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El problema de la ictericia.
Por EL PROF. LUDWIG ASCHOFF

.o

Para comprender e problema de la icteritia creo debemos anteponerle otra cuestién, la de
si precisa considerar al higado como a ua. érgano secretor o excretor. Como es bien sabzdo en-
tendémos por organo secretor- aguellas gldndulas que, como el pancreas, se hallan en condiciones
de. sintetizar por si mismas sus fermentos especificos;, que eliminan luego como.a productos utili-
zables, Env.cambio, consideramos 6rganos excretores a los gue, como el rifidn, reciben del exterior,
va ‘casi listos, 108 productos que elimiman, y ademds estos productos no son ya nuevamente usa-
" dos. Alora bien; ;el higado pertenece a la primera o a la segunda clase de glindulas? Su papel
decisivo en el metabelismo de las proteinas, los hidratos de carbono y.las. grasas:es bien. cono-
c¢ido, vy coniprobade expenmen’calmente por las ehpenenuas de. Mann. En este momento, pero,
nos interesa s6lo. la prégunta de si el higade sinfetiza por. si wiisimo. sus’ ‘productos ‘de secrecidn es-
pemﬁcos tales. ¢como- la colesterina, los dcidos biliares y la. bilirrubina -~ o sea, los principales
tomponentes -de: a bilis ~. o.bien. si los obtiene ya lstos de alguna otra parte y sélo los elimina.
En el primer caso seria- uny 6rgano de secrecion, en ef segundo de excrecion. Come se sabe, exis-
‘ten’ hoy .dfa’ dos. teiidencias - totalmente  opuestas: la escuela de- Minkowski, a la que se han unido
Bergmann ¥ otros clinicos. alemanes, sostiene. que todas estas substancias son formadas en la . cé-
lula hepatica -wiiénitras-que, por.el contrario, la- escuela francesa, capitaneada por Widal y Chauf-
fard, opinta. que son Hevadas ya listas al higado, y por.él tan .sélo eliminadas. Las graves altera-
‘ciones, a- las.-qite. dénominamos ictericia, se originan, seglin opinién de ambas escuelas, por el
Hiismo -mécanismo’s enfermedad de las células hepiticas. Segin la escuela alemana; las substancias
en ellds or:gmadas siguen un. falso camine y van a parar a la sangre; segln los franceses, debi-
do a la-énférmeddd hepatica no son eliminados y.quedan en la sangre, Finalmente, frente a .am-
bas- escuélas si eticuentra la opinién sustentada por Mac Nee y nosotros, asi come por Mann.y
-Magath, -quicnes creemos, junto con los franceses, que estas substancias se forman, fuera de la
célula: hepdtica,, péro que’ en la aparicién de 14 ictericia—y -en esto nos diférenciamos de ellos—
inegan muy, Zers0s factores, entre los cuales upa excesiva produccién de substancias hiliares.

- Ahorulfien, para poder comprobar que efectivamente se forman al exterior del higado y
- por- él -sen o 4 éliminadas, deho ocuparme ante todo, en el orden mdlca.do de estas tres substan-
“cias,- Por ‘lo- (que- atafie a la colesterina, creydse en un prmcxplo especialmente luego de las ex-
-periencids d¢ .Gardner; que toda la existente en el organismo animal provenia de la ingerida por
1d - ahmentac;on Esta hipétesis ha sido destruida por las nuevas experiencias de Thannhauser
poi-un'lado; .y Schoenhemer-y colaboradores por- otro: Este pudo demostrar gue lzs colesterinas
vegetales las llamadas fitosterinas, ro pueden soi asimiladas por los animales herbivoros, por lo
-que’ los- roedores; como el conejo y el cobayo, deben sintetizar por'si mismos toda su colesterina.
*Algo distintos son los hechos en los carpivoros, que. pueden tomar parte de las esierinas de las
plantas; si hien deben- formarse. ellos mismos el resto. ¢ Qué clase de substancxas son - las que le
“sirven- al organismo. animal’ para sintétizar su colesterina? Nos es atn desconocido; sin embargo,
debemos suporngr- ge. son andlogas a las que precisan para los 4cidos biliares y la hilirrubina.
-De ello se deduce; sin mas, que determinadas esteatosis colesterinicas, como p. €. la artericesciero-
‘sis; pueden ser no una enfermedad de la nutricién, sino del- metabolismo, Si consideramos que el
‘organismo animal construye por si mismo toda su colesterina, o su mayor parte, aparece en. segui-
da la segunda pregunta, ;Dondg tiepe ello lugar? Primeramente se creyd que se formaba en Jos
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epitelios de los canales biliares o en las células del higado; hoy dia, basdndonos en los actuales
conocimientos fisioldgicos, debemos considerar que su formacion tiene lugar en todo el orgamismo,
tomando quizas el sistema reticulo-endotelial parte importantisima, En tode caso, el higado se pres.
ta cn gran manera a la acumulacidn de-los esteres de la colesterina y otros lipoides. Sin embargo, por la
extxrpacmn del higado segtin Mann y Magath, no se ha observado aumento alguno en la coleste-
rinenia, como era de esperar; si bltm es preciso terer en cuenta gue la violencia perturbadora
es tanta en dicho experimento, gue, aun hoy dia no sabemios si por 12 extirpacion del higado se
obstaculiza la formacion de colesterina o su paso a- Za sangre, al revés de su aumento visto por
Landau -luego de exirpar las suprerenales.

Tampoco por lo gue se refiere a los acidos biliares, ha proporc:onado fa supresibn experi-
mental del higado resultados decisivos. Hasta hoy no disponemos aun de método lo hastante pre-
ciso para poder controlar pequefias variaciones pasajeras en el contenido de la sangre en 4cidos
biliares, Sin embargo, esta dificultad técnica, puede substituirse por otras observaciones: asi p. e, sa-
bemios que en la sangre del corddén umbilical v en la de los recién nacidos hédllanse aumentados los
dcidos biliares, sin que pueda observarse alteracidn alguna de las células hepiticas u obstruccidn
e las vias biliares. Por Io. tanto, debemos considerar que en tal caso existe un exceso de. forma-
cidn de Acidos biliares, mdependlentcn del higado. También el hecho de que el contenido en acidos
biltares de la sangre y la orina del hombre adulto puede oscilar independientemente de las enfer-
medades hepdticas y sin guardar ninguna relacidn com su gravedad habla en. iavor’ de su forma-
cion-fuera de la célula hepatica. ,

Mientras para ambas substancias nos debatnnos en la obscuridad, sin obten;er Ja menor de-
mostracidn de su formacién en el higado, en cuanto a la bilirrubina son- las cosas mucho mas claras,
Es sabido que, Minkowski y Naunyn lograron demostrar la no aparicién de la ictericia por la
intoxicacion con . hidrogeno arseniado, en los gansos hepatoprivos; de lo que deducian-la necesidad
-de la formacién de los colorantes biliares en el higado, Sin higado o - como éllos -decfan «— sin
células hepaticas, ausencia. de ictericia+y de formacion de- colofantes. biliares. Estas e:xperxenczas
fueron comprobadas. por. Mec, Nec. en Fmburgo, y confirmadas totalmente; por lo tanto, Minke-
wski .y Naunyn parecian - tener absofuta razdn, Sin embargo, al: mvest;gar 10S0tros, gansos intes
-gros, intoxicados o no, vimos que ba;o la influencia ‘de la intoxicacion, no eran las céiulas hepa-
ticas las que se excitaban de modo sorprendemté, sino las células estrelladas de Kupffer. Cargi-
banse hasta. estallar de hematies, ~de hemoglobina, y en los estados posteriores de fa intoxicacién
mostraban intenso color de hierso y también. de biliverdina. De ello debia .deducirse que eran pre-
cisamente las células estrelladas de Kupffer, las que tomaban parte en la_modificacién de los eri-
trocitos -alterados por la intoxicacion. Lo mismo, si bien en mucha menor proporcion, pudo com-
probarse para las células de Kupffer del ganso sano, lo qie parecia indicar que también
-de modo fisiologico la formacién de- los colorantes: biliares tenia lugar. en tales células. Como las
aves puede decirse que carecen de bazo y de médula, todo su sisterna reticulo-endotelial .se
acumula en el higado, extraordinariamente grande, Por lo tanto, extirpando el higado, se extzrpa
-también el sistema reticulo-endotelial y se imposibilita la formacion de los colorantes biliares, si
realmente la funcién reside en aquél. Una demostracion definitiva podria sélo ser obtenida -traba-
jando en mamiferos, lo que tizicamente fué posible luego de comunicar Mann y Magath su. método
genial de extirpacion del higado. Experiencias posteriores de Makino, en Friburge, y del 'mismo Mann,
demostraron efectivamente glie los perros hegatoprivos, mantenidos con vida, gracias.a las inyecciones
de glucosa, por un tempo suficiente, enfermaban -de ictericia tipica, Como el perro posee un gran
bazo y una médula ricas en células reticulo-endoteliales, era posible la formacidn ulterior - de los
colorantes biliares, a pesar de la eliminacién de las células de Kupffer existentes en el higado.
“Cuanto mds seguros parecian estos resultados, tanto mds seriaiiente se balanceé todala teoria de
la formacién reticulo-endotelial de la bilirrubina, al comunicar Thannhauser y Rosenthal, simulta-
-neamente, que en [a ictericia del perro hepatoprivo sélo un peq;teno por cienito -de los coiorantes
biliares “era bilirrubina verdadera, v todo el resto un xantocroma. Pi Sufier, en 1903, habia probado
Ia capacidad fijadora especifica del htgado para los productos de la desintégracién de la hemoglobina
“extrahepitica-y lfa transformacién de aquéllos en pigmentos biliares. Si bien este problema no ha sido
-aun résuelto, experiencias posteriores han demostrado que,-en efecto, en los perros hepatoptivos, al
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_ado dela bilirrubina, se encuentra especialmente hematina. Sobre la calidad de los colorantes no se sahe
aun nada seguro; pero, con todo, podemos creer con Hijmans van den Bergh que se trata de
productes de ‘desconiposicidn de la hentoglobina. En todo caso, con la investigacion de la hema:
tinemia experimental, hase abierto a la experimentacién clinica un camine absolutamente nuevo.
‘Bingold pudo demostrar que la aparicién de la hematina en el hombre es casi especifica para de-
terminadas enfermedades comeo p. e. la anemia perniciosa. Pero no es éste lugar adecuado para
insistir sobre éllo; digamos. sélo que, con Mann, creemos suficientemertte demostrade. que en el
perro hepatoprivo la descomposicion de la hemoglobina a bilirrubina pasa, por lo menos, por el
estudio intermediario de Ia hematina. Con eHo se hace mas probable o casi segura, Iz geneszs
reticulo-endetelial de la bilirrubina,

Tomando esta teoria como a punto de partida, ocurre en seguida la pregunta de cdmo apa-
recen las distintas formas de ictericia, Ocupémionod primeramente de la {forma mas comin, la
Hamada ictericia congestiva o de reabsorcién, en la gue no parece darse problema alguno. Los
colorantes existentes en las vias ‘biliares soh, a causa de la congestion, rembsorbidos de nueve por
fa-sangre. Sin embargo, recientés experiencias han mostrado que las cosas son algo mds complica-
das; ante todo deho decir que el colorante biliar formado en el reticulo-endotelic y que llega a la
sangre, muestra siempre la reaccién indirecta de Hijmans van den Bergh: En cuanto este colorante
es eliminado por el higado, tranférmase-en bilirrubina, con reaccién directa. Para una .mas facil
comprensién he denominado ‘a estas des clases de colorante: Bilirrubina I (reaccién.indirecta) y
Bitirrubina IT (reaccién: d;z’ecta} Lo gue ocurre con la bilirrubina, al ser transformada por la célula”
hepética, no lo sabemos aun. Sin embarge ¢l medio colozde no-es &l nico factor -decisivo, por
cuanto ambos colorantes ‘pueden coexistir en la sangre, Para mayores -detalles acerca de este pro-
ceso, me limito a recomendar los nuevos t:aba.}os de. Newman v Weltmahn. R

Vamos a estudiar ahora como se comportan en la sangre las bilirribinas Iy II en
la “ictericia conge%twa Que hgandn el colédoto por su parte ihferior, ¥ originando err consecuen-
cia un entorpecmucmto de la excrecién, se acumule bilirrubina I en la sangré, es hien comprensible.
Tan sélo des.puea aparece la bifirrubing 115 en ello concuerdan todos los investigadores. Son sor-
prendentes los nueves descubr:mxentos de mvec:tquo:es americanos (Bafron, Bumstead), quienes
pudieron demostrar que a la acumulacion de la} }1§;rrubma T eni Ta sangre, precede su atmento en
la linfa del canal toracico. La aparicion de la reaccién de la bilirrubina I'en la sangre, por liga-
dura del colédoco en el perro — cuyo suero, como es sabido, no presenta cuando normaﬂ reac-
mon ‘alouna de Be1 gh - tiene tan solo lugar 2 hs dos horas de haberse observado sy presenma
en la linfa dél canal tordcico. Al cabo de una hora v media a’ dos, transférmase la reacidn en
doble, v: sélo- después en la directa. Fnla qanﬂre las reacciones s presentan con dos horas ‘de
intervalo: por Io tanto, las modificaciones en la qangre son sélo las consecuencias de las de fa
linfa, aCO!’i'tO explicirselo? Yo cren que en el momento de lgar el colédoco por su parte infe-
rior, eriginase un entorpecimiento en la secrecion hepatica. Pero como fos ca,ptlarf*s sanguitieos
continfan afmacenando la bilirrubina, preexistente en Ia sangre, en el espacxo linfdtico existente
entre las paredes del capilar v las celuias hendticas, se hace ésta ‘también demostrable en el canal
foricico. Por lo tanto, el higado sivve, fisioldgicamente, como a importante érrane de condensa-
cidn de ]a bifirrubina en la sangre. Pero como la linfa, conteriendo bilirrubing I, va desembocan-
do en 13,‘ sangre, su concentracidn, en ésta va auimentando, hasta hacerse dEmostra%}Ie‘ Mientras,
comienza de nuevo fa excrecién por fas células hepiticas. reflenindose mds y mds el sistema capi-
far biliar de bilirrubina 11, hasta que ésta, a consecuencia de la elevada presion y de las lesiones
de las células hepaticas, pasa al espac:o linfatico. pericelular. rmezelandose aih con la bilirrubina I.
De esta forma se origina prlmera1nente uitg reacmon tinfafica, ¥ luega un ‘esmascaramiento de la
bilirrubina 1 por la I1. Vertiendo la linfa en la sangre. en ésta van teniendo lugar, sucesivamen-
te, las mismas modificaciones. Asi se habrian aclarado las particutaridades que se observan en la
ictericia de reabsorcién. Desgrac:adamente no Me es. p051§~1e en este ]agar insistir sobre nuevas prie-
bas en el mismo sentido.

Pasemos, pues, al eegundo pzoi:a ema de la ictericia; la Tlamada ictericia funcional o he-
molitica. Segun nitestra opinién, no se produce ésta’ por una reabsorcién o retencidn a- conse-
cuericia de las lesiones en las eélulas hepiticas, sing por una formacmn excesiva de bilirrubina
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en ' la sangre, con o sin ayuda del sistema feticulo-endotelial, y ptecisa’m‘e'nte en tal proporcién,
que la formacién de colorante y su eliminacién por el higado no pueden marchar paralelas. Es
Lxen comprensible que en tales casos, pueda demostrarse sélo la” presenc:a ‘de bilirrubina I en la
sangre El ejemplo cldsico es la ictericia hemolitica famzlxar Como los'rifiones, en el hombre, son
incapaces de eliminar bilirrubina 1. en todas los casos de ictericia familiar la orina se hallard
flibre de bilirrubina, y efectivamente es asi. SOlo en las llamadas. erisis, cuya “Gltimio. origen puede
huscarse en los espastiios de las vias biliares v en la cangestxon biliar, puede pasdr bilirrubina 11
a la sangre y, en consecuencia, eliminarse por los rifiones, Como es sabido, atribfiyese esta icteri-
cia a una modificada resistencia de los glébulos rojos, v, por lo tanto, a una élevada actividad del
sistemia reticulo-endotelial, especialmente en el bazo. Por lo tanto, logranse megor;as pasa;eras por
extirpacion del bazo, segin Eppinger,
‘Un ejemplo tan claro como el de la ictericia hemol:tlca familiar, es el de la ictericia-de
Jos recién nacidos. También en ella, en los casos no complicados, puede ‘observarsé sélo bilirrubi-
na I enla sangre, y falta también toda huella de colorante biliar ‘en 14 orina, como pude com-
probar personalmente. :A qué obedece, pues, esta ictericia hemolitica de los recién nacidos? Se
‘ha podido comiprobar que en la sangre umbilical existe ya bilirrubina I en aumentada proporcion,
Por lo tanto, la bilirrubinemia empieza ya durante el alumbramiento, para convertirse a los T o
2 dias en ictericia visible, Otra demostracién de esta aparicién precoz de la bilirruhira, la ‘tene-
'mos en el-hecho sorprendente, ‘observado por Hummel y nosotros, de la existencia regular -de bili-
rrubina, en ¢l liquido del pericardio de los recien nacidos muertos durante el alumbramiento, Ta
bilirrubina se encuentra en ellos, frecuentemente: en forma de cristales, envueltos por fagocites.
Por otro lade, pudo demostrar Schultz que con el alumb‘ramiento, comienza uma fijacion general
de hierro por el sistema reticule - endotelial. Fetos que no legaron a nacer, no niostraban tal
acumulacién, Ello hace afin mas probable que el comienzo del alumbiamiento representa el prin-
'c:pw de la repentina e intersa descomposicion de 1os eritrocitos, Es bien sabido que la-descom-
posicién de la hemoglobina sé¢ acompafia simftincamente dé una intensa formacion de dcido {ri-
co; en favor de lo cual nos habla I formacién de caleulos de Acidg Grico v de -bilirrubina en los
rifiones. En coritrapdsicién ‘con ‘la gofa, tratase aqm de ‘una acumulacién de .urato aménico,
¢ Por qué motivo el urato amévico se elimina por ‘¢l Tifidy, mientras fa bilirrubina I sélo se alma-
‘cena, pero no se elimina? Hoy es todavia incomprensible. "Me limite, por tanto, a referlrme de
nuevo a los trabajos de Hummel ¥ oS, - : :
' No he de pasar et siléncio que, " seg(in experiencias de Maﬂgeﬂ la ictericia. que acom-
pafia a la netmonia, debe contarse: también en el grupo de las ictericias h:perfuncmnales si bien
no interpretindola como se habla hecho generalmente hasta zhora; como la consecuencia de una in-
tensa hémolisis’ debida a la sepsis neumocdccica por la que se origine una. mayor formacion
de bilirrubina-en el sistema reticulo-endotelial, sino err el de’ que ‘los mismos pulmones son
lugar de formacién de la bilirrubina aumentada. Eppinger ya pensé en tal posibilidad, pero su de-
mostiacion {ué debida tan sdlo a las experiencias de Maugeri. Tntroduciendo. soluciones de hemo-
‘globina en las vias respifatorias, pudo obtener una caracteristica elevacién del contenido de la san-
gret én bilirrubina, Es verdad que tal elevacién apareciéd® tan’ solo luego de repetidas introducciones.
Como a origen, ¥ en concdbrdancia ‘con anteriores experiencias de Briscoe, pudo demostrarse una
acelerada hemolisis de los eritrocitds aportados, én el interior de los alveolos pulmonares, y una
‘descomposicidn de la hemoglobina por los epitelios alveolares. Por lo tanto, no se trata de una
ictericia Wipérfuncional reticulo-endotelial, sino alveolar-epiteliil, una forma hasta ahora descono-
cida, O sea que en la newmnonia, una parte de la ictericia, por lo menos, se origina por la descom-
- posicién de los glébulos rojos que entraron en los alveclos, durante la hepatizacién, De un modo’
andlogo nos explicaremos fa ictericia en el sincope cardiaco y la congestlon puimonar,
Ocupémonos, finalmente; de la Gftima forma de ictericia, la Hamada ictericia por retencién
que, en su forma pura, enconframos tan sélo luego de la extirpacidén del higado, en el perro, pos
“hallarse entonces el drgano de alimentacién alejado “in toto”’. En ofros casos, en que las células
hepédticas 'se hallan tan dafiadas, . por cualquier veneno, que ya no puedan eliminar los colorantes
bihares, deberd pensarse siemipre, a pesar de €llo, en la posibilidad de la existencia simultinea de
‘una ictericia hiperfuncional debida -a lesiones de los'glébulos rojos 0 de una ictericia de reabsot-
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cién por taponamiento de- la bilis eliminada; conteniendo proteinas. Sin embargo, vo creo que ia
mayoria de las formas de las denominadas ictericias sépticas o téxicas, son mezcias, lo que nos
explica también que no aparezea la ictericia por la toluidendiamina si se extirpd previamente el
higado, o gque desaparezca después de tal extirpacion; como han demostrado Rosenthial v colabora~
dores. Si bien se origina una hilirrubinemia, como consecuencia de la -alteracién toxica de los
glébulos rojos, no -aparece el- segundo componente de la ictericia, o sea-la bilirrubina II, en Ja
sangre, como ocurre por taponamiento de los capilares biliares por la densa bilis eliminada. Si
el perro poseé aiin su higade, por reabsorcién de la bilirrubina II, puede aumentar la bilirrubine-
mia hasta constituir una jctericia. En este lugar, no puedo entrar en mas detalles acerca de los
sy - complicados problemas - de Ia ictericia téxica. Desgracxadamente no peseemos substancia
quimica algund que -origine con seguridad fa ictericia hemolitica, sin dafiar simultinea-
mente las células hepéticas o taponer el sistema capilar biliar. - Por- eéio es fanto mds ‘satisfac-
torio ‘que se hava logrado ltimamente obtener cultivos puros de células hepat:caq sin mezclas
de células’ de Kupﬁer Si es ‘asi realmente. podrd ‘decidirse con %egurzdad si en fales cultivos -
ros se forman o no colorantes bzhares v Solo entoncos 5e _ha:"a e'ﬂdente st formacmn reticulo-
endotelial. ‘ T :
Pero incluso entonces quedarin ‘adn por -erniver en la ﬁmo!oma del hxgaia como drgano
de excrecién, los mas diversos problemas; entre ellos €l lugar v modo de formacién de la coles-

“terina y de los dcidos biliares v, finalmente, la transformacién de-la bilirrubina T en bilirrubi-
ma B por fa célula hepatica,
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Nuestras investigaciones de 1903 nos .demostraron que la funcién del higado, en lo-que
se refiere a la producaon de pigmentos bhiliares, puede descomponerse en dos momentos: un pri-
mer tiempo de fijacién de los preductos de desintegracién hemoglébica y otro inmediato de
transformacién de los mismos productos en pigmentos biliares. Ei higado retiene los derivados
de Ja hemoglobina, cualquiera que sea el lugar donde nazcan: hoy decimos distintas localizacio-

-nes del sistema reticulo-endoteial, v también otras partes. En lo normal los elemenif.o_s destructo-
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res de la hemoglobina vieja som las eélulas hemoclasticas def baze y las células de Kupfler del
higado, Los productos son fijados por la célula hepatica y transformados en bilirrubina.

La claboracién extrahepdtica a que sea sometida la henioglobina puede llevarls hasta muy
cerca de la bilirrubina auténtica’ (bilirrubina . directa; II, de Hijmans van den Bergh), esto es,
hasta la bilirrubina indirecta,’ I. Las ictericias pueden resultar de-la dcumulacién de una u otra bz-
lirrubina -(ictericias hepatdgenas o hematogenas) 0 cIc ambas a fa vez. (hemohepatdgenas, dicho
esquematicamente.)

Nosotros probamos” gue myectando hematoporﬁrma 4 perros .sanos, €sta no aparece en la
orina; en cambio, habiendo provocado ‘la degereracién de fa célula hepat;ca por la intoxicacion
fosiomca, aparece la hematoporfirinuria después-de la inyeccion de hematoporﬁrma sin que en
uno y otro caso, existan diferencias de la- permealn];dad renal gue expliquen estos hechos,. Por
otra parte, el tejido hepatico fija v-transforma in witro- la hematoporfirina. Hay que considerar
que el higado retiene activamente Jas substancias que podriamos' Hamar prehilirrubinicas en
general; substancias cuyo estudio aparece hoy- del mayor interés con el objeto de lograr su exac-
ta identificacion quimica. Sin duda ninguna la hematoporfirina es una de las mas importantes, y
corr seguridad muy proxima a Ia hilirrubina I—A, PI SUNER.




