DE LA BILIS. —
La bilis es el resultado de diferentes funciones me-
tabdlicas, hepiticas (célula propia y de KUPFER) y
extrahepatica, ademas de las correspondientes a los
6rganos de excrecién biliar. Hoy dia, merced a los
trabajos de BROUGSCH y HORSTERS, ROSENTHAL Y
ZIMR %, NEUBAUER %, RAVDIN, ANDREWS y HRDI-
NA #, JOHNSTON y colaboradores & #, [vy %, etc.,
se consideran en la vesicula funciones de absorcién,
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de secrecion y de actividad motora. La vesicula bi-
liar absorbe ripidamente el agua, absorcién que
varia en diversos animales (Rous y MCMASTER).
Todo liquido introducido experimentalmente en la
vesicula, tiende a alcanzar una presién osmética
igual a la del suero. Las sales biliares se absorben
muy lentamente. Para RAVDIN la colesterina no se
absorbe en la vesicula normal. Por el contrario,
cree que es segregada en los procesos infectivos de la
misma. El contenido en bicarbonato y otras bases
es mayor en la bilis vericular que en el suero, menor
los de cloruros y variables las de calcio. Ios cationes
y aniones de la bilis varian en diferentes momentos.
La bilis vesicular tiene una mayor concentraciéon de
bases, de sales biliares y de calcio que la bilis hepa-
tica y una concentracién mas baja de bicarbonato
y cloruros.

El pH de la bilis varia con la alimentacién.
BRONNER 7 consigue hacerla alcalina con dieta ve-
getal y dcida con dieta de carne. La oscilacién del
pH varia entre 7,5 y 6,5. Ademis todas estas va-
riaciones en la composicién iénica de la bilis produ-
cen por si solas alteraciones de la reaccidén biliar.

Los pigmentos biliares, y en ello estin conformes
los investigadores modernos, son absorbidos por la
vesicula biliar, hecho que tiene una gran importan-
cia clinica, pues nos sirve de indice en los procesos
vesiculares para deducir en comparacién con los de-
mads elementos biliares, principalmente sales y coles-
terinas, el estado funcional de la vesicula. Del estu-
dio de estas variaciones, asi como de las relaciones
mutuas entre estos tres constituyentes biliares (pig-
mentos, sales, colesterina) se pueden obtener, y de
hecho se obtienen, consecuencias diagndsticas, pro-
noésticas y de tratamiento (OLIVER PASCUAL y
G. TORRES ),
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