— e
r__
fento XKXTI LAS ICTERICIAS -
NUMERO 6
eTRINER ¥ WIENER.—J. Exp. Med., 74, 309, 1941. MoLLTsoN y Youne.—Quart, J. Exp. Physiol,, 31, 359, 1942.
ngmnnn.—Amar. J. Med. Sci., 170, 500, 1925, NaceLl.—Hematologia Clinica. Madrid, 1934.
Leving.—Am. J. Obst. a. Gynec., 42, 165, 1941, Race.—Annals of Kugenics, 11, 365, 1942.
Laving, BURHAM, KATZIN y VoaeL.—Am, J. Obst. a. Gynec.,, Race y Tavior.—Nature, 152, 300, 1643.
42, 925, 1941 Race, “TAYLOR, BoorRMAN y Doop.—Nature, 152, 563, 1943.
LaviNg y Karz2IN.—Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 45, 243, mcabgumn. CaPPELL ¥ McFARLANE.—Brit. Med. J., 2, 289,
A 1943,
m}g‘:‘o Karzin vy BurHaMm,—Proe, Soe, Exp. Biol, and Med., Race, TAYLOR, CAPPELL y McFARLANE—Nature, 153, 52, 1944.
45, 346, 194 Ré.—Acta Chir. Scand., 80, 283, 18937

LaviNg, KarzIN y BURHAM.—Journ. Am. Med, Ass., 116, 825,  Rosevow.—Enfermedad de la sangre, 1936.
10941, " RotH.—Dtsch, Arch. Klin, Med., 106, 137, 1912.
Leving, KatziN, VoEL y BURHAM.—Simpposium of the Ame- RorasTRIN y CoHEN.—Ann, Int, Med., 16, 152, 1942
rican Human Serum Ass,, Cleveland, 2 de junio de 1941. ScHormMULLER. —Milnch, Med, Wschr., 5, 1914,

LeviNg y Potaves.—Ann. Int. Med., 14, 1903, 1941, ScHULTEN . —Lehrbuch der Klin. Himat. Leipzig, 1930.
LevINE ¥ STersoN.—Journ. Am. Med. Ass., 113, 126, 1939. SINGER.—Am. J. Med, Sci., 199, 466, 1940.

LeviNg, VocoEL, KATZIN y BURHAM,—Science, 94, 371, 1941, SINGER ¥y DAMBESHEK,—Ann, Int, Med., 15, 544, 1941.
LinGER, MILLER, DAMESHEK.—Am, J. Med. Sci., 202, 171, 1941. TavLor ¥y Race.—Brit. Med. J., 1, 288, 1944.

Liovp—D. M. thesls. Oxford, 1941. Timprano.—Policlinico, 1409, 1940.

MARGRAITH, MARTIN y FINpLAY.—Brit, J. Exp. Path., 24, B, VarpoN1.—Policlinico, 36, 137, 1929,

1943. Varera,—Hematologia clinica. Buenos Alres, 1946.
Mic Cart, Race y Tavior,—Lancet, 1, 214, 1944, WEATHERALL.—Brit, Jour. of Pharm. Chem., 3, 137, 1948.
MarcH1AFAVA.—Policlinico, 3, 109, 1928, WipaL,—Presse Méd., 641, 1907.
Medical research Council, War Memorandum, ntim, 1, H. M, WieNErR.—Arch, Path., 32, 227, 1941,

Stationery Office. Londres, 1940, WigNer y Forer.—FProc, Soe. Exper. Biol. and Med., 47, 215,
MeNDIZABAL, AMILIBIA ¥ HARGUINDEY.—Rev, Clin, Esp., 9, 365, 1941,

1043, WIENER, OREMLAND, HYMAN y SamwiIick.—Amer. J. Clin.
MEULENGRACHT v GdssLen,—Der chronische himolytische 1k- Path,, 11, 102, 1941,

terus. Leipzig, 1922. WieNerR v PETERS.—Ann. Int. Med., 13, 2306, 1940.
Mingowskl.—Vergh, Kongr. inn. Med,, 18, 316, 1900. WINTROBE, MATTHEWS, POLLASK y DoByns.—Journ. Am. Med.
MoLLi80N,—Brit. Med. J., 1, 529, 559, 1943. Ass,, 114, 1530, 1940,
MowLison vy YounNu.—Lancet, 2, 835, 1041, Wirrs.—Lancet, 1, 601, 653, 1932, y 115, 1935.

ORIGINALES

ALGUNAS PARADOJAS EN EL PROBLEMA plicarse normalmente por qué no sale por la
CLINICO Y PATOGENICO DE LAS ICTE- orina, al tiempo que por el higado, bilirrubina.

RICIAS Esto parece que podria hallar su explicacién si
se acepta que la bilirrubina indirecta (hemo-
C. St Disz. ‘H. CASTRG MENDOZA rrubina) es el pigmento ligado a una proteina,

y en ese caso la molécula resulta lo bastante
grande para no ser eliminada por la filtracion
Glinicas Médicas de la Facultad de Medicina y del Hospital glomerular, como ocurre con las proteinas del
Bloquimieas Moo ledicas. Seccion de  plasma, segilin el actual concepto. Solamente en
el higado, cuando la célula hepatica deshace esa
union, el bilirrubinato es captado y encarrilado
_Tratamos solamente en este trabajo de enun- a los capilares biliares. El hecho de que la san-
ciar algunas paradojas que se encuentran en el gre normal dé la reaccién de H. v. d. BERGH ?
estudio clinico de las ictericias y en la investi- indirecta favorece este punto de vista.
gacion experimental del recambio de pigmen- Pero cuando se hace sistematicamente la de-
tos biliares, que nos demuestran hasta qué pun- terminacién de las colemias en el hombre nor-
to se debe considerar atin como inseguro lo que mal, se ve que ya en el sujeto normal existe
sabemos acerca de ello. Es necesario verlo asi una parte de hemorrubina y otra parte de cole-
Para que se comprenda la necesidad de un es- mia directa o por colerrubina. Es més, aunque
tudio ulterior de estas cuestiones que pueden sean poco frecuentes, existen algunos casos,
Parecer tan firmemente adquiridas y seguras. seis en nuestra serie de 200 normales, en los
una serie ulterior de trabajos desarrolla- que falta la hemorrubina y toda la colemia es-
Yémos cada uno de los aspectos que hoy nos li- timable en el suero es directa. ;Por qué no tie-
Mitamos a sefialar y sus posibles explicaciones. nen estos sujetos bilirrubinuria? Con el méto-
bié;, La colemia normal se considera como de- do utilizado en nuestro Instituto para la deter-
obreposlblementg a la necesidad de un dintel minacion de bilirrubinas, en ninguno de estos
minarell cual la célula hepatlcq fcrabaja para eli- individuos hemos encontrado pigmento biliar
bilida 08 pigmentos con la bilis; cabe la posi- en la orina. ; .
- d sefialada por varios autores de que al- El perro es un animal que apenas tiene cole-
Be:éliflslcasos de hiperpplemia constituci_onal sean mia normal_. como si sus célplas hepaticas fue-
umbmilimgnte expresion de una elevacién de este  ran de un dintel muy bajo; sin embargo, en mu-
'Pigmen’to e t.:aré.ctfey cor}stltumqnal. Siendo el chos c_le ellos puede _determmarse con suficiente
louls, § blhm:_ (bilirrubinato sédico) una mo- seguridad. I_’ues bien, nc_)sotros encontramos
e tamafo no excesivo, es necesario ex- que la colemia en estos animales es, en algunos
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casos, mixta; en otros, indirecta, pero en algu-
nos solamente de colerrubina. Por ejemplo, uno
altimamente estudiado, tenia 0,17 de colemia
total, y esos 0,17 eran integramente colerru-
bina.

No se puede encontrar otra explicacion a este
hecho tan interesante, a nuestro juicio, que su-
poner que la no eliminacién de la bilirrubina
por la orina normal no es debida a la ligazén
con la proteina, sino a que la bilirrubina filtra-
da en el glomérulo se reabsorbe en el tubo; lo
mismo que ocurre, verbigracia, con el cloruro
sbdico o la glucosa, y, por tanto, que el rindn
interviene activamente en el mantenimiento de
la colemia al nivel necesario para la labor de
secrecion de la bilis por la célula hepatica.

2. En relacion con lo anterior, se tiene ha-
bitualmente el convencimiento de que en la ori-
na la bilirrubina eliminada es solamente cole-
rrubina; la prueba se tendria en lo que ocurre
con las ictericias hemoliticas, acoluricas, en las
cuales solainente se encuentra urobilina en la
orina y no bilirrubina, por ser hemorrubina la
que hay aumentada en el plasma. Esta urobili-
na preexiste en el plasma, pareciendo actual-
mente poco verosimil la sugerencia hecha en
tiempos por GILBERT y colaboradores de que el
rinon fuera capaz de transformar la bilirrubina
que no puede eliminar en urobilina, que seria
mas féacilmente segregable.

En estos dos ultimos afios hemos hecho en
nuestro Instituto un estudio sistematico de las
orinas desde el punto de vista de aparicion de
bilirrubina y separacién de las fracciones di-
recta e indirecta en ella. Nuestra sorpresa ha
sido grande cuando hemos visto que en las ic-
tericias aparece en la orina la reaccion de bili-
rrubina indirecta, variable en intensidad, pero
en algunos casos muy notable; estos resulta-
dos los publicamos aparte en su detalle; pero
por ahora, desde el punto de vista conceptual,
lo més interesante es el hecho de que la bili-
rrubina indirecta pueda salir a la orina en las
ictericias, demostrando que el riién no es im-
permeable a ella. Si se tratara de una permea-
bilizacion en la enfermedad, era de esperar que
en los enfermos nefriticos en los que existe al-
buminuria intensa, apareciera bilirrubina; pues
bien, hemos investigado, concentrandola, la ori-
na de enfermos con nefritis y no hemos encon-
trado nunca hemorrubina. Todo lo anterior in-
dica, en resumen, que el hecho de que la orina
normal no contenga bilirrubina a pesar de exis-
tir en el plasma no es cuestion de impermeabi-
lidad, sino que normalmente debe filtrarse con
el plasma en el glomérulo, para ser reabsorbida
en los tubos, como la glucosa.

Seria posible entonces que su aparicién en la
orina dependiera solamente de la elevacion del
umbral por encima de un cierto valor, que po-
dria ser, a juzgar por las colemias que se en-
cuentran en los ictéricos y por el limite maxi-
mo de la colemia normal acolirica, entre 1,5-2
miligramos por 100. Pero entonces, ; por qué en

REVISTA CLINICA ESPANOLA

31 marzo gy

la hipercolemia de la ictericia hemolitica ng ™
produce coluria a pesar de los valores tan alfg
que podemos encontrar? Tanto si se supg
como algunos piensan, que la colemia altg
dria ser expresion de una necesidad de nivel
mayor en la sangre por una célula hepitica g
mas alto dintel, como si se cree que la hipereg.
lemia expresa la imposibilidad, por parte del pe.
patocito, de eliminar todo el pigmento que g
forma, habra que convenir que no siendo el glo-
mérulo impermeable para la bilirrubina, el i
non en estos casos efectiia un esfuerzo de regh.
sorecion.

Todo lo que llevamos dicho conduce a pensar
que el rinon interviene en el recambio de Jog
pigmentos biliares, por lo pronto en virtud de
un trabajo activo de reabsorcion, adecuado,
como ocurre con la glucosa, los iones, ete,, a lag
“necesidades’ del organismo. Si esto es asi, es
necesario pensar simultaneamente que la bili-
rrubina no es simplemente un pigmento de
desecho, sino que cumple alguna funcién en el
organismo, toda vez que hay que conservar un
nivel determinado que no es el mismo siempre.

3. La transformacion de la bilirrubina indi-
recta en directa es en el momento actual tenida
como una funcion especifica del higado. ;Por
qué existe entonces en la sangre de individuos
normales e incluso a veces es la {inica colemia
determinable? Cabe pensar que la razon esté
en que una parte de la bilirrubina que el higado
fabrica en forma ya directa es vertida a la san-
gre. En primer término, tendriamos que pre-
guntarnos cémo es asi siendo la capacidad de
eliminar bilirrubina en caso necesario mucho
mayor de lo que supondra eliminar también esa
pequena cantidad de directa que rezuma el plas-
ma. Pero, sobre todo, hay otro hecho paradojico
para esa explicacion.

En enfermos con atrofia amarilla aguda muy
grave acabada por muerte (forma fatal de Ia
ictericia epidémica), que desgraciadamente he
mos visto con tanta frecuencia en estos ultimos
afios, hemos hecho estudios en serie de las ¢
lemias, siendo realizados algunos de ellos poc?
antes de la muerte: en tal situacién encontrd-
mos colemias directas muy altas; en un ¢as
hallamos 23,2 mgrs. de directa, siendo la totél
de 29,8, y en la autopsia la destruccion hepé-
tica era tan intensa que costaba trabajo encol*
trar algunos islotes de células neoformadas
;Cémo, si la directizacion se hace en el higado,
aparecen esas colemias de directa tan alté
cuando el higado esta practicamente destn!fd"-
y el sujeto muere por una gravisima insuficie™
cia hepatica? :

En determinaciones de colemias directa € “‘:
directa en el suero de las venas porta y SuPt
hepética, que hemos publicado recientemenf%
no hemos hallado nunca cifras de colerrubil
superiores en la sangre suprahepatica. Es o

argumento que unir a los anteriores, aungué ue‘
podra argiiir que la diferencia seria menor 4’
la sensibilidad de los métodos; pero es CW
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en cambio, que encontremos una diferencia tan
notable como la que se halla entre la sangre de
la arteria y la vena renal.

Todos estos argumentos nos hacen poner muy.

en duda que la directizacion de la bilirrubina se
haga en el higado. Si es cierto que del higado
sale solamente bilirrubina directa a la bilis, es
necesario pensar que ésta se ha formado fuera
del higado, al menos en su mayor parte, y s6lo
asi se explica que destruido el higado siga sien-
do directa la mayor parte de la bilirrubina que
el plasma contiene.

4, Nosotrogs hemos publicado recientemen-
te * nuestros hallazgos de la desaparicion de la
bilirrubina indirecta en el rifién y frecuente-
mente en el intestino; hemos simultineamente
visto como la sangre de la vena esplénica apor-
ta bilirrubina indirecta para regenerar en la
sangre porta, que va al higado, concentracio-
nes de bilirrubinas de ambos tipos aproxima-
damente equivalentes a los de la sangre arte-
rial. Cuando se extirpa el bazo, y por tanto deja
de hacerse esta infusion fisiolégica de hemorru-
bina, el rifion deja de destruir la indirecta.

Esto supone, en primer término, una inter-
vencion del rifién en la colemia, y en segundo
lugar, que esta intervencién es regulatoria y se
adapta a la actividad bilirrubinogenética del
bazo.

Bajo el primer aspecto, parece resultar que
el rinén tiene una importante intervencién que
Jamas habia sido sospechada, en la regulacién
de la colemia y sus fracciones, la cual creemos
que se efectiia desde dos puntos de vista pri-

. meramente, por las razones antes esgrimidas,
en virtud de una reabsorcién electiva en los tu-
bos de la bilirrubina filtrada en el glomérulo,
con lo cual se reintegra al plasma mantenién-
dose asi el nivel necesario para el trabajo de
eliminacién hepitica, y ademas, seglin demues-
trar} las determinaciones aludidas en los vasos
de 6rganos, destruyendo la bilirrubina indirec-
ta (:.destruccién?, ;transformacién?, ; directi-
zacion en parte?...)

5 La clinica nos brinda otra experiencia
desconcertante: la existencia de hepatitis sin
ictericia; pero no solamente de hepatitis lige-
Tas, en las que en Gltimo caso se podria pensar
que la insuficiencia no es bastante intensa para
Producir ictericia, sino también en hepatitis fa-
tales. En nuestro libro de enfermedades del hi-
Egg"i;taparecen dos_ casos de hepatitis fatal,
8% i }tl?n{a;a fiestr:upcxon del _h1gado, en los cua-
e enu 1? ictericia; posteriormente hemos te-
ik u 11es € curso ocasion de hacer otra autop-
e N caso similar; también LUCKE y Ma-
falan ailer‘l Su estudio de la ictericia fatal, se-
+Cémo s%‘un caso en el que no hubo ictericia.
tiea ‘e taexpllca esto? ; Es que la lesién hepa-
ieterici N profunda que ya no puede haber
situaci 6np0rque se halla_ el sujeto en la misma

que el perro sin higado que abona la

OWSKY “sin higado no hay icteri-

e
cia”9 s
47 De Ningun modo, puesto que también hay

s————_

LAS ICTERICIAR

387

casos poco intensos sin ictericia, y en cambio
hay casos de hepatitis igualmente violenta y
mortal con ictericia muy profunda y de reac-
cién directa.

Hemos hecho una revisién detenida de la his-
tologia, comparativamente, de cuatro casos ul-
timamente estudiados en la clinica, dos con icte-
ricia intensa y dos sin ictericia, muertos de
atrofia aguda. Nos parece evidente que un fac-
tor de produccién muy importante es el edema
hepatico; éste, mas los nédulos de regeneracion
que se hacen en las inmediaciones de los espa-
cios porta, producen, sin duda, una compresion
del capilar biliar y la ictericia es por obstruc-
cién. La existencia de tales nédulos de regene-
racién permite pensar que todavia se forma ac-
tivamente bilis a pesar de la destruccién de zo-
nas extensas del parénquima, pero que ésta no
es vertida a los conductos por la compresion de
los capilares en el espacio porta. En los casos
que no manifestaron ictericia, no hemos encon-
trado esa activa regeneracién y pensamos que
produciéndose menos bilis y no habiendo obs-
truccion no se produce la ictericia. Es una ex-
plicacién de tanteo, pues evidentemente las di-
ferencias halladas que parecen hablar en pro
de esta explicacién no son tampoco tan rotun-
das para ser decisivas.

Pero, de todos modos, queda en pie la posibi-
lidad de que la misma lesién hepética pueda
acompanarse o no de ictericia.

Todos los hechos que hemos expuestos nos
confirman en nuestro convencimiento de que
mucho de lo que consideramos como adquirido
respecto al origen, significacién fisiolégica y
destino de los pigmentos biliares es harto inse-
guro e improbable, y que se necesitan ulterio-
res estudios para revisar este importante capi-
tulo de la fisiologia y de la clinica. Por lo
pronto, creemos evidente que la bilirrubina debe
tener en el organismo alguna funcién, que la
colemia debe ser regulada, y que a ello contri-
buyen el rinén y el higado. En el rifibn no es
cierto que haya impermeabilidad para la hemo-
rrubina, sino que parece que ambas fracciones
son filtradas en el glomérulo y reabsorbidas en
la medida conveniente en los tubos renales; y
asimismo el rinén modifica el espectro bilirru-
binémico de la sangre que le atraviesa, supri-
miendo o disminuyendo la bilirrubina indirecta
en accion coordinada con su formacién en el
bazo.

RESUMEN.

Los autores enuncian una serie de hechos de-
rivados del estudio experimental y clinico de
las fracciones de birrubina en la sangre de en-
trada y salida de los érganos, en la bilis y en
la orina, que pugnan con los actuales conceptos
y demuestran hasta qué punto son inseguros
nuestros conocimientos sobre el problema. Se
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hace el analisis de algunos de estos hechos su-
giriendo sus posibles explicaciones.
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SUMMARY

The authors put forth a series of facts drawn
from the experimental and clinical study of the
bilirubin fractions in the inflow and outflow
blood of organs, in the bile and in the urine, con-
trary to current concepts. They demonstrate the
degree up to which our present knowledge on
this problem is uncertain at the present time.
Some of these facts are analyzed and possible
explanations are suggested.

ZUSAMMENFASSUNG

Man machte experimentelle und klinische Stu-
dien iiber die Bilirubinfraktionen im Blute, das
in die Organe ein-und ausfliesst, in der Galle und
im Urin; daraus wurde eine Reihe von Tatsa-
chen abgeleitet, die zu den heutigen Auffassun-
gen ganz im Gegensatz stehen und zeigen, wie
unsicher unsere Kenntnisse iiber dieses Pro-
blem sind. Man analysiert diese Tatsachen und
gibt etwa mogliche Erklidrungen dafiir,

RESUME

Les auteurs énoncent une série de faits déri-
vés de I'étude expérimentale et clinique des
fractions de bilirrubine dans le sang d’entré et
de sortie des organes, dans la bile et dans I'uri-
ne, qui luttent avec les concepts actuels et dé-
montrent jusqu’'a quel point nos connaissances
sur le probléme sont incertaines. On réalise
I'analyse de quelques uns de ces faits, et on sug-
gére leurs possible explications.

TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL
CON AEROSOLES MEDICAMENTOSOS

II.—Vaponefrin.
R. FROUCHTMAN y J. SEGIMON

Servicio de Alergia del Hospital de la Santa Cruz y San
ablo. Barcelona, Director: R. FROUCHTMAN.

En la serie de tratamientos ensayados utili-
zando aerosoles medicamentosos de accién bron-
codilatadora, los resultados obtenidos confir-
man el criterio de otros autores de que la via
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transpulmonar consituye una via de eleccién gs.
tisfactoria para el tratamiento sintomatico ge
los estados asmaticos al lograr numerosas veces
y de un modo inmediato, la disminucién o libery.
cion transitoria de su disnea.

Sin embargo, y como senaldbamos en nuestry
anterior comunicacion, no todas las drogas pre-
sentan la misma eficacia terapéutica, efectivi.
dad que los autores juzgan segin su propia ex-
periencia. En nuestras primeras observaciones,
que fueron realizadas empleando soluciones de
teofilina-etilendiamina y de efedrina, los resul-
tados obtenidos no ofrecen efectos convincentes
en cuanto a la aminofilina en aerosol—en con-
traste con su indudable eficacia por via intraye-
nosa—, logrando, en cambio, una marcada ac-
ci6n beneficiosa con la efedrina.

A continuacién comenzamos una serie de tra-
tamientos empleando la solucién Vaponefrin,
Este producto, manufacturado por una casa
americana, es una epinefrina racémica sintética
purificada, y ha sido ampliamente utilizado en
Norteamérica desde hace algunos anos. Asi ve-
mos, por ejemplo, que RICHARDS, BARACH y
CRONWELL, estudian comparativamente los re:
sultados obtenidos con aerosoles de diversas
drogas asmoliticas, y en uno de los cuadros pu-
blicados puede advertirse la mayor efectividad
de la solucién Vaponefrin sobre la accién de
otras drogas, con un marcado aumento de Ia
capacidad vital (C. V.) ; SEGAL comenta la gran
eficacia de este producto, y entre otros, WEST-
coTT y GILLSON llegan a las mismas conclusio-
nes favorables.

METODICA.

Se ha seguido la misma técnica anterior. Los enfer-
mos fueron sometidos diariamente a una sesién inhala-
toria, tratamiento interrumpido alguna vez duradie
veinticuatro horas, y durante el cual no siguieron mi-
guna otra medicacién asmolitica.

En principio se utilizaron por sesién 0,5 c. c. de s
lucién, pero la eficacia de estas inhalaciones nos ha per-
mitido luego reducir la dosis empleando numerosas
veces 0,25 c. c., cuya inhalacién requiere ademis pocos
minutos. Se emple6 el nebulizador Vaponefrin con co
rriente de oxigeno, determinando la C. V. antes de la
inhalacién y a los diez minutos después de ella.

Fueron tratados ocho enfermos, algunos de los cuf
les presentaban un intenso estado asmatico, a veces I*
sistente a la medicacién asmolitica usual, o bien g
obligaba al empleo abusivo de estos calmantes.

RESULTADOS.

Al examinar los resultados diarios obtenidos
después de cada sesion (como ejemplo se publ-
can las gréaficas correspondientes a 4 enfel'f“be5
en los que se sefialan los valores de la C. V. a0
y después de cada inhalacién y las dosis &
pleadas), hemos comprobado que, a excepcl
un solo enfermo, en todos los demas el efecto 4
neficioso sobre la C. V. si bien es intenso eho-
mediato, no suele alcanzar las veinticuatro &
ras; la accién eficaz dura un cierto eBP"'c‘;m
tiempo variable de cuatro a dieciséis horas, P




