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Valor diagnistico de la reaccién Sellek-Frade
en las afecciones hepatobiliares

FPor los Dres.:
Trro H. Ceusi ¥ Ancern B, Trevisax

En la V Convencién Bianual de la
Sociedad Cubana de Médicos Labora-
toristas Clinicos efectuada en La Ha.
bana en dicicmbre de 1955, los Dres.
Sellek v del Frade comunicaron los re-
sultados de una nueva rveaccion de la-
hilidad sero-coloidal, por ellos ideada,
que presentaba una wilidad prictica
en el diagnéstico de ciertas enferme-
dades hepiticas. Senalaron, en forma
conceptual, que el agregado de una so-
lucién apropiada de acetato de cobre
al sucro de pacientes con determinadas
afeeciones hepitieas producia un gardo
variable de turbiedad, que llegaba a
veces a la flocuacion en las reacciones
muy intensas; los sueros de individuos
normales en las mismas condiciones, en
cambio, producian poca o ninguna tur-
biedad., A partic de entonces la prie-
tica de dicha reaccién se generalizd en
toda Cuba y otros paises americanos.
A toda la experiencia acumulada en
estos tltimos afios en la realizacién de
esta prucha, deseamos agregar la nues
tra basada en la ejecucién de la misma
en numerosos sujetos normales, pacien-
tes con afecciones hepatobiliares y otras
enfermedades diversas,

MATERIAL Y METODO

Hemos realizado la prueba en un
total de 259 casos entre pacientes inter-
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nados en las salaz V v V1I del Hospital
de Clinicas ¥ copcurrentes al consulto-
rio externo de Hepatologia de la la
Citedra de Clinica Médica. La elasifi-
cacion de los mismos en normales, pa-
cientes con enfermedades hepatobiliares
y con otras afecciones no hepatobiliares,
so ha efectuado de acuerdo a los datos
aportados por la elinica, el examen fun-
cional hepitico determinado por el
hepatograma, el sondeo duodenal y en
varios casos la anatomia patolégica y
el resultado de la intervencidn quirir-
gica. En los enfermos hepatobiliares se
hizo ¢l estudio comparativo de la reac-
cion del acetato de cobre con las otras
pruehas de labilidad sero-coloidal prae-
ticadas: reaccion del timol de Mae-
Lagan, sulfato de zine de Kunkel y
sulfato de cadmio de Wulrmann y
Wunderly.

Método Standard: Reactivos: 17) So-
lucién stock de acetato de cobre: la
preparamos disolviendo 100 mg. de ace-
tato de cobre quimicamente pure en
250 ml. de agua hidestilada. Sellek y
Frade disuelven 200 mg. de acetato de
cobre en 500 ml. de agua bidestilada.
Esta solucion es muy estable y goar-
dada en refrigerador se conserva por
tiempo indefinido. Nosotros preferimos
renovarla  aproximadamente cada 30
dias. 2%) Solucién reactivo de acetato
de cobre: En un balén graduado de
100 ml. se colocan 2.5 ml. de la solueidn
stock v se completa hasta la marca de
100 ml. con agua bidestilada. Esta so-
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lucion dehe prepararse cada vez que
s¢ efectie la prucha.

Procedimiento: Se coloca en un tube
de ensayo limpio 12 ml de la solucién
reactivo. Se anade 0.2 ml. de suero
fresco del paciente, se agita suavemente
v s¢ deja reposar por espacio de 5 mi-
nutos. Sellek y Frade wtilizan 6 ml.
de la solucién reactive y 0.1 ml. de
suero. El resultado de la reaccién se
interpreta como negalive cuando el li-
quido del tubo permanece limpido o
muestra sélo una ligera turbiedad. Es
positiva; en cambio, cuando la turbie-
dad es disereta o intensa, llegando en
los grados mayores de positividad a la
floculacion. El grado de positividad
puede expresavse de + a + + + -+,
de acuerdo con lo expuesto. Nosolros
hemos efectuado en todoes los casos la
determinacién cuantitativa, mediante la
lectura de los resultados en el eoleri-
metre fotoeléctrico Crude Camaiio, con
liltre rojo No. 67, v utilizando como tes-
tigo la solucidn reactive de acetato de
cobre. Los resultados son expresados en
unidades de turbiedad de acetato de
cobre, de acuerdo con la misma escala
que Shank v Hoagland utilizan para la
reaccion del timel de MacLagan.

RESULTADOS

Normales: Congideramos como tales
a las pruchas realizadas en personas
sanas, sin antecedentes hepatobiliares,
con hepatograma normal, ¥ en pacientes
con afecciones diversas no hepatobilia-
res y sin alteraciones en el hepatograma,
Se efectuaron en 90 casos, 63 de con-
sultorio externo y 27 internades, per-
tenecientes al sexo masculine en 55
casos y al femenino en 35, cuyas edades
variaron entre 18 y 69 afios. Sus va-
lores limites oscilaron entre 0.2 y 48
unidades turbidométricas, eon un valor
promedio de 2.6 unidades. No hubo
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mayor diferencia entre las cifras de
ambos sexoz: masculine 0.2 a 48 como
valores limites y 2.5 valor promedio,
y femenino 1.1 a 4.8 como limites y
2.8 de promedio,

Enfermedades hepatobiliares, Hepa-
titis: Se practico la reaccién en 36 casos.
Sus valores limites fueron 4.6 y 185
unidades y el valor promedio 8.5. He-
sulté normal en la prueba en un solo
caso ¥ positiva en los 35 restantes o sea
en el 97.2 por ciento de los mismos. En
igual mimero de casos, la positividad de
lag otras veacciones fuc la signiente:
reaccion del timol de MacLagan en 36
casos (1005 ), reaccidn de sulfato de
zine de Kunkel en 33 cazos (91.6%:) v
reaccién de sulfato de cadmio de
Wuhrmann v Wunderly en sélo 13
casos (36.39%).

Cirrosis: Fue efectuada la prueba en
49 cazos. Las cifraz limites fueron 4.1
y 25.5 unidades y ¢l valor promedio fue
de 11.7 unidades. Fue positiva la proe-
ba en 48 casos y normal solamente en
uno. El porcentaje de positividad re-
sultante 9895, fue 2dlo superado por el
de la reaceién de sulfato de zine 1009
{49 casos positivos), mientras gue Ia
del timol fue de 91.8 por ciento (45
casos positives) y el del cadmio B3.7
por ciento (41 easos positivos) .

Ictericia ohstructiva no complicada.
Litiagis vesicular: Denominamos asi a
la ictericia obstructiva pura, sin afec
cién hiliar ni dafie parenguimatoso
hepitico secundario. En los 14 casos
en que fue realizada se obtuve una cifra
promedio de 2.2 unidades, con valoves
limites de 0.7 y 4.7 unidades. Por lo
tanto s¢ constaté la normalidad de la
reaccion en el 100 por ciento de los
casos, mientras que las veacciones del
timol y del sulfato de zine fueron nor-
males en el 85.7 por ciento (2 resul-
tados poeitivos) y la reaccién del ecad-
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mio en el 37.1 por eiento (6 resultados
positivos) .

Ictericia obstruetiva complieada. Co-
langiohepatitis. Se trata de icterieia
obstructiva, en las cuales la afeccidn de
lus vias biliares o la afeecién parengui-
matosa hepatica de grado variable, con-
[iguran una seria complicacién. En los
16 casos en que se realizé la prucha las
cifras oscilaron entre 2.6 a 152 uni-
dades, con un promedio de 88. U. Re-
sultd mormal en 2 easos y positiva en
14, o sea, en el 87.5 por eiento, lgual
porcentaje de positividad se obtuve en
la reaceién del sulflato de zinc, siendo
mayor en eambio con la reaceion del
timol 93.7 por eiento (positiva en 15
vagns) v menor con la reaceidn del cad-
mio 68.7 por cienlo [positiva en 11
cisos) .

Enfermedades no hepatobiliares: En
534 pacientes internados en las salas V
v VIL del Hospital de Clinieas con di-
versas alecciones inflamatorias, infeccio-
nes degenerativas, neoplisicas, ete, sin
aparente compromiso hepatobiliar, pero
con alteraciones del equilibrio seroco-
loidal, ya sca por disminucion de las
albtiminas, aumento de las globulinas o
ambas a la vez, la prucha del acetato
de cobre resulté positiva en grado va-
riable en la mayor parte de los casos, al
igual que las otras reaeciones praeti-
vadas. Hace exeepeion el sindrome ne-
frosico, que en los 7 casos gque fliguran
en ¢l eunadro, la reaccidn del acetato de
vobre resulté constantemente negativa,
comportindose en forma andloga a las
veacciones del timol y sulfato de zine,
siendo en cambio la reaccidn del cadmio
fucrtemente positiva en la totalidad de
los mismos.

COMENTARIO:

La prueba del acctate de cobre de
Sellek y Frade constituye, por su sen-
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villez, practicabilidad y sensibilidad, un
método il en la detectacion de loa
casos de daito hepatocelular, que se ma-
nifiestan por alteraciones del equilibrio
serocoloidal. Por electroforesis se ha
demostrado que el mecanismo de la po-
sitividad de la prueha obedece a un
anmento de las globulinas principal-
mente de la fraceion gamma que estd
clevada en el 100% de los pacientes, a
una disminucién de la albiimina en el
66.6% v a veces a una ligera clevacion
de la heta-globulina en el 16 por ciento
de los casos,

En las hepatitis la reaccion del ace-
tato de cobre resulté positiva en el 97.2
por ciento, de los casos, mientras que
la reaceion del timol lo fue en el 1009,
la del sullato de zine en el 90.6% y la
el sulfato de cadmio solamente en ¢l
33.3%. El grado de positividad fue va-
viable en los diversos casos y segim el
periodo evolutive de la afeccidn en que
fue practicada, Durante el periodo de
estado o periodo ictérico las cifras de
la reaceién fueron en general elevadas
al igual que la reaccion de MacLagan
v Kunkelzine. En el comienzo de la
convalecencia, enando la ictericia inicia
su curva descendente, las cifras de la
reaceion del acetato de cobre disminu.
ven riapidamente, mientras que min las
de la reace del timol y sulfate de
zine 3¢ mantienen elevadas, Resalta asi
que la reaceidn del acetato de cobre es
la primera en hacerse negativa, hecho
de valor prondstico favorable. La per-
sistencia de la positividad de la prueha,
en cambio, en pleno periodo de conva-
lecencia, nos indica que la restitucién
del dadio hepatocelular no se eleetita en
forma satigfactoria, y que nos hallamos
frente a una forma de evolucién prolon-
gada o crénica, La positividad de la
reaceién del timol en las mismas cir-
cunstancias no tiene el mismoe valor pro-
nostico, pues frecuentemente la halla-
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mos por encima de sus eifras nocmales
al final del periode de convalecencia,
siendo la iltima de las reacciones que
se negativiza en los casos de evolucidn
favorable.

En las cirrosis, la prueha fue positiva
en el 98% de los casos. Esta positividad
solo fue superada por la reaccién del
sulfato de zine 1009, en tanto que la
reaccion del timol fue del 91.8% y la
del cadmio el 83.79%. Sellek y Frade
relatan una positividad del 1005 en un
nimero redueido de easos, solamente 10,
En la mayor parte de los pacientes por-
tadores de cirrosis la intensidad de la
prrucha fue superior a aquellos afecta-
dos de hepatitis. E] grado de turbiedad
e la reaccion en diversas determina-
ciones en el curso de la enfermedad,
constituye un elemento de valor para el
prondstico y evoluecion de la misma.

En las ictericias ohstruetivas no com-
plicadas hemos hallado valores norma-
les de la reaccién en el 1005 de los
cagos, resultando superior a este res
pecto a las reacciones del timol y suol-
fato de zine que fueron normales en el
85.7% y a la del cadmio en el 57.1%F.
De acuerdo a estas comprobaciones se
deduce que la prueba del acetato de
cobire es la de mayvor utilidad dentro
de las reacciones de labilidad serocoloi-
dal, para el diagnéstico diferencial de
las ictericias, Por otra parte el hallazgo
en las ictericias obstructivas de una
prueba positiva constitaye una firme
presuncién de una complicacion de la
misma. En nuestra casuistica hallamos
la reaccion del acetato de cobre positiva
en el 87.5% de los easos de ictericia
ohstructiva complicada,

Una reaccion de acetato de cohre po-
gitiva no indica en todos los casos dafio
hepatocelular, Diversas enfermedades
inflamatorias, infecciosas, degenerativas,
neoplisicas, ete., presentan una prueha
positiva en grado variahle que traducen
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la pérdida del equilibrio coloidal del
suero sanguineo, debide a las altera-
ciones de la albimina y diversas frac-
ciones de globulinas.

RESUMEN

Se ha efectuado la proeha del ace-
tato de cobre de Sellek-Frade en un
total de 259 casos entre pacientes inter-
nacos en las salas V y VII del Hospital
de Clinica de la Facultad de Medicina
de Buenos Aires y del consultorio ex-
terno de Hepatologia anexo.

Se describe someramente el procedi.
miento de la reaccién, cuyos resultados
se expresan en unidades turbidométri-
cag, En 90 sujetos normales, los valores
de la reaccion oscilaron entre 0.2 y
4.8U., con un valor promedio de 2,67,

La positividad de la prueba, o sea va-
lores por encima de las cifras normales,
es debide a un auvmento de la gamma-
globulina que esta elevada en el 1005
de los pacientes, a una disminucion de
la albimina en el 66.6% vy en ocasiones
a un leve aumento de la beta-globulina
en el 16% de los casos. Se obtuvo una
reaccién positiva en el 97.2% de 36 ca-
s08 de hepatitis v en el 98% de 49 casos
de cirrogis. En 14 casos de ictericia
obstructiva no complicadas se hallaron
cifraz normales en el 1009, mientras
que en 16 casos de ietericia obstructiva
complicada la prueba fue postiva en el
87.5%. Es la prueba de mayor valor,
entre las reacciones de labilidad sero-
coloidal, para el diagnéstico diferencial
de las ictericias. No es especifica de
dafio hepatocelular, pues enfermedades
diversaz que se acompaiian de altera-
ciones proteicas que provocan la rup-
tura del equilibrio serocoloidal, presen-
tan con frecuencia una reaceion del
acetato de cohre positiva,

La prueba del acetato de cobre de
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Sellek-Frade por la sencillez y corto es-
pacio de tiempo en su ejecucidn, por
la estabilidad y larga conservacién de
los reactivos, sensibilidad para senalar
dafio hepatocelular o alteraciones del
equilibrio serocoloidal en afecciones di-
versas no hepatobiliares, redne las con-
diciones necesarias para ser incorporada
con ventaja a la bateria de las pruchas
que componen ¢l hepatograma,

SUMMARY:

The cooper acetate test of Sellek-
Frade was performed, in 259 patients,
part of whom were in-patients of ward
V and VII of the Clinical Hospital of
the School of Medicine of the Univer-
sity of Buenos Aires, while the rest was
treated, in its annexed Out Patiemt De-
partment for Liver Discases.

A brief deseription of the tecnigue
of the reaction, the findings of which
are expressed in turbiometric units, is
presented: In 90 normal subjects, ite
values varied from 0.2 to 4.8 units, the
average being 2.6, The positivity of the
reaction, i.e, higher wvalues than the
normal ones, is due to an increase of
gamma globulin, found in 100% of the
patients, a decrease of 66.5% of the al-
bumins, and, sometimes a slight eleva-

tion of the beta globulins (16%). In
97.2% of the 36 patients with hepatitis,
and, in 989 of 49 cases with liver
cirrhosis, the reaction proved to he po-
sitive. In 14 patients with uncomplica-
ted obstructive jaundice, normal figures
were obtained in every instance, whe-
reas 16 with complicated obstructive
icterns, a positive reaction was noted,
in 87.5%.

It is the most useful of the serocoloi-
dal lability tests, for the differential
diagnosis of the various types of jaun-
dice. It is not specific of liver cell
damage, as various, accompanied by
protein alterations producing serocolloi-
dal imhalance, the copper acetate reac-
tion is often positive.

On account of its simplicity and rapid
performance, the stability of its rea-
gents, its sensitivity to liver cell damage
or alterations of the serocolloid balance
in disease without hepatobiliary trou-
hles, the coper acetate reaction of
Sellek-Frade meets the necessary requi-
rements for its useful inclusion in the
battery of test, contained in the hepa-
togram.

. Tite H. Celsi
Diaz Vélex 4495
Buenos Aires. Argentina,
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