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Se hace una breve revisién del fundamento y aplicaciéon do la prueba de aclaramiento
hepatico de la BSF. Se sefiala su utilidad diagndstica en pacientes ictéricos. Se
presentan los resultados obtenidos en 74 pacientes con diversas hepatopatias, casi
todos con otero en el momento de la prueba. Los valores de Pl, se
encontraron méas alterados en las hepatitis crdnicas agresivas y cirrosis. Se sefala
que el valor de Pl, se encontr6 mucho mds patolégico en las hepatitis crénicas
agresivas que en las persistentes, lo que es de valor en el diagnéstico diferencial entre

dos entidades. La pendiente P2 mostr6 sus mayores alteraciones en las colestasis
extrahepaticas, sefialandose su valor en el diagndstico diferencial de las
colestasis intrahepaticas. Se reporta una cura paraddjica, similar a da de los
sefialados como patognomonicos del Dubin Johson, en un caso portador de una

colestasis benigna recurrente.

INTRODUCCION

Diversas sustancias colorantes han sido
empleadas para el estudio de la funcién
hepatica, entre ellas la bromosulftaleina
(BSF), el verde de indocianina y el rosa de
bengala. En la practica clinica la més
utilizada ha sido la BSF, dada su economia
y sus facilidades de
determinacién.

manejo y

El método clasico de depuracién san-
guinea de la BSF, con determinacién de su
concentracién a los 45 minutos de in-
yectada, tiene un interés limitado, ya que
no permite precisar la etiologia de la
alteracién funcional y carece de utilidad en
los casos de ictericia.

Los estudios realizados hace varios
afios, por Careti, Nys y Alliet' permitieron
introducir una nueva técnica de ex-
ploraciéon funcional utilizando este co-

lorante con determinaciones sucesivas
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hasta las dos horas, creando asi la llamada
prueba de aclaramiento
hepdticos de la BSF.

(clearance)

Dcho método ha sido utilizado fun-
damentalmente por autores europeos y
aporta, segun ellos datos diagnésticos mas
precises,
mayoria de los casos los icteros obs-
tructivos de los hepatocelulares.

permitiendo distinguir en la

Concepto de aclaramiento hepdtico

El concepto de aclaramiento, se dio a
conocer por primera vez en 1928 por Moler,
Mecintosch 'y VanSlyke al estudiar la
excrecion renal de la urea.

Segun el criterio de Hamrwer y Smith la
definicién de aclaramiento (clearance) de
cualquier sustancia es: el volumen virtual
de plasma de esta misma sustancia
depurado en un minuto. El aclaramiento es
por tanto, la cantidad de plasma en una
unidad de tiempo.



En 1948, Letvis adopta el concepto de
clearance para el estudio de la funcién
depuradora del higado por la BSF.-

Las técnicas y medidas para un acla-
ramiento hepatico son diferentes de las
utilizadas en nefrologia. En efecto, el rifién
tiene una posicién anatémica privilegiada
para la medida de su aclara- miento,
puesto que se puede apreciar a cada
cantidad de
excretada. En cambio, si el dérgano de-

instante la sustancia
purador es el higado, no es posible conocer
la cantidad de sustancia depurada, ya que
ésta es retenida o metabolizada en dicho
6rgano, o bien excretada por las vias
biliares.

Esta dificultad puede superarse ine-
diairte dos métodos:

1. Utilizar una perfusién intravenosa
controlada y prolongada de la
sustancia a estudiar, con la fi-
nalidad de mantener un nivel
constante en el plasma; este mé-
todo no es aplicable en clinica por
lo engorrosa que resulta la técnica
en su realizacién.?

2. Anélisis de la velocidad de de-
saparicién sanguinea después de
una inyeccién endovenosa tinica.
De esta forma, el decrecimiento de
la concentracién sanguinea de la
sustancia introducida en el

torrente circulatorio se efectia
siguiendo tina ley exponencial,?*
es decir, que a medida que au-
menta el tiempo, va disminuyendo
la concentracién sanguinea de la
sustancia inyectada.
Esta puede expresarse en la si-
guiente férmula:
Ct = Co.e-pt
En la cual:

Ct = concentracion tedrica de la

sustancia en el tiempo t.
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Co = concentracién tedrica en el
tiempo O. e = base de los
logaritmos ne- perianos. t = el
tiempo.

p = una constante con signo

negativo, puesto que se

trata de un decrecimiento.
Esta constante es el clea-

rance fraccionado.?

Graficamente (Fig. 1) la ecuacién se
traduce por una curva al trasladar a las
abscisas los tiempos en minutos y a las
ordenadas las concentraciones sanguineas.

Si1 colocamos los tiempos en las abscisas,
y en las ordenadas, no las concentraciones,
uno los logaritmos de las concentraciones
(Fig. 2), el
siguiendo una recta cuya pendiente no es
otra que la constante p.

_ Ln C1—Ln G2
iy TZIL

decrecimiento se efectia

B

Donde C1 = concentracién en el tiempo
TI y C2 concentracion en el tiempo T2.

Acluramiento hepdtico de la BSF

La BSF es una ftaleina halogenada
(fenoltetrabromosulftaleina) que tiene la
particularidad de ser eliminada del
torrente circulatorio casi exclusivamente
por el higado, el cual la excreta al intestino
por la bilis.

La BSF inyectada por via endovenosa se
une rapidamente a las proteinas plas-
maticas, especialmente la albimina.

Las células hepaticas por un mecanismo
hoy en dia conocido, (proteinas Y y Z)
captan selectivamente los colorantes y los
separan de la albumina. La BSF atraviesa
de esta forma las microvellosi-
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dades del polo sinusoidal del hepatocito, y
yva en el interior de la célula hepatica es
conjugada parcialmente con la cisteina-
glicina y el 4cido glutamico.

Las dos fracciones libres y conjugadas
son transportadas al polo biliar, llegando
en 10 a 15 segundos al intestino y se
eliminan en las materias fecales. Como se
ve, la excrecién de la BSF reproduce el
mecanismo anilogo al empleado para la
bilirrubina, aunque la conjugacién se
efectia con otras sustancias. El higado
normal elimina entre 80 a 90% de la BSF,
el resto es fijado por diversos tejidos, sobre
todo el muscular. No existe practicamente
absorcion intestinal de la BSF inyectable.

Se entiende por aclaramiento hepatico
de la BSF, el porcentaje del volumen total
de plasma que el higado puede depurar de
la. BSF en la wunidad de tiempo,
generalmente 1 minuto. Asi, si el resultado
del aclaramiento hepatico de la BSF es de
15, queremos decir que el 15% del volumen
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plasmatico total ha sido depurado en un
minuto. A partir de los trabajos de
Fauvert, Nys, Carolil, Toulete y otros, se ha
demostrado que la depuracién plasmaética
de la BSF sigue un decrecimiento
exponencial.

Como dijimos anteriormente, esta ley
exponencial puede producirse en una
grafica (ver fig. 2) de coordenadas se-
milogaritmicas, donde obtendremos una
recta.

En las abscisas se toman los tiempos en
minutos v en las ordenadas los loga-

ritmos de la concentracién. La pendiente,
es decir, la tangente del 4ngulo que forma
la recta obtenida con el eje de las
ordenadas, esté expresada por el valor de p
que al corresponder a la primera recta, se
denomina Pl, (Fig. 3). Este valor indica el
angulo que forma dicha recta con el eje de
las ordenadas; dicho en otras palabras,
estd expresando la calidad depuradora del
higado en los primeros momentos de la
prueba, y sera
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tanto menor (4ngulo menor agudo), cuanto
mas deficiente es la depuracién; y tanto
mayor (d4ngulo méas agudo), cuanto mejor es
el funcionamiento hep4tico.

En caso de retencién del colorante, y
prolongando la prueba més all4d de los 45
minutos, podemos apreciar una inflexién
de la primera recta con la formacién de una
segunda; y que de acuerdo con el angulo
que forman las dos rectas entre si,
obtendremos una nueva pendiente P2 (Fig.
4), fenémeno de la saturacion o de la
quebradura de Caroli- Nys, la cual permite
detectar una alteracién patolégica en la
esfera bepatobiliar, es decir, su sola
presencia, independientemente del valor
del P1, ya indica patologia hepatica.

Los célculos de Pl y de P2, se realizan

respectivamente, segun las siguientes
férmulas:
In Ci —1In C2
Pl= oo - -
t2—1tj
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InC3 —111 C4

En las cuales:

In = logaritmos neperianos.

Ci C2 C, Cs4 = concentraciones en los
tiempos ti t2 t3 t4.

Fundamentos de la prueba

Como ya dijimos, la excrecién de la BSF
por el higado reproduce los mecanismos de
la metabolizacién de la bilirrubina, y en
este metabolismo hepatico de la BSF
pueden distinguirse varios estadios como
son:

1. Acumulacién hepéatica —
Captacién celular
—Transporte intracelular

2. Metabolizacién intrahepatocita-
ria

3. Excrecion hepatocitaria —
Transporte intracelular —
Excrecion celular

R. C. M.
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1. Eliminacién canalicular biliar

El lugar exacto de la conjugacion de la
BSF no estd limitado con certeza, aunque
se sabe que no es a nivel mitocondrial ni
en lo9 microsomas, sino en la fraccién
sobreinadante hepética, siendo catalizadas
por una enzima no especifica, presente en
el higado!l.

Por lo tanto, podemos decir que el
objetivo principal de la prueba de la BSF
fraccionada es el estudio funcional del
hepatocito de polo vascular a polo biliar,
asi como la situacién circulatoria hepatica
y la permeabilidad canalicular’.

Los estudios de los autores franceses se
han dedicado a determinar la posibilidad
del diagnéstico de las ictericias por medio
del airalisi de la curva de excrecién de la
BSF, llegando a la conclusiéon de que Pl
refleja el periodo de acumulacién y
metabolizacién  hepatocitaria; y P2
representaria el estadio de eliminacién
biliar, tanto hepatocitaria como ca-
nalicular?’®.

Desde el punto de vista diagnéstico, la
pendiente P2 parece aportar datos mas
interesantes tales como: en la obstruccién
biliar, cuando “P” tiende hacia el
horizontal y, queda inferior a 0,01; y en la
hepatitis o cirrosis, cuando P2 se vaya
menos perturbado y es superior a 0,0014.

El Pl se encuentra mas alterado en las
lesiones hepatocelulares, y el P2 estda mas
alterado; es decir, estd méas horizontal
cuanto mas patologia hepatocelular existe.

Ambas pendientes van légicamente a
influirse mutuamente, ya que por ejemplo:
el valor de Pl puede estar alterado
secundariamente, si existe un P2 pato-
légico ya que en estos casos de fenémenos
de saturaciéon o de competicién pueden
modificar el Pl, independientemente de
toda afeccion hepatica propia.
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No obstante, este método tiene la ven-
taja de que puede utilizarse en pacientes
ictéricos, y para algunos autores como
ToMici,® es precisamente en los icteros
cuando resulta mas util y de mayor valor.

Existen algunas discrepancias en la
literatura revisada en cuanto a los tiempos
tomados para el célculo de Pl y P2. La
pendiente Pl se calcula, de acuerdo a las
concentraciones, a los 8 y 15 minutos; para
el P2 algunos autores toman los tiempos de
45 y 75 minutos”; otros, 45 y 90 minutos?;
y otros, 75 y 120 minutosS8.

También se han introducido en la li-
teratura otros controles, como: Ki y Kbz 8,
IRi e IR2 8, etc. que no creemos hayan
contribtiido a aclarar més estos problemas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé el aclaramiento hepatico de la

BSF en un total de 74 pacientes con
diversas afecciones hepéticas, tales como:
hepatitis aguda: 15; hepatitis crénica
persistente: 12; hepatitis crénica agresiva:
13; cirrosis hepatica: 9; enfermedad de
Gilbert: 3; colestasis intrahepéatica: 3; y
colestasis extrahepatica:
1. El diagnéstico exacto de estos casos fue
confirmado mediante laparoscopia y
biopsia hepatica, y en las colestasis ex-
trahep 4ticas, mediante intervenciones
quirargicas. En unos pacientes en que no
se comprob6 patologia hepatica, también
se realiz6 la prueba, tomandose como
controles.

Se inyecté la BSF en ayunas a la dosis
de 2,5 mg X kg de peso toméandose las
muestras a los 8, 15, 30, 45, 60, 75, 90 y
120 minutos. Se preparan las muestras y
se leen inmediatamente en el Spekel con
una longitud de onda de 580, restandole la
concentracién del blanco a cada muestra y
expresando el resultado en % de bromo
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retenido. Para su expresion grafica se

papel
semilogaritnuco. Para el calculo de P1 se

llevan los valores a un
tomaran las concentraciones de 8 v 15
minutos y para el P2 las de 45 y 75
minutos.

RESULTADOS

En los cuadros 1 y 11 pueden apreciarse
los resultados obtenidos en los valores de
P1 y P2 en distintas afecciones y he-
patopatias cronicas.

En los casos normales, tomados como
control, no se obtuvo P2, y el promedio de
Pl, fue de 0,16, es decir, 16%, lo cual
coincide con los resultados de otros autores
que encuentran valores que oscilan entre
14y 18%.

En los pacientes con enfermedad de G-
Ibert, hepatitis agudas y cronicas per-
sistentes, encontramos iguales promedios
en el valor de Pl, sin embargo, el P2 era
mucho maéas patolégico en las crdnicas
persistentes», lo cual evidencia un mayor
trastorno de la funcién hepéatica en las
mismas.

En los 4 pacientes afectados de estea-
tesis hepéatica no hubo diferencias sig-
nificativas 1Pl = 13%), siendo los valores
intermedios entre los normales y las
hepatitis.

En las hepatitis crénicas agresivas (13
casos) si puede apreciarse una notable
diferencia con las persistentes, siendo el P1
patolégico (0,068),
aproximandose a los valores obtenidos en
los casos de cirrosis (0,059).

mucho mas

Por dltimo, en las colestasis intra y
extrahepaticas, los valores obtenidos son
también diferentes. El Pl fue mas pato-
légico en los casos de colestasis intra-
hepatica 10,0441. En las figuras 5 y 6
pueden apreciarse los resultados de esta
prueba en un caso de colestasis intrahe-
patica y uno de colestasis extrahepatica;
obsérvese que el angulo de Pl, es mucho

mas obtuso en las intrahepaticas y mas
agudo en las extrahepaticas, evidenciando
un mejor funcionalismo del hepatocito y
un mayor trastorno en la excreciéon. Las
diferencias de los valores de P2 en estas
dos patologias son significativas: 0,05 para
y 0,006

la intrahepatica para la

extrahepatica.

COMENTARIOS

Como vemos en los resultados obtenidos
de nuestros casos, creemos que esta prueba
de aclaramiento hepético tiene valor en el
diagnédstico diferencial de varios tipos de
liepatopatias. Debemos aclarar que la
mayor parte de los pacientes en que se
realiz6 eran portadores de un ictero, en los
la simple determinacion de la
a los 45

cuales,
concentracion del colorante,
minutos no tiene valor.

Las diferencias significativas observa-
das entre las hepatitis crénicas persis-
tentes y agresivas, hacen que esta prueba
sea un recurso de valor en el diagnédstico
diferencial de estas dos entidades.

En las colestasis intra y extrabepati-
cas, también los resultados obtenidos
permiten establecer una diferencia entre
estas dos patologias; en las colestasis
intrahepaticas hemos encontrado mayores
alteraciones en el Pl, mientras que en las
colestasis extrahepaticas, el P2
aumentado, mucho mas patolégico.

Esta reportado que esta prueba es de
gran importancia en el diagndstico de la
enfermedad de Dubin-Johnson, en la que
el trastorno de la excreciéon da lugar a un
ascenso del colorante en sangre después de
los 45 minutos, que origina un P2
paraddjico considerado patogno- ménico de
esta afeccion®.

En uno de nuestros casos, portador de
una colestasis recurrente benigna, el cual
ya ha sido reportadol?, se repiti6 la prueba
en la etapa anictérica de su evolucidn,
encontrandonos que a los 45 minutos, la

excrecion es normal, tiene

R. C. M.
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Un ascenso a los 75 minutos hasta 39,6%,
para luego descender a niveles normales,
dando un I 2 paraddjico, idéntico a lo

que ocurre en el Dubin-Johnson (Fig.

7)

Si bien es cierto que esta prueba es
de valor en el diagnéstico diferencial de

las ictericias, la complejidad de la mis-
ma, que requiere inclusive calculos nia-
tematicos, no hace aconsejable incluirla
como prueba de rutina, sino realizarla

en aquellos casos en que otros medios

mas sencillos no aclaran el diagnéstico,
o cuando se desea un estudio evolutivo
de determinada hepatopatia.

R. C. M.
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SUMMARY

Sotto Escobar, A. et al. Bromosulphtalein hepatic clearing. Principies of the test and results obtained in the
course of different hepatopathies. Rev. Cub. Med. 13: 1, 1974.

A brief review of tlie principies and application of the B.S.F. hepatic clearing test is performed. Its diagnostic
usefulnese for icteric patients is point ed cut. The ri'sults obtained in seventy four patients presenting different
hepatopathies, the majority of whom liad icterus during the test are. represented. Il valies were mo alterad in
chronic aggressive hepatitis and cirrhossis. It is pointed out that tire I'l valué was much more pathological in
chronic aggressive hepatitis tlian in the persistent ones, which is valuubl ‘ for establishing the differential
diagnosis between these two entities. The P2 gradient showed its greatest alterations in extrahepatic
colestasis, its valué boi'ng pointed out in the differential diagnosis of intrahepatic

colestasis. A paradoxical cure similar to tliat of those patienls indicated as pathognomic of llie Dubin-
Johnson’s syndrome is reponed in a case bearing a mild recurren! colestasis.
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RESUME

Sollo Escobar, A. el al. Clearance hépatique de la bromosulphtaléine. Principes de I'’éprueve et resultdis obtenus
en direrses hépatopalhies. Rev. Cub. Med. 13: 1, 1974.

Les auteurs font une revisién des principes et de 1’ applicalion de I'épreuve de clearance hépatique de B.S.F.
lis signalent son utilité pour diagnostiquer les malades ictériques. lis présentent les resultdis obtenus sur 74
malades de diverses hépatopalhies, presque tous 4 ictére au moment de I'éprueve. Les valeurs de Pl, furent
plus altérées dans les bépatites chroniques agressives et dans les cirrlioses. lis soulignent que la valeur de 1*1
fut plus pathologique dans les hépatites chroniques agressives que dans les persistentes, ce qui est d’ une
grande valeur pour le diagnostic différentiel parmi ces deux entités. Les cholestases extrahépatiques ont
montré les altérations les plus élevées en 1’2. Dans un cas porteur de cholestase bénigne recurrente, la
guérisou a été similaire aux cas signalés comme patogno miques du Dubin-Johson.

PESKME

Cotto 3cKO<5ap A., h jip. ne"eHO”Hoe npoflcHeiuie 6poMcy”*Ta”eiiHa. OcHOBa- HHe TecTa a
pi%f)%i‘]ibara, nodiygeHHHe npn pa3JHMHHx Bigiax 3atiojieBaHHH ne- HeHH. Rev. Cub. Med. 13: 1,

npOBOfIHTCfl KOpOTKHA nepeCMOTp OCHOBaHHH H IipHMSHeHIIH TeCTa ne”eHO*HOrO
npoHCHemiH <3poMecyji$TajieMHa. OTMenaeTcn ero juiarHocTmecKafl no;iB3a
Juih  tiojpHHx € xejiTyxoC OpiiBOﬂaTCH pedyjiBTaThi, nojiy’jeHHiie y 74 60jibhhx  3@-
dojieBaHiiaMH ne”eHH pa3JimHoro Bima, noHTH Bce stejiTyxoii k MOMeHTy npw-
MeHBHiiH TecTa. OTMeTiumcB éojice n38MeHenime BejiEmiHu Pl npn arpecciiBHHX
xpoHmecKHx BOcnajieHaHx necean h imppo3ax. yKa3h;iBaeTCH Ha tot $aKT, hto
Bejurama Pl dujia HaMHoro OOJiee naTOJionrqecKOi npja arpecciiBHHX xno- HmecKHx
BOcnaJieHHHX neneHH, hbm b cJiynae B03BpaTHiix, hto imeeT nojiB3y juih pmiiepeHiiHpoBaHHoro
fliiarHO3a stkx flByx 3adojieBaHini. Haii00.iBlimeé - MeHeHMH KpyTH3HH P2 OTMetiuiiich iipn
3KCTparenaTa*"BHHx x0,iecTa3ax. yica- 3SHBaeTCH Ha ero nojiB3y jjyin jp*epeHEUipoBaHHoro
flilarHO3a BHyTpuneHeHO*- Horo xojiecTa3a. CooomaeTCH o napajiOKcajiBHOM

jieHeHHH noBOdHOM c-ojniaHM, yKadaHHHM KaK naTorHOMOHiriHHe Jyo6iiH-

JisocoHa, y ojworo 60jiBHoro soSpo- KaHeeTBeHHHM BO3BpaTHHM X0JieCTa30M.
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