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ORIGINALES 

ALGUNAS PARADOJAS EN EL PROBLEMA 
CLINICO Y PATOGENICO DE LAS ICTE­

RICIAS 

C. JIIVIÉNEZ DÍAZ, H. CASTRO MENDOZA 
y E. DOMÍNGUEZ DOMÍNGUEZ-ADAME 

Cl!nicas Médicas de la Facultad de Medicina y del Hospital 
General e Instituto de Investigaciones Médicas. Sección de 

Bioqulmica. Madrid. 

Tratamos solamente en este trabajo de enun­
ciar algunas paradojas que se encuentran en el 
estudio clínico de las ictericias y en la investi­
gación experimental del recambio de pigmen­
tos biliares, que nos demuestran hasta qué pun­
to se debe considerar aún como inseguro lo que 
sabemos acerca de ello. Es necesario verlo así 
ｰ｡ｲｾ＠ que se comprenda la necesidad de un es­
tudio ulterior de estas cuestiones que pueden 
.Parecer tan firmemente adquiridas y seguras. 
En una serie ulterior de trabajos desarrolla­
ｲ･ｾｯｳ＠ cada uno de los aspectos que hoy nos li­
mitamos a señalar y sus posibles explicaciones. 
b'l. La. colemia normal se considera como de-
Ida posiblemente a la necesidad de un dintel 

so?re el cual la célula hepática trabaja para eli­
ｾｾｾｲ＠ los _pigmentos con la bilis; cabe la posi-

1 ad senalada por varios autores de que al­
ｧｵｮｾｳ＠ casos de hipercolemia constitucional sean 
senblllamente expresión de una elevación de este 

Ｎ ｾｲ＠ ral, de . ?arácter constitucional. Siendo el 
ｬ￩ｾ･ｮｴｯ＠ b1har_ (bilirrubinato sódico) una mo· 

cu a de tamano no excesivo, es necesario ex-

plicarse normalmente por qué no sale por la 
orina, al tiempo que por el hígado, bilirrubina. 
Esto parece que podría hallar su explicación si 
se acepta que la bilirrubina indirecta (hemo­
rrubina) es el pigmento ligado a una proteína, 
y en ese caso la molécula resulta lo bastante 
grande para no ser eliminada por la filtración 
glomerular, como ocurre con las proteínas del 
plasma, según el actual concepto. Solamente en 
el hígado, cuando la célula hepática deshace esa 
unión, el bilirrubinato es captado y encarrilado 
a los capilares biliares. El hecho de que la san­
gre normal dé la reacción de H. v. d. BERGH 1 

indirecta favorece este punto de vista. 
Pero cuando se hace sistemáticamente la de­

terminación de las colemias en el hombre nor­
mal, se ve que ya en el sujeto normal existe 
una parte de hemorrubina y otra parte de cole­
mia directa o por colerrubina. Es más, aunque 
sean poco frecuentes, existen algunos casos, 
seis en nuestra serie de 200 normales, en los 
que falta la hemorrubina y toda la colemia es­
timable en el suero es directa. ¿Por qué no tie­
nen estos sujetos bilirrubinuria? Con el ｭ￩ｴｯｾ＠
do utilizado en nuestro Instituto para la ､･ｴ･ｲｾ＠
minación de bilirrubinas, en ninguno de estos 
individuos hemos encontrado pigmento biliar 
en la orina. 

El perro es un animal que apenas tiene cole­
mia normal, como si sus células hepáticas fue­
ran de un dintel muy bajo; sin embargo, en m ｵｾ＠
chos de ellos puede determinarse con suficiente 
seguridad. Pues bien, nosotros encontramos 
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 
últimamente estudiado, tenía 0,17 de colemia 
total, y esos 0,17 eran íntegramente colerru­
bina. 

No se puede encontrar otra explicación a este 
hecho tan interesante, a nuestro juicio, que su­
poner que la no eliminación de la bilirrubina 
por la orina normal no es debida a la ligazón 
con la proteína, sino a que la bilirrubina filtra­
da en el glomérulo se reabsorbe en el tubo; lo 
mismo que ocurre, verbigracia, con el cloruro 
sódico o la glucosa, y, por tanto, que el riñón 
interviene activamente en el mantenimiento de 
la colemia al nivel necesario para la labor de 
secreción de la bilis por la célula hepática. 

2. En relación 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 tendría en lo que ocurre 
con las ictericias hemolíticas, acolúricas, en las 
cuales solamente 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 verosímil la sugerencia hecha en 
tiempos por GILBERT y colaboradores de que el 
riñón fuera capaz de transformar la bilirrubina 
que no puede eliminar en urobilina, que sería 
más fácilmente segregable. 

En estos dos últimos años hemos hecho en 
nuestro Instituto un estudio sistemático de las 
orinas desde el punto de vista de aparición de 
bilirrubina y separación 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 reacción 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 más interesante es el hecho de que la bili­
rrubina indirecta pueda salir a la orina en las 
ictericias, demostrando que el riñón no es im­
permeable a ella. Si se tratara de una permea­
bilización en la enfermedad, era de esperar que 
en los enfermos nefríticos en los que existe al­
buminuria intensa, apareciera bilirrubina ; pues 
bien, hemos investigado, concentrándola, 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 cuestión de impermeabi­
lidad, sino que normalmente debe filtrarse con 
el plasma en el glomérulo, para ser reabsorbida 
en los tubos, cO'lllo la glucosa. 

Sería posible entonces que su aparición en la 
orina dependiera solamente de la elevación del 
umbral por encima de un cierto valor, que po­
dría ser, a juzgar por las colemias que se en­
cuentran en los ictéricos y por el límite máxi­
mo de la colemia normal acolúrica, entre 1,5-2 
miligramos por 100. Pero entonces, ¿por qué en 

la hipercolemia de la ictericia hemolítica no se 
produce coluria a pesar de los valores tan altos 
que podemos encontrar? Tanto si se supone 
como a lgunos piensan, que la colemia alta po: 
dría ser expresión de una necesidad de nivel 
mayor en la sangre por una célula hepática de 
más alto dintel, ｣ｯｾｯ＠ si se cree que la hiperco. 
lemia expresa la imposibilidad, por parte del he· 
patocito, de eliminar todo el pigmento que se 
forma, habrá que convenir que no siendo el glo­
mérulo impermeable para la bilirrubina, el ri· 
ñón en estos casos efectúa un esfuerzo de reab. 
sorción. 

Todo lo que llevamos dicho conduce a pensar 
que el riñón interviene en el recambio de los 
pigmentos biliares, por lo pronto en virtud de 
un trabajo activo de reabsorción, adecuado, 
como ocurre con la glucosa, los iones, etc., a las 
"necesidades" del organismo. Si esto es así, es 
necesario pensar simultáneamente que la bili· 
rrubina no es ｳｩｾｰｬ･ｭ･ｮｴ･＠ un pigmento de 
desecho, sino que cumple alguna función en el 
organismo, toda vez que hay que conservar un 
nivel determinado que no es el mismo siempre. 

3. La transformación de la bilirrubina indi· 
recta en directa es en el momento actual tenida 
como una función es¡ecífica del hígado. ¿Por 
qué existe entonces en la sangre de individuos 
normales e incluso a veces es la única colem1a 
determinable? Cabe pensar que la razón esté 
en que una parte de la bilirrubina que el hígado 
fabrica en forma ya directa es vertida a la san· 
gre. En primer término, tendríamos que pre· 
guntarnos cómo es así siendo la capacidad de 
eliminar bilirrubina en caso necesario mucho 
mayor de lo que supondrá eliminar también esa 
pequeña cantidad de directa que rezuma el plas· 
ma. Pero, sobre todo, hay otro hecho paradójico 
para esa explicación. 

En enfermos con atrofia amarilla aguda muy 
grave acabada por muerte (forma fatal de la 
ictericia epidémica), que desgraciadamente he· 
mos visto con tanta frecuencia en estos últimos 
años, hemos hecho estudios en serie de las co· 
lemias, siendo realizados algunos de ellos poco 
antes de la muerte; en tal situación encontra· 
mos cole•.nias directas muy a ltas; en un ｣｡ｳｾ＠
hallamos 23,2 mgrs. de directa, siendo la ｴｯｾ＠
de 29,8, y en la autopsia la destrucción hepa· 
tica era tan intensa que costaba trabajo encon· 
trar algunos islotes de células neoforn;adas. 
¿Cómo, si la directización se hace en el higado, 
aparecen esas colemias de directa tan al!as 
cuando el hígado está prácticamente ､･ｳｴｲｾｉ､ｯ＠
y el sujeto muere por una gravísima insuficten· 
cia hepática? . 

En determinaciones de colemias directa e ¡n· 
directa en el suero de las venas porta y supra· 
hepática, que hemos publicado ｲ･｣ｩ･ｮｴ･ｭ･Ｚｴ･ｾ＠
no hemos hallado nunca cifras de colerru ID 

0 
superiores en la sangre suprahepática. Es otr e 
argumento que unir a los anteriores, aunque se 
podrá argüir que la diferencia sería menor. ｱｾ＠
la sensibilidad de los métodos; pero es cur!OS ' 
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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 directización de la bilirrubina se 
haga en el hígado. Si es cierto que del hígado 
sale solamente bilirrubina directa a la bilis, es 
necesario pensar que ésta se ha formado fuera 
del hígado, al menos en su mayor parte, y sólo 
así se explica que destruido el hígado siga sien­
do directa la mayor parte de la bilirrubina que 
el plasma contiene. 

4. Nosotros hemos publicado recientemen­
te 2 nuestros hallazgos de la desaparición de la 
bilirrubina indirecta en el riñón y frecuente­
mente en el intestino; hemos simultáneamente 
visto cómo la sangre de la vena esplénica apor­
ta bilirrubina indirecta para regenerar en la 
sangre porta, que va al hígado, 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 infusión fisiológica de hemorru­
bina, el riñón deja de destruir la indirecta. 

Esto supone, en primer término, una inter­
vención del riñón en la colemia, y en segundo 
lugar, que esta intervención es regulatoria y se 
adapta a la actividad bilirrubinogenética del 
bazo. 

Bajo el primer aspecto, parece resultar que 
el riñón tiene una importante intervención que 
jamás había sido sospechada. en la regulación 
de la colemia y sus fracciones, la cual creemos 
que se efectúa desde dos puntos de vista pri­
ｭ･ｲｾｭ･ｮｴ･Ｌ＠ por las razones antes esgrimidas, 
en VIrtud de una reabsorción electiva en los tu­
bos de la bilirrubina filtrada en el glomérulo, 
con lo cual se reintegra al plasma mantenién­
､ｾｳ･Ｎ＠ así el nivel necesario para el trabajo de 
ehmmación hepática, y además, según demues­
tran las determinaciones aludidas en los vasos 
de órganos, destruyendo la bilirrubina indirec­
ta ｾｾ､･ｳｴｲｵ｣｣ｩ￳ｮ＿Ｌ＠ ¿transformación?, ¿ directi­
zacwn en parte ? ... ) 

5. La clínica nos brinda otra experiencia 
＿･ｳ｣ｾｮＮ｣･ｲｴ｡ｮｴ･Ｚ＠ la existencia de hepatitis sin 
Ictericia; pero no solamente de hepatitis lige­
ras, en .las que en último caso se podría pensar 
que la Insuficiencia no es bastante intensa para 
producir ictericia, sino también en hepatitis fa­
tales. En nuestro libro de enfermedades del hí­
ｧ｡､ｾ＠

3 
aparecen dos casos de hepatitis fatal, 

lcon mtensa destrucción del hígado en los cua-
es no hubo · t · · · ' .d IC enc1a; posteriOrmente hemos te-

n.1 ° en este curso ocasión de hacer otra autop­
ｾｾ＠ de 

4
un caso similar; también LucKÉ y M,\­

ñal RY • ･ｾ＠ su estudio de la ictericia fatal, se­
. ¿n algun caso en el que no hubo ictericia. 
tica ｲＺｾ＠ se explica esto? ¿Es que la lesión hepá­
icter· . tan profunda que ya no puede haber 
ｳｩｴｵ｡

Ｑ
｣Ｎ Ｑ ｾ＠ porque se halla el sujeto en la misma 

frase ｣ｾｯｮ＠ que el perro sin hígado que abona la 
cia"? ｾ･＠ ｾ＿ｗｓＧｋｙ＠ "sin hígado no hay icteri-

. mngun modo, puesto que también hay 

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

Hemos hecho una revisión detenida de la his­
tología, comparativamente, de cuatro casos úl­
timamente estudiados en la clínica, dos con icte­
ricia intensa y dos sin ictericia, muertos de 
atrofia aguda. Nos parece evidente que un fac­
tor de producción muy importante es el edema 
hepático; éste, más los nódulos de regeneración 
que se hacen en las inmediaciones de los espa­
cios porta, producen, sin duda, una compresión 
del capilar biliar y la ictericia es por obstruc­
ción. La existencia de tales nódulos de regene­
ración permite pensar que todavia se forma ac­
tivamente bilis a pesar de la destrucción de zo­
nas extensas del parénquima, pero que ésta no 
es vertida a los conductos por la compresión de 
los capilares en el espacio porta. En los casos 
que no manifestaron ictericia, no hemos encon­
trado esa activa regeneración y pensamos que 
produciéndose menos bilis y no habiendo obs­
trucción no se produce la ictericia. Es una ex­
plicación de tanteo, pues evidentemente las di­
ferencias halladas que parecen hablar en pro 
de esta explicación no son tampoco tan rotun­
das para ser decisivas. 

Pero, de todos modos, queda en pie la posibi­
lidad de que la misma lesión hepática pueda 
acompañarse 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, significación fisiológica y 
destino de los pigmentos biliares es harto inse­
guro e improbable, y que se necesitan ulterio­
res estudios para revisar este importante capí­
tulo de la fisiología y de la clínica. Por lo 
pronto, creemos evidente que la bilirrubina debe 
tener en el organismo alguna función, que la 
colemia debe ser regulada, y que a ello contri­
buyen el riñón y el hígado. En el riñón 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 riñón modifica el espectro bilirru­
binémico de la sangre que le atraviesa, supri­
miendo o disminuyendo la bilirrubina indirecta 
en acción coordinada con su formaeión en el 
bazo. 

RESUMEN. 

Los autores enuncian una serie de hechos de­
rivados del estudio experimental y clínico de 
las fracciones de birrubina en la sangre de en­
trada y salida de los órganos, 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 análisis 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. 1.'hey demonstrate the 
degree up to which our present knowledge on 
this problem is uncertain at the present time. 
Sorne of these facts are analyzed and possible 
explanations are suggested. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Man machte experimentelle und klinische Stu­
dien über 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 'über dieses Pro­
blem sind. Man analysiert diese Tatsachen und 
gibt etwa mogliche ErkHirungen dafür. 

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

TRATAMITENTO DEL ASMA BRONQUIAL 
CON AEROSOLES MEDICAMENTOSOS 

IT.-Vaponefrín. 

R. FROUCHTMAN y J. SEGil\'lÓN 

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

En la serie de tratamientos ensayados utili­
zando aerosoles medicamentosos de acción bron­
codilatadora, los resultados obtenidos confir­
man el criterio de otros autores de que la vía 

transpulmonar consituye una vía de elección sa. 
tisfactoria para el tratamiento sintomático de 
los estados asmáticos al lograr numerosas veces 
y de un modo inmediato, la disminución o ｬｩ｢･ｲ｡ｾ＠
ción transitoria de su disnea. 

Sin embargo, y como señalábamos en nuestra 
anterior comunicación, no todas las drogas pre­
sentan la misma eficacia terapéutica, efectivi­
dad que los autores juzgan según su propia ex­
periencia. En nuestras primeras observaciones 
que fueron realizadas empleando soluciones ､ｾ＠
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 vía intrave­
nosa-, logrando, en cambio, una marcada ac­
ción beneficiosa con la efedrina. 

A continuación comenzamos una serie de tra­
tamientos empleando la solución Vaponefrín. 
Este producto, manufacturado por una casa 
americana, es una epinefrina racémica sintética 
purificada, y ha sido ampliamente utilizado en 
Norteamérica desde hace algunos años. Así ve­
mos, por ejemplo, que RICHARDS, BARACH y 
CRONWELL, estudian comparativamente los re· 
sultados obtenidos con aerosoles de diversas 
drogas asmolíticas, y en uno de los cuadros pu· 
blicados puede advertirse la ·mayor efectividad 
de la solución Vaponefrín sobre la acción ､ｾ＠
otras drogas, con un marcado aumento de l:l 
capacidad vital (C. V.) ; SFGAL comenta la gran 
eficacia de este producto, y entre otros, ｗｾｔﾭ
COTT y GILLSON llegan a las mismas conclusJO· 
nes favorables. 

METÓDICA. 

Se ha seguido la misma técnica anterior. Los enfer· 
mos fueron sometidos diariamente a una sesión inhala· 
toria, tratamiento interrumpido alguna vez ､ｵｲ｡ｾｴ･＠
veinticuatro horas, y durante el cual no siguieron mn· 
guna otra medicación asmolltica. 

En principio se utilizaron por sesión 0,5 c. c. de so· 
lución, pero la eficacia de estas inhalaciones nos ha per· 
mitido Juego reducir la dosis empleando numerosas 
veces 0,25 c. c., cuya inhalación requiere además pocos 
minutos. Se empleÓ el nebulizador Vaponefr!n con cr· 
rriente de oxigeno, determinando la C. V. antes de a 
inhalación y a los diez minutos después de ella. 

Fueron tratados ocho enfermos, algunos de los cua· 
les presentaban un intenso estado asmático, a ｶｾ｣･ｳ＠ ｲ･ｾ＠
sistente a la medicación asmolltica usual, o b1en qu 
obligaba al empleo abusivo de estos calmantes. 

RESULTADOS. 

Al examinar los resultados diarios ｯ｢ｴ･ｮｩｾｦｾ＠
después de cada sesión (como ejemplo se pu 1

• 

can las gráficas correspondientes a 4 ･ｮｦ･ｲｾｾｾ＠
en los que se señalan los valores de la C. V: an m· 
y después de cada inhalación y las ､ｯｳｩｾＬ＠ e de 
pleadas), hemos comprobado que, a excepcl;nbe· 
un solo enfermo, en todos los demás el efec 0 ·n· 
neficioso sobre la C. V. si bien es. in.tenso e ｾｯﾷ＠
mediato, no suele alcanzar las vembcuatr? de 
ras; la acción eficaz dura un cierto espaciO ro 
tiempo variable de cuatro a dieciséis horas, pe 


