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Prueba Sellek-Frade del acetato de cobre
para el diagnostico y pronéstico de las hepatopatias

Revisidn de la literatiura mundial (*)

FPozr los Dres.:

ANTONIO SELLEK ¥ ALEJANDRO DEL FRADE

Las pruchas de turbidez y de flocu-
lacion hepdticas, aparte de sus imper-
fecciones, tienen en clinica para el diag-
nostico y prondstico de las hepatopatias
un cnorme valor, Segin ¢l profesor Le-
maire™ de la Facultad de Medicina de
Pariz, cllas son suficientemente precisas
y la interpretacién de sus resultados,
tomado: en conjunto no se presta, ni a
confusiones ni a conclusiones equivocas.

Popper ** %enala gque estas pruebas
4 pesar de su naturaleza inespecifica,
son ttiles para el diagnéstico, aplicin-
idolas dentro de un sistema en el que
unos resultados, sirven de complemento
a otros, Ellas han sido aplicadas amplia-
mente en el diagnéstico de las enferme-
dades hepiticas; aunque no se conside-
ran, como un fiel resnltado de la funcién
hepatica.

En la V Convencion Bienal de la So-
ciedad Cubana de Médicos Laboratoris-
tas Clinicos, celebrada en la Habana en
diciemhre de 1955 y posteriormente
11956-57), presentamos una nueva re-

*} Trabajo del Departamento de Laborato-
rio Clinico Central del Hospital Infantil *Pedro
Borris Astorga™, F entre 27 ¥ 29, Vedado, Ha-
bana, Cuba, que fue presentade en el XI Con-
greso Médico v VII Estomatolégico Nacional,
izeccion de Pedistrin), celebrado en la Haba
na del 23 al 26 de febrere de 1966.

accion de turbidez y floculacién, usando
como reactive exclusive una solucidm
apropiada de acetato de cobre. A través
de sucesivas comunicaciones describimos
para la ejecucion de la misma un méte-
do standard, un procedimiento cuantite
tivo y un wltramicrométodo.

Encontramos la prueba mas sensible
que las de Takata-Ara y paralela a las
de Hanger y MacLagan. Se estudié la
reaccion originalmente en 100 norma-
les, en 1,000 enfermos mo hepiticos y
en numerosas hepatopatias, hallando la
misma negativa en los dos primeros gru-
pos y con un 1009 de positividad en las
cirresis y hepatitis virales. También se
encontré positiva en el 755 de los ca-
sos de agencsia de las vias biliares.

Durante un periode de diez afios
{19535-65) , 1a reaccién ha sido usada en
millares de hepatopatias y publicados
trabajos sobre ella en los siguientes
paises de América, Europa y Asia: Ar-
gentina, Albania, Brasil, Cuba, Colom-
bia, Chile, Estados Unidos, Espana,
Francia, Honduras, Hungria, Italia, Mé.
xico, Perti, Rumania y Thailandia.

Aparte de comunicaciones, se han
hecho sobre ella tesis de grado en las
Universidades de México'’. ** y San Mar-



cos de Lima® ' %% ¢ fieurado en edito-
riales de la revista “The Lancet” de Lon-
drez' o especilicamente dedicados a ella
como ¢l de “La Semana Médica™ de Bue-
nos Aires”

Los trabajos mundiales consagrado:z a
clla, en lincas generales concuerdan
se complementan. A continuacién trans.
cribimoz loz hechos més destacados de
laz referidas publicaciones, siguiendn
un orden cranolégico de publicacién.

Sanford.” profesor de Patologia Clini-
ca de la Universidad de Minnesota »
consultante de la Divisién de Laborato-
rio Clinico de la “Mayo Clinic™, expresa
que ¢l lahoratorio quimico del cuerpo
lo ex ¢l higado v que si bhicn nuevas
pruchas de funcién hepdtica han sido
propuestas, las cuales pueden o no afia-
dir, alguna informacidén respecto a la
condieién hepatica, sin embargo si esta
prucha ez harata v simple de realizar.
ella resuita valiosa y en este sentido Se-
llek y Frade. han desarrollado una prus
ba interpretada como de funcién liepa-
tica, la cual es similar a la de turbides
de MacLagzan e indica un aumento de
las globulinas o una inverzsion del co-
ciente gervina globulinas en el suero san-
guineo. Sanford describe luego los de-
talles téenicos de la prucha reitevando
ser valiosa v digna de probarse.

Wollenweher® en la revista ~Currem
Medical Digest”, sefiala que la prueba
es de valor por su simplicidad y por re-
querir s6lo el usoe de un reactive. El
cxpresa haberla usado encontrando qus
ez particularmente 1itil para seguir lo-
casos de hepatitiz infecciosas. En las
cirrosis portal, los resultados corren pa-
ralelos con los de la prucha de Hanger.

Fraga,' profesor de la Escuela de Me-
dicina de la Universidad de Meéxico,
efectiia 1,000 (mil) pruebas, las cuales
compara con las reacciones de Van Den
Bergh, Takata-Ara, Hanger, Timol ¥
Zine, con las modificaciones en el suero
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sanguineo de las proteinas totales, asi
como de la serina y glohulinas, encon-
irando concordancia paralela con las
pruebas anteriores, ain cuando en su
concepto la prucha Sellek-Frade, e pa.
rece mas sensible que las citadas. Ex-
presa ademas haber encontrado una li-
nea casi superpuesta con la dosificacidn
de las globulinas, corrcspondiendo ecasi
siempre la positividad de la prueha con
un aumente de la globulina gama. Ella
es negativa en todos los cases tomados
como control, asi como en los de abiscesos
hepaticos, nefriticos y estados reumiti-
cos sin atagque hepatico; en tanto que
s¢ enconlré positiva, en todes aquellos
en los que estaba comprometido ¢l fun-
cionamiento hepatico. Dice Fraga que
la prueba es no séle de utilidad, sino
indispensable al clinico en ¢l estudio de
las enfermedades hepaticas.

Castillo v Lopez Fernandez,” profeso-
res de la Catedra de Clinica Médica de
la Universidad de la Habana, publicaron
en 1957 un trabajo con la pruecha Se-
llek-Frade en casos de cirrosiz hepati-
cas, comprobadas por estudios histols-
#ieos, hien por laparoscopia. por la in-
tervencion quirdrgica o la necropsia.

En casos de cirrosis portal la prueha
resulté positiva intensa dentro de cinco
minutos. En cuatre casgos de  cirrosis
postnecritica se comportd como en la
portal, dande precipitado a les cince
minutos. Solamente en un caso de cirro-
sig hiliar, consecutiva a una obstruc-
vion del colédoco la prucha resulté ne-
sativa, al igual que las otras reaccio-
nez, En un estudio posterior sobre 20
casos, bien definidos de eirrosis portal.
s¢ obtuve una positividad inmediata
anteg de los cinco minutos.

En casos de enfermodades diversas:
nefrosis, abscesos hepaticos vy pulmona-
res, hipertension esencial, ete.. 1a prue-
ba se comporié como negativa. En dos
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casos de sangramiento profusos (hema-
temesis) se hizo la prueba inmediata-
mente con resultados intensamente po-
sitivos a los cinco minutoz. En un caso
la interveneion y en otros la necropsia,
confirmaron la existencia de una cirrosis
portal avanzada con virices esofdgicas
v la avsencia de lesiones ulecerosas del
tuho digestive,

Creen los profezores Castillo y Lopez
Fernandez gue la prucha Sellek-Frade
por su sencillez de ejecucién y los re-
sultados que ofrcee, tiene grandes ven-
tajas en la prictica, como son la rapi-
ez de sus resultados y que esta al al-
vance del médico prictico, en lugares
apartados de centros cientificos u hospi-
talarios.

Nodarse,'” profesor titular de la Ca-
tedra de Laboratorio Clinico de la Uni-
versidad de la Habana, en su obra titu-
lada “Interpretacion Semiologica de los
And'izis Clinicos™ deseribe la misma con
los detalles 1éenicos de su realizacién y
expresa que la prucha Sellek-Frade
del acetato de cobre, es concordante con
las mds empleadas en la exploracion
de la funeién hepitica y su sensibilidad
en la mayoria de los cagos es mayor que
¢l Takata-Ara, Hanger v timol.

El profesor MacLagan'® en su wraba-
jo “Los tests de floculaciéon en la fun-
vion hepitica™ hace referencia a la mis-
ma vy en un editorial de la prestigiosa
revista britanica “The Lancet™® dedi-
vado al estudio de la funcidon hepitica
s¢ expresa que “Sellek y Frade han des-
arrollado una prueba riapida y simple
de turbidez y floculacién, con resultados
que parecen ser muy satisfactorios y
los cuales son comparables a los encon-
iradoz con la prueba del timol de Mac
Lagan™.

En una comunicacién presentada an-
te la XII Convencién de la Asociacidn
ltaliana de Médicos Amalistas v Patd-
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logos celebrada en Palermo, Faberi y
Pelini de los Hospitales Riuniti y S.
Camile de Lellis de Roma, sustentan
haber practicado la proeba en 102 ca-
s0s (30 normales) y 72 pacientes con
enfermedades hepiticas. Ellos encontra-
ron una muy buena correlacién con las
prucbas de Takata-Ara, Hanger v Mac-
Lagan y recomiendan su uso cn Italia.

Delgado '* realiza la reaccién en San-
tiago de Chile en 114 pacientes; de los
cuales 74 tenian lesiones hepiticas. Ellos
pertenecian a  distintos  servicios del
Hospital de Ninos “Manuel Arriaran™
¥ a casos proporcionados por el servicio
de Maternidad del Hospital San Borja.
Sus conclusiones son las de que la
prueba ha demostrado: a) Para el estu-
dio de las hepatopatias es una reaccién
sensible, preciza y de ficil manejo. b)
Se necesita escasa cantidad de suero. c)
Los casos positivos estin en relacién con
la lesién hepitica, modificindose la in-
tensidad de la misma con la mejoria
clinica del paciente. f) En las ictericias
hepaticas es positiva y esta en relacidn
con las pruebas de Hanger y timol. g)
En las ictericias hemoliticas es negativa.

En 1959 Sellek y Frade'® y *! realiza-
ron un estudio comparative de la prue-
ba del acetato de cobre y el de la acti-
vidad de las transaminasas glutimica
oxalacética y glutimica pirdvica en el
suero de pacientes con hepatopatias, lle-
gando a las siguientez conclusiones: es
evidente que aungue los resultados de
la prueba Sellek-Frade y los de las trans-
aminasas glutamica oxalacética y glu-
timica pirivica, coinciden en las hepa-
titis virales, icteros obstructivos, estea-
tosis hepaticas, ete, la determinacion
de la actividad en el suero de las re-
feridas transaminasas no puede susti-
tuir a la prueba del acetato de cobre en
el diagnédstico de las hepatopatias, por
su fracaso en lag cirrosis hepiticas y no
tener las caracteristicas de simplicidad,
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estabilidad de los rcactivos, costo insig-
nificante, preparacién rapida y facil de
los reactivos, corto espacio de tiempo
para su ejecuciéon y preciso control cli-
nico en segundos. Ademas de que la
determinacién de las transaminasas glu-
timica oxalacética y pirmivica del suero,
son afectadas por dafios en otros drga-
no: vy contener la bilis normal segin
Shanzky, Shamagranoff y Sherry, gran-
des cantidades de transaminasa gluta-
mica oxalacética, le cnal emmascara
frente a la elinica log verdaderos resul-
tados.

En resumen Sellek y Frade estiman
que la dozificacion de la transaminasa
glutamica oxalacética del suero, debe
excluirse del estudio de las afecciones
hepatobiliares, pues ofrece un elevado
porcentaje de positivos en enadres eli-
nicos diversos, ajenos al estado funcio-
nal de laz células hepaticas. La medida
de la tramsaminaza glutinica pinivica
s mds segura y especifica v su empleo
debe combinarse en los periodos tem-
pranos de las hepatitis infecciosas a las
pruebas de Hanger, timol v acetato de
cobre,

Neguyen-The-Minh*' en la Citedra de
Terapeitica Cliniea Médica de la Fa-
cultad de Medicina de Pariz en el
Haospital “Saint Anteine”, servicio del
profesor André Lemaire, estudia el me-
canismo de la prueba y encuentra que
en el 929 de los casos. que una pruecha
positiva traduce hiperglobulinemia ¥
més precisamente una hipergamaglobu-
linemia. En sus estudios de 14 casos de
cirrozis hepaticas, 13 veces la reaccidn
era fuertemente positiva y la intensidad
de la floculacién, parecia corresponder
a la gravedad de la evelucién elinica. El
hecho de mis interés es el de que la
reaccion, segiin Nguyven-The-Minh se
muestra positiva en un estadio en el
que la cirrosis se manifiesta por un hi-
gado grueso. siendo monosintomatica,
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entre tanto la laparoscopia muestra su
naturaleza cirrégena.

Los resultados de la reaccion Sellek-
Frade son enteramente comparables a
los de las reacciones de MacLagan, Gros
y Hanger. Mas ella parece ser mis sen-
gible que las pruebas clasicas; pues la
misma se revela como positiva, enando
las pruehas clisicas son todavia mega-
tivas.

De 11 casos de eirrosia hepiticas de
etiologia imprecisa, se encuentran 8 re-
aeciones positivas. En los tres casos ne-
zativos se trataba de cirrosis no des-
compensadas y el higado no era hiper-
trofico.

De 8 casos de hepatitis viral en 8 la
prucha resulté positiva. La positividad
es franca o débil y se hace negativa
una semana después de la desaparicién
del ictero. En las hepatitis virales como
en la cirrosis, la sensibilidad de la pruoe-
ba es mas grande que las de las pruchas
clisicas. En 2 casos de amehiasis hepati-
cas la prucha fue negativa en am-
bos. En 20 casos de icteros ohstruc-
tivos €l resultade fue el siguiente: de
14 casos de icteros obstructives por li-
tiasis la prucba es negativa en 12. Los
dos casos positivos estaban complicados
jror angiocolitiz. De seis casos de icteros
neoplisicos, einco veces la reacciéon era
completamente negativa v una vez dé-
bilmente positiva.

En resumen dice Nguyen-The-Minh,
la prucha de Sellek-Frade ¢z una reac-
cion simple, mas sensible que las prue-
bas elisicas. Ella £3 mas especifica de
cirrosis donde muestra una pesitividad
fuerte o muy fuerte. Francamente posi-
tiva en las hepatitis y negativa en el
eurso de los icteros ebstructives. Ella
representa un elemento de diagndstico
diferencial de gran valor en los casos
de etiologia dificil en clinica, por con-
siguiente es ella una proeha meritoria,

R C. F,
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para ser grandemente empleada en las
hepatopatias.

Castillo® profesor de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Lima,
realiza en el Laboratorio Clinico del
Hospital 2 de Mayo, la reaceién en mis
de seis mil casos y diee textualmente:
“Dezde 1957 en que los doctores Antonio
Sellek v Alejandre del Frade, del Hos.
pital Municipal de Infancia de la Ha-
bana. me distinguicron con ¢l privilegio
e su téenica, la venimos empleando sis-
teméiticamente: primero con la légica
reticeneia de una nula experiencia, des-
pués comparativamente con las reaccio-
nes va conocidas v ditimamente con la
certidumbre de que la reaccion Sellek-
Frade sola es capaz de evidenciar el da-
ne hepdatico, tanto en extension como
en profundidad; segiin la extension del
meséngquima. En esta téenica se conju-
van fidelidad en sus expresiones, bhajo
costo, ficil ejecucion, menor tiempo ¥
finalmente un reactive que puede guar-
darse indefinidamente en refrigeracion™.

Granate v Boavista,®® en un trabajo
e la Primera Citedra de Cliniea Médi-
ca e la Facultad de Medicina de la
Universidad del Brasil, en un intento
v a fin de estudiar el valor de la prueba
Sellek-Frade, han hecho la compara-
viom simultinea entre los resultados de
la reaceidn v variag de floculacién: Han-
zer, Ducei, MacLagan, Neefe, Wuhrman
v Wunderly. asi como la dosificacién de
lag globulinas séricas. Ellos estudian 150
pacientes de los cuales 116 presentan en-
fermedades hepaticas: hepatitis infee-
vinsas, cirrosiz hepdtica y Shistomiasis
hepatoesplénica. Resultados concordan-
w= se encuentran en cerca de 2/3 de los
casos (6279:). Sélo en une la discordan-
cia fue favorable a la reaccion Sellek.
Frade.

En un trabajo de la Catedra de Enfer-
medades Nerviosas vy Mentales de la
L niversidad de Bari. Cazzato estudia ¢l
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comportamiento de la reaccién Sellek-
Frade en 30 pacientes esquizofrénicos,
encontrando una positividad de varios
grados en ¢l 66.69 de loa casos. El dis.
cute las conclusiones de los resultados
a la luz de las relaciones entre variacio-
nes hematoproteicas, reacciones de euco-
lodia sérica v estados de dishepatismo.
El profesor André Lemaire,®™ de la
Facultad de Medicina de la Universidad
de Paris y Nguyen-The-Minh, en un
trabajo tituladg “Los tests de floculation
dan les maladies du foie™ expresan lo
siguiente: “Por la divergencia de sen-
sibilidad y especificidad de cada una
de estas pruebas, debemos escoger las
que se complementan y al practicarse
simultineamente permitan la mejor dis-
criminacién de los proccsos patologicos
del higado, que clinicamente presentan
manifestaciones similares. Ellos propo-
nen la asociacién de tres reacciones:
La prueba del timol de MacLagan.

La reaccion al acetato de cobre de Se-
llek-Frade.

La reaccién del rojo coloidal de Ducei.

En un ictero reciente la positividad
pronunciada de las prucbas de MacLa-
zan vy Sellek-Frade, sugiere en seguida
una hepatitis infeeciosa v la ejecucion
repetida de estas reacciones. permitird
la ohservacién de su evelucidn, sn nega-
tividad habla en faver de una obstrue-
cion de las vias biliares. Su divergencia
especialmente una prucha de timol ne-
sativa o subnormal, mientras que la de
Sellek-Frade e: muy positiva, debe ha-
cer pensar en la eventualidad de un bro.
te ictérico en el curso de una cirrosis.
Ignalmente ung reaccién de Sellek-Fra-
de, siendo fuertemente positiva, con una
prueba de MacLagan débil o negativa
sugiere cirrosis,

Celsi y Trevisan, en un trabajo reali.
zado en la Primera Catedra de Clinica
Médica de la Universidad de Bucnos
Aires (Prof. Egidio S, Mazzei) . titulado
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“Valor diagnéstico de la reaccion Sellek-
Frade en las enfermedades hepatobilia-
res”, s¢ examina la prueba en un total
de 259 casos, entre pacientes internados
en las Salas V y VII del Hospital de
Clinicas de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Buenos Aires y del
conzultorio de “Hepatologia™ anexo.

Ellos obtuvieron una reaccién positi-
va en ¢l 97.29 de 36 casos de hepatitis
v en el 989 de 49 casos de cirrosis. En
casos de icteros ohstructivos no compli-
cados se hallaron cifras normales en ¢l
100% ; mientras que en log icteros com-
plicados la prueha era positiva en el
87.5%. Es la prucha de mayor valor di-
cen Celsi v Trevisin para el diagnéstico
diferencial de los icteros.

La prueha de Sellck-Frade concluyen
los autores, por su sencillez y corto es-
pacio de tiempo para su ejecucion, por
la estabilidad v larga conzervacidn de
los reactives, sensibilidad para senalar
daiio hepatocelular o alieraciones del
equilibrio coloidal en alecciones diver-
sas no hepatobiliares, reune las condi-
ciones necesarias, para ser empleada con
ventaja en la bateria de pruchas que
componen el hepatograma.

Solari v Botaro,” del Hospital Gallie-
ra de Génova, servicio de la 1I Catedra
de Clinica Médica (Prof. G. Michetti),
realizaron un estudio de la prucha de
Sellek-Frade en 100 enfermos. Ellos
practicaron conjuntamente las reaccio-
nes de Takata-Dohmate, MacLagan,
Kunkel y Wunderly-Wuhman y en la
mayoria de los casos estudian mediante
clectroforesis los distintos factores glo-
bulinicos. Ellos encuentran que la prue-
ba del acetato de cobre es constantemen-
te positiva en las cirrosis y hepatitis cré-
nicas en las cuales hay la mayor des-
truccion de la arquitectura del lébulo
hepitico y manifestaciones imponentes
de proliferacién del sistema reticuloen-
dotelial, con hipoproteinemia consi-
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guiente. En cuanto al comportamiento
de la reaccién con las gtras pruehas de
inestabilidad coloidal, sc nota concor-
dancia de los resultados. Destacan di-
chos autores como en las hepatitis cro-
nicas de evolucién fibrdtica, la reaccidn
es especialmente sensible; sicndo cons-
tantemente positiva en todos los casos
en que las otras pruchas de encolodia no
se han preeisado todavia.

Los autores concluyen su trabajo con
las siguientes palabras “Podemos afir-
mar la validex de la reaccién Sellek-
Frade como prueba d¢ una alteracién
del cuadro proteinico, y corroboramos
su utilidad en ¢l diagnéstico de las afec-
ciones hepaticas, y justificamos amplia-
mente su inclusiéon en la constelacién
de las pruchas de eucolodia™.

(GGalmarini,*” presentd ante la Sociedad
Argentina de Gastroenterologia celebra-
da en Buenos Aires ¢l dia 3 de noviem-
bhre de 1961 un trabajo titulado “Valera-
cién de la reaccion turhidométrica del
acetato de cobre”,

Después de dos afios de estudiar cui-
dadosamente la prueba con aproxima-
damente 1000 (mil} determinaciones
hechas en ese lapso de tiempo en forma
personal, habiende estudiade 120 hepa
topatiag, 40 enfermos extrahepaticos v
29 normales, confirma la inexistencia
de resultados positives en normales. En
las enfermedades hepaticas encuentra la
reacciéon positiva por ejemplo cn las
hepatitis virales en un 100% vy en un
77% en lag cirrosis. En cambie resulta-
dos normales encontré en los icteros obs-
tructivos,

Loz resultados de la prucha segan
Galmarini, serian semejantes a los de
las reacciones clisicas de Kunkel y ti-
mol. Su positividad guarda relacién con
la hipoalbuminemia y la hipergamaglo-
bulinemia. Es para él una prueba de la-
bilidad coloidal del suero sumamente
practica y recomicnda su uso.
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Padolechia, Panare y Mejorano,”' en
¢l Institute de Patologia Médica Especial
v Metodologia Clinica de la Universidad
de Bari, realizan un trabajo titulado
“Experiencia  Clinica ¢ Investigacidn
Fisiopatolégica sobre la nueva prueba
de labilidad coloidal de Sellek-Frade™.
Ellos legan a las siguientes conclusio-
nes: 1. La reaccion Sellek-Frade como
las otras pruebaz de labilidad coloidal
del suero es una prucha no especifica y
covo resultado positive es debido en
acncral a un aumento de las globulinas
vspecialmente de  la  fraceidn gama.
2, Ella muestra un notable paralelismo
ron las reacciones de Wunderly y Taka-
ta-Gros. 3. La reaccién es siempre ne-
zativa en sujetos sanos. 4. Ella posce
un gran valor en ¢l estudio de las hepa-
topatias. 5. En el ictero obstruetivo de
tipo calculoso, la reaccién es siempre
nezativa, siende en consecuencia ttil,
para seguir €l curso de diversos estados
morhosos. 6. Nos parece que esta nueva
prucha es meritoria para ser usada de
rutina en el Lahoratorie Clinico.

Duarte, en la Clinica de la Maternidad
“David Restrepo™ de Bogota, estudia la
prucha v llega a la siguiente conclusion:
“En embarazadas normales la reaccion
es negativa lo mismo que en niios con
eritroblastosis o ictericia hemolitica, pa-
vientes luéticos y embarazadas diabéti-
cas. En las hepatitis virales la reaccion
es siempre positiva®.

Vio" en el Institute de Clinica y Tera-
péutica Quirirgica de la Universidad de
Bolognia, realiza un estudio sobre el
comportamiento de la procba Sellek-
Frade del acctato de cobre en 84 pa-
cientes ictéricos con el fin de estudiar
=u utilidad prictica en ¢l diagndstico
diferencial de los icteros. El encucntra
la reaccion de Sellek-Frade positiva en
el 1005 de los icteros hepatocelulares
v negativa en el 1005 de los icteros
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mecinicos y en un 1005 de los hemoli-
ticos. La prucba de Jirgl fue positiva en
el 97.8% de los icterozs mecanicos ¥
negativa en el 91.5% de los icteros hepa-
tocelulares y en el 10095 de los hemoli-
ticos.

Los resultados obtenidos segin Vio.
demuestran que la prucha Sellek-Frade,
por si sola no es suficiente, para el
diagnéstico de determinado tipo de icte-
ro, pero que asociada a la prueba de
Jirgl, se eleva con este fin notablemen-
te su valor.

Muntoni** en el Instituto de Medicina
Preventiva de la Universidad de Cagliari
{Cerdeia) , efectiia un estudio de la re-
accién Scllek-Frade en el diagnéstico de
las afecciones hepiticas en 131 casos,
encontrande una positividad constante
de la prucha en las cirrosis y en las
esclerosis por estasis y negatividad fre-
cuente en los icteros colostaticos.

Al comicnzo de las hepatitis virales
la reaccién puede ser negativa. En el
periodo de efervescencia de las hepatitis
virales sus resultados constituyen un vtil
criterio prondstico.

Vietoritz** de Hungria, estudia la
prueha en 105 casos de hepatitis agudas
y erdnicas. cirrosis hepaticas, intoxica-
ciones v colangitis. En 57 casos de icteros
ohstructives v 18 de descompensacion
cardiaca y en 100 pacientes con enferme-
dades diversas. El llega a las signientes
conclusiones: 1. En las hepatitis agudas
epidémicas las reacciones de Sellek-
Frade y Mallen muestran una mds tem-
prana positividad que la prucba de tur-
bidez del timol. La curacién clinica es
también mas tempranamente indicada.
La negatividad puede ser lograda en un
tiempo mis corto. 2. En casos de hepati-
tis e¢rémica cirrética, similarmente a la
prueba de Mallen, la reaccién Sellek-
Frade da resultados mas seguros que la
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prueba del timol. 3. En cazos de lesiones
hepaticas por aleoholismeo clla muestra
una positividad al mismo tiempo gue la
del timol ¥ mas tempranamente que la dg
Malien. 4. En casos de icteros obstruc-
tivos sin complicacidn las tres pruchas
son negativas. Cuando existe lesion del
parénguima hepitico o complicaciones
por infeccién una positividad de diferen-
te intensidad cs observada. 5. En casos
de descompensacién cardiaca, la prueba
da resultados positivos de variable inten-
sidad. Ella muestra un decrecimiento de
la intensidad de la positividad como
resultade de una efectiva terapéutica y
compensacién.

Baldi v Ferrara,** de Salerno (Italia),
han examinado un grupo de 74 enfermos
con diversas afecciones del higado y un
grupo de 20 sujetos normales. En todos
los pacientes se han practicado las re-
acciones de Takata-Ara-Ucke, Mac-
Lagan, Kunkel ¥ Hanger. En sus inves-
tizaciones notan un discreto porcentaje
de positividad del test de Sellek-Frade
en las hepatitis virales ain cuando
otras pruchas son mnegativas. En tales
casos ha existide concordancia entre el
test al acctato de eobre vy ¢l aumento
de las transaminasas especialmente la
pirivica. En las hepatitis erénicas y ci-
rrosis hepaticas, la prueba se ha reve-
lado como constantemente positiva. En
relacion a la electroforesis se encuentra
aumento de la globulina gama, que se
obhserva en la eirrosis vy hepatitis de
evolucién fibrética. Como conclusién de
sus investigaciones afirman Baldi y Fe-
rrara, la validez de la prucha Secllek-
Frade, como prucha de labilidad digna
de incluirze en la bateria de las reac-
eiones clazicas (Hanger, MacLagan, ete.)
v el paralelismo del comportamiento
entre la reaceion del acetato de cobre
v la de Hanger, considerada como la
mis sensihle entre las pruebas de labi-
lidad coloidal del suero. Por otra parte
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la facilidad de ejecucién, la simplicidad
de preparacién y estabilidad del reacti-
vo hacen de él un test al aleance de
todos.

Viranuvatti y otros*® estudian en la
Universidad de Ciencias Médicas de
Bangkok, Thailandia, las pruechas del
acetato de cobre y la de lugol sobre
1104 casos. De sus investigaciones llegan
a la conclusion que ambas pruebas dan
resultados similares, ain cuando sn me-
canigmo es distinto,

Ionescu y otros de Rumania,** descri-
ben su experiencia y los resultados obte-
nidos, con diversas pruebas de disprotei-
nemia, con especial referencia a la re-
accion Sellek-Frade,

Papadhimitri** en un articulo titulade
“La prueha de Sellek-Frade (al acetato
de cobre) en la hepatitis viral y so
evaluacién elinica”, publicado en el Bo-
letin de la Universidad de Tirana (Alba-
nia), llega a las signientes conclusiones.
después de realizar 303 determinaciones
en 100 casos de hepatitis viral (29 formas
benignas, 52 medianamente graves, 12
graves v 7 prolongadas). 1. El test de
Sellek-Frade ¢s una reaccion inespecifica
de labilidad coloidal del suero, que re-
fleja a menudo hipergamaglobulinemia
y parcialmente hiperbetaglobulinemia,
2. Existe un paralelismo entre las prue-
has de Sellek-Frade v las de MacLagan.
Wuochman-Wunderly. 3. Hay una corre-
lacién directa entre la frecuencia de la
positividad de la reaecién al acetato de
cobre y el grade de intensidad de la
hepatitis viral. 4. El mayor mimero de
positivos se ohserva en el acmé del
procese on todas las formas y el menor
durante la convalecencia, 5. Tanto por
sus ventajas como por la particular sim-
plicidad de su téenica y su valor clinico,
cl test de Sellek-Frade puede ser amplia-
mente usado en la practica de nuestros
Hospitales en Albania, usindola entre
olras como criterio para determinar el
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srade de alteracion o la restitucion fun-
cional del higado durante la evolucion
de la hepatitis viral, asi como de otras
hepatopatias.

Peg y Puyol™. ® de Zaragoza (Espa-
fia) en un trabajo presentado ante el V
Congreso Internacional de Patologia Cli-
nica, eelebrado en México, en 1963 titu-
lado “Estudio quimice-clinico de la re-
aceion Sellek-Frade”, practican la prue-
ba en 103 pacientes afectos de enferme-
dades hepiticas, comparando los resulta-
dos paralelamente con las reacciones co-
rrientemente utilizadas en la practica:
Cadmio, Weltman, Takata-Ara, Mac-
Lagan, Kunkel y gamaglobulinas. Ellos
llegan a la conclusion de que la reaccién
Sellek-Frade, puede ser admitida con
tada garantia, dentro de aquellas de que
el médico dispone para el estudio de la
labilidad de las proteinas séricas.

Gomez Andine,”* Catedritico de la
Universidad Nacional Auténoma de
Honduras, estudia la prueba em 703
casos { Hepatitis virales, cirrosis hepiti-
cas, icteros obstructivos y personas nor-
males) . Considera a la prucba de Sellek-
Frade de alto valor diagndstico. En las
hepatitis virales (205 pacientes) la re-
accién del acetato de cobre dio un 97%
de positividad y la de Hanger lo fue
en un 93%. En individuos normales la
reaccion Sellek-Frade se comportéd siem-
lrre COTIG "egali\ra-

El profesor Shaposnik,* titular de la
Primera Catedra de Clinica Médica de
la Facultad de Medicina de La Plata, en
unién de Milman y Cacciatore, realizan
un cstudio de la prueba del acetato de
cobre en 110 pacientes., Se correlaciond
la prueba con otras de floculacién, las
fracciones proleicas por electroforcsis,
estudio histolégico por puncién biopsia
o estudio necripsico; en una parte de
los enfermos. Ademads se realizé la prue-
ha en sujetos normales que tenian otros
“tests”  de  floculacion normales; en
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todes la reaccidon del cobre resulto
negativa, Ellos llegan a las siguientes
conclusiones: 1. La prueba del aceta-
to de cobre es negativa en sujetos nor-
males, es positiva en la mayoria de
los casos de cirrosis y en una elevada
proporcion de casos de hepatitis. 2. En
las ictericias obstructivas la reaccién del
cobre es megativa. 3. La reaccidn del
cobre comparte con las otras pruebas
de floculacién el valor diagnéstico indi-
recto de disfuncién hepatica, demostran-
do la existencia de una labilidad pro-
teica sapguinea. 4. Ofrece ¢l valor pric-
tico de su alta sensibilidad del reactivo,
simplicidad de ejecucién v bajo costo.

Pittera y otros® en el Institute de
Patologia Especial y Metodologia Clini-
ca de la Universidad de Catagnia (Sici-
lia, Italia), realizan un estudio de la
prucba de Sellek-Frade, en 204 casos de
enfermedades hepiticas en fase aguda
y en resolucién, eirrosis hepatica, atrofia
amarilla aguda, ictero colostitico, ete.,
comparada con otras pruehas de labili-
dad serocoloidal (Hanger, MacLagan,
Ducci Close, Mallen, ete.). Ellos llegan
a la conclusién de que ain careciendo
de elementos para establecer el signifi-
cado biolégico de la misma, han podido
observar que la prueba del acetato de
cobre es la mas sensible de todas v la
mas estrechamente correlacionada a la
funcién hepitica. Ella muestra asociada
a su gensibilidad una alta especificidad
en la investigacion de las enfermedades
del higado. Las otras pruebas tienen
una sensibilidad muy limitada vy una
escasa especificidad en la investigacion
de la funcién hepética.

COMENTARIOS

Una revision de la literatura interna-
cional revela, que casi la totalidad de
les autores, estin de acuerdo eén consi-
derar que la prueba de Sellek-Frade
del acetato de cobre es positiva de un
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96 a un 1005 de los casos de cirrosis
{Sellek-Frade, Castillo y Lépez Ferndn-
dez, Fraga, Solari y Botaro, Nguyen-
The-Minh, Celsi y Trevisin, Vietorisz,
Muntoni, Shaposnik, Pittera ete.). La
prucha en las cirrosis hepaticas es fuer-
temente positiva y la intensidad de la
floculacién, corresponde generalmente a
la gravedad de la evolucién clinica (Se-
llek-Frade. Nguyen-The-Minh, Palole-
chia, Pittera cte.). El grado de positivi-
dad de la reaccién en diversas determi-
naciones en el curso de la enfermedad.
constituye un clemento de valor para ¢l
prondstico y evelueién de la misma. Un
hecho intercsante lo es ¢l de gque la
reaccion puede ser positiva aunque dé-
bilmente ¢n un estadio en el que la
cirrosis se manifiesta, zolamente por un
higado grande casi monosintomatico
y en el que la laparoscopia muestra
su naturaleza cirrégena (Nguyen-The-
Minh).

En las cirrosis compensadas la prueba
idla resultados negativoz. Una retencion
de bromosulftaleina en estos casos es
debida a trastornos circulatorios.

Se comprueba por las estadisticas
mundiales de que la prueha Sellek-Frade
en las cirrosis hepaticas, es mas sensible
que las reacciones clasicas de Takata-
Ara, Hanger. MacLagan v Wunderly-
Wuchman.

En las estadisticas de la primera Ci-
tedra de Clinica Médica de la Facultad
de Medicina de Buenos Aires, clla seria
positiva en el 98% de las cirrosis hepa-
ticas: mientras que la del timol lo es
en un 91.8% v la del cadmio en el
83.7% para ¢l profesor Schaposnik, titu-
lar de la primera Catedra de Clinica
Médiea de la Facultad de Ciencias Mé-
dicas de La Plata, la prueha del acetato
de cobre en las cirrosis hepaticas ten-
dria una positividad de un 96.6%.

Como es sabido en las cirrosis aleo-
hélicas o nutritivas la prueba de turbi-
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dez del timol, no avmenta o presenta
valores moderadamente normales (Pop-
per).

Para el profesor André Lemaire, titu-
lar de la Catedra de Terapéutica Cliniea
de la Facultad de Medicina de Paris, la
pruecba del timol no es bastante sensible
en cirrosis v en este sentido debe ceder
¢l paso a la prueba Sellek-Frade. Para
¢l euando se observa una pruecbha de
timol negativa o muy débilmente posi-
tiva: mientras gque la de Sellek-Frade.
¢s fuertemente positiva se puede consi-
derar la eventualidad de pousee ictérico
grave ¢n el curso de una cirrosis, hasta
entonces latente. Una positividad débil
de la reaccion no contradice el diagnds.
tico de cirrosis.

En las cirrosis hepiticas hay una dis-
minucién en la concentracion de la seri-
na y un aumento de la globulina gama,
lo cual puede variar segin ¢l estadio
de la enfermedad y las condiciones fisi-
cas del paciente.

La prueba del acetato de cobre es
muy itil, para el diagnéstico etiolégico
de las hepatitis virales (Castillo v Lopesz
Fernandez).

En la hepatitis viral, la importancia
de la reacciéon ha sido destacada por
casi todos los autores. En ella segin
Sellek v Frade la reaccién es positiva
en ¢l 100% de los casos. El grado de
positividad es variable segiin el periodo
evolutive de la enfermedad. Durante el
periodo de estado las cifras son altas.
existiendo una correlacién directa entre
la positividad de la reaccién y el grado
de intensidad de la hepatitis viral. La
persistencia de la positividad de la prue-
ba en la convalecencia nos indieca que
la restitucion del daio hepatocelular.
no se efectiia satisfactoriamente y que
nos encontramos frente a una forma pro-
longada o erénica o a una hepatitis que
evoluciona a la cirrosis (cirrosis post-
hepatitis).

R. . P.
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ara Celsi v Trevisin de la Primera
Cétedra de Clinica Médica de la Fa-
cultad de Medici

ina de Buenos Aires, la
reaccion del acetato de cobre es positiva
en el 9727, la del timol 1009, sulfato
de zine 91.6%, v la del sulfato de cadmio
33.3%. Nguven-The-Minh la encuentra
positiva en un 1009,

Galmarini en Buenos Aires, observa
que la reaccion en el periodo de estado
de la enfermedad, da un 10058 de posi-
tivos; aunque no en todos los casos los
valore: adquieren cifras patolégicas, co-
mo sucede en el periodo pre o subieté-
rico inicial. Observaciones similarcs han
sido hechas por Muntoni de la Univer-
sidad de Cagliari y Selari, v Botare de
la Universidad de Génova.

Lo anterior se debe a que en el pe-
rindo inicial de la enfermedad, se pre-
senta un aumento de la betaglobulina.
La globulina gama se eleva con la evo-
lucidn del proceso, siendo por ello que
al comienzo la positividad de la pruebha
no existe de una manera constante; pero
si posteriormente cuandeo practicamos
la reaccion en serie,

Para Papadhimitri de la Clinica de
Enfermedades Infeeciosas de la Univer-
sidad de Tirana (Albania), ¢l mavor
nimero e positives se obhserva en el
acmé del proceso en todas las formas de
hepatitis viral (benigna, medianamente
grave, grave v prolongada) vy el menor
durante la convalecencia.

En la hepatitis viral como en las ci-
rrosis, la positividad de la reaecidn esta
relacionada a un anmento de la globuli-
na gama, lo cual existe en todos los pro-
eesos en que hay irritacidm o reaceion
mesengquimal.

En general la prictica seiiala que la
reaccion 2 de gran vaior para conocer
¢l curso evolutive de la enfermedad v
como guia del tratamiento. Su negativi-
dad en eximenes repetidos asegura la
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curacion del enfermo. En los casos de
hepatitis virales graves v necrosis he.
piticas, con aumento masive de globu-
lina gama. la reaccidn es fuertemente
positiva v sin embargo la transaminasa
glutimica piriviea. ofrece valores nor-
males,

En los casos de icteras olbstructivos
puros, la prueba es negativa en el 10075
de los casos (Sellek vy Frade, Celsi v
Trevisan, Nguyven-The-Minh., Padole-
chia, Solari vy Botaro. Baldi v Ferrara.
Padelechia, Pittera. ete.). Al prolongar-
se la obstrueciéon coando la fibrosiz o la
infeceion aparecen, la reaccién se hace
positiva, Una reaceion negativa en pre-
sencia de ictero intenzo con fosfatasa al-
calina elevada, califlica e! proceso de
obstruceidon biliar extrahepitica o de
colestazis intrahepatica.

Para Nguyen-The-Minh la prueba es
positiva en el 1009 de los icteros com-
plicados. Segiin Celsi y Trevisan su po-
sitividad es de un 87.5%. La reaccidn
de Sellek-Frade dicen ellos. es la mejor
prucha para el diagnéstice dilerenciai
de los icteros,

Para Vio de la Universidad de Bolog
nia la prueba de Sellek-Frade ne es su
ficiente por si sola para el diagnéstico
de determinado tipo de ictero: pero que
asociada a la prueba de Jirgl, se eleva
con este fin notablemente su valor.

Es indiscutible que la realizacién si-
multinea de la reaccién Sellek-Frade v
la determinacién de la losfatasa aleali-
na o de la prueba de Jirgl combinadas,
permiten hacer el diagnostico de ictero
obstructive, tanmo del tipe pure como
de aquel en gque se ha desarrollado un
compromise del parénguima hepatico,
como ha side personalmente confirmade
por Sellek, Frade y Perellé en un articn-
le titulade “Valor de la reaccion de
Jirgl en el diagndstico de los icteros
obstructivos™,
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En los casos de atrofia amarilla aguda
del higado por hepatitis infecciosa, la
prueba es positiva en el 100% de
log casos (Sellek vy Frade, Padolechia,
Pittera, ete.) En las de origen téxico la
prucha es negativa (Sellek y Frade).
En las hepatitis toxicas de origen qui-
mico, la prueba es negativa, al no exis-
tir proliferacion de las células de Kup-
fler y elevacién de la giobulina gama.

Para Solari v Botaro de la Universi-
dad de Génova, en las hepatitis crénicas
a evolucién fibrética, la rveaceién es
constantemente positiva y muestra una
sensibilidad precoz comparada con las
reacciones de Takata-Gros, Kunkel ¥
MacLagan. Baldi y Ferrara expresan
que de 32 enfermos de hepatitis cronicas
en 20 fue positiva. Para Pittera de la
Universidad de Catagnia, la reaccidn es
positiva en el 1009 de los casos. La po-
sitividad de la reaccidn en loz casos de
hepatitis erénicas s¢ atribuye a un au-
mento de la globulina gama observada
en tales casos. En el sindrome de Banti
la prueba es positiva en el 1009 de los
casos; de acuerdo con las estadisticas de
14 ecasos estudiados en la Universidad
de Bari. Pittera obtiene cifras similares
en siete casos. Sellek y Frade reporta-
ron en una de sus comunicaciones gene-
vales un caso con aumento de la globu-
lina gama y reacciones positivas de Han-
zer (+) y Sellek-Frade (++++). La
prucha del timol era normal. (3.4 uni-
dades). En las colecistitis agudas y cra-
nicas que se acompaiian de dafo hepa-
tico la proeba es positiva. Ella es ne-
gativa en las colecistitis sin hepatitis.
En las lesiones hepaiticas metabélicas tal
como las observadas en la hemocroma-
tosis, la reaccion segin Nguyen-The-
Minh, practicada en 3 casos se reveld
positiva en dos: foe asi en una cirrosis
con perihepatitis y en una cirrosis me-
taictérica.
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En los icteros hemoliticos congénitos
por conflicto maternofetal, la prueha es
negativa en el 1009 de los pacientes;
por ¢l contrario en los icteros hemoli-
ticos por sepeis, con produccion excesi-
va de gamaglobulina, la reaceién es po-
sitiva en el 669 de los casos. En los ca-
sos de favismo (ictero hemoglobilini-
rico) la prueba es negativa en un 100%
(Muntoni). En los casos de anemia a
células faleiformes no ictéricas, la pruoe-
ba es negativa. Ahora bien, cuando exis-
ten lesiones hepatocelulares, la reaceién
s¢ hace positiva y se acompaiia de la
presencia  de hiperbilirrubinemia di-
recta.

En los icteros neoplasicos la prueba
es negativa y muy rara vez débilmente
positiva. Nguyen-The-Minh encuentra
resultados negativos en cinco de seis
casos de neoplasiaz hepaticas. Segin
Solari y Botaro las neoplasias primarias
del higado dan resultados negatives. Sin
embargo, en las metistasis hepiticas se
nota una positividad ligera. En general
un aumento de retencion de la bromo-
sulftaleina, principalmente por trastor
nos circulatorios, sin eorrelacién de po-
sitividad por la prucha del acetato de
cobre y eon nivel normal de gamaglobu-
lina es sospechosa de metastasis hepatica.

En casos de esteatosis hepiticas y ne-
crosis foeal, diagnosticadas por biopsia
o autopsia, la prueba del acetato de
cobre es negativa en el 1005 de los ca-
sos, al igual que las reacciones de Han-
ger y timol.

Como es sabido las dietas deficientes
y prolongadas, terminan produciendo
afecciones hepaticas. En ellas la prueba
fue positiva en un 607 . (Confirmada
por hiopsia).

En niiios con diarreas graves y pato-
logia hepatica, la prueba fue positiva
en un 35%:.
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La prucha fue positiva en un 7539
de los casos de agenesia de las vias bi-
liares,

Como quicra que un dafio hepatico,
constiluye parte esencial de la patolo-
sia de otras enfermedades, puede en
consecucneia ohservarse reacciones po-
sitivaz en ellas {mononucleosis infeccio-
sa, ele.)

En pacicntes esquizofrénicos, la re-
accion es positiva en el 66.65% de los
casos: segin Cazzato, de la Clinica de
Enfermedades Nerviosas y Mentales de
la Universidad de Bari.

En los abseesos amébicos del higado
v en las hepatitis amébicas, los resulta-
dos de la prueba del acetato de cobre,
son en general negativos (Castillo v
Lopez Fernandez, Fraga, Nguyen-The-
Minh'. Viranivati de Thailandia en un
estunlio sobre pruebas de funcién hepa-
tica en amehiasis hepatica, encuentra la
reaccion positiva en el 71.4%. La de
Hanger en el 43.29% vy la del timol de
Maglagan en un 38.8%.

En los casos de nefroziz (aumento de
alfa globulinas), diabetes mellitus (an-
mente de la alfa2), enfermedad de
Hodgkin, leucemias y hemopatias en
zeneral la prueha es negativa.

En un estudio sobre 25 casos de hipo-
tiroidismo con cifras bajas de iodo pro-
teico. se encontré resultados negativos
en todes (Sellek, Castro y H. Hernin-
dez). En casos de hipertiroidismo como
consecuencia de la agresion hepatica, se
determinan  lesiones, encontrandose
pruchas de acetato de cobre positivas
fuertes (+++ v ++-+-+). En todos los
vasos las cifraz de iodo proteico eran
elevadas (8.9 zamas ¥y mas).

Semin los datos ofrecidos por Nguyen-
The-Minh. la reaccion en su estadistica
dio resultados positivos en cuatro de seis
easos e tuberculosis pulmonar cavita-
ria ¥ en dos de abseesos pulmonares. En
eslos ultimos la reaccién se hize nega-
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tiva con ¢l tratamiento. También Solari
v Botaro, han seialado la existencia de
positives en dicha enfermedad. Como
es sabido en un 869 de los casos de
tubereulosis pulmonar, existe hiperga-
maglobulinemia y varios autores han es-
tudiade la influencia de las alteraciones
de la funcién hepaitica, con el auxilio
de las pruebas de labilidad eoloidal, en
el curso del tratamiento de esza enfer-
medad.

La reaccidn es positiva intensa en ca-
sos de leishmaniosis visceral.

En casos de mieloma maltiple, la po-
sitividad de la prueba depende del tipo
de proteina presente. Castille y Lépez
Fernindez, la encuentran positiva inten-
sa ¢n el de globulina gama y negativa
en ¢l alfa. En los casos positives no hay
retencién de bromosulftaleina.

En la insuficiencia cardiaca conges-
tiva la prueha seria positiva en un por-
centaje variable de casos. Algunos au-
tores dan cifras de un 50 a un 1009,
Junto a la positividad de la prueba e
encuentran cifras elevada: de globuli-
na gama. Nguyen-The-Minh de cuatro
casoz de insuficiencia cardiaca conges-
tiva. observa en uno la reaccién dehil-
mente positiva. Se trataba de un higa-
do cardiaco irreductitble, que evolucio-
naba hacia una cirrosis.

En casos de paludizmo se observan
reacciones positivas fuertes. Segin los
autores ello indicaria un trastorno del
sistema reticuloendotelial, mas que del
higado.

En caso de higado graso, la reaccién
es negativa o muy débilmente positiva.

En la fiebre reumitica, la prueba da
resultados positivos en un limitado mi-
mero de casos. Ello estaria relacionado
a un aumento de la globulina gama y
a un descenso de la serina.

La reaccidon es positiva en el lupus
eritematoso diseminado, teniendo sus
resultados valor prondstico, pues su gra-

289



do de positividad estaria relacionade
con el de las mediciones de la globuli-
na gama.

En sujetos normales la reaccidn es
negativa en el 1009 de los casos. Ella
es una prucha que no da resultados
falsamente positivos. Tal es el criterio
uninime de todos los investigadores.

El métode e: universalmente reco-
mendado por exacio y practico y por
ser de téeniea rapida y sencilla.

La prucha esti fundada en ¢l hecho
de que los sueros de pacientes con cier-
tas enfermedades hepiticas, cuando son
adicionados a una solucién apropiada
de acctate de cobre, producen varios
grados de turbidez v floculacién, mien-
tras que los de individuos normales.
producen poea o ninguna turbidez.

La positividad de la prueba depende
de una alteracidn ecualitativa y cuan-
titativa de la globulina gama. Siendo
ademias este hecho acentuade por mo-
dificaciones cuantitativas de otras pro-
tcinas del plasma. Cuando loz niveles
de la serina son bajos v los de la globu-
lina gama altos se produce la precipi-
tacién.

Sellek vy Frade en sus comunicacio-
nes originales reportaron, que por elec-
troforesis habian encontrado, un  de-
crecimiento de la serina en un 66.6%%
¥y un aumento de las globulinas gama
en un 1009 en los casos de cirrosis
hepaiticas v hepatitis virales con reae-
cién positiva. La globulina beta fue li-
geramente aumentada en un 16%. De
los hechos anteriores se deduce que el
reactive de aecetato de cobre, reaecio-
na principalmente, sino exclusivamen-
te con la fraccion gama de las globuli-
nas del suero.

Aiin cuando diversos autores han pro-
puesto modificaciones a la lectura de
los resultados, recomendando hacerlo
en vez de a los cinco minutos, a los 15
{Galmarinil o a los veinte (Fraga) ¥y
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otros como Vietorisz, con el propdsito
de hacer la lectura de la floculacién ra-
pida a los 30 minutos, hacen la dilu-
cién con sclucion salina normal de elo-
ruro de sodio. No somos partidarios en
ningiin sentido de modificaciones a la
lectura original, en sus tres modalida-
des: Standard, cuantitativa v ultrami-
crométode.

La prueba del acetate de cobre tiene
un mayor valor que la electroforesis en
el diagnéstico de las hepatopatias, pues
lo esencial pucde ser por ella obtenido
en forma simple, sin necesidad de re-
currir a métodos complicados como la
electroforesis.

En un estudio sobre 50 casos apa-
rentemente normales, donde se efectud
simultineamente por Sellek y Frade
la prucha del acetate de cobre y la de
la bromosulltaleina, para identificar le-
sion hepéatica, se enconiréd una concor-
dancia absoluta entre ambas pruebas.
Sin embargo, la prueba de la bromeo-
sulltaleina, como es sabido no tiene va-
lor para el diagnéstico diferencial de
los ieteros v dar resultados anormales
falsos, si la insuficiencia hepatoceln-
lar s¢ acompafa de trastornos circula-
torios. En general la prucha de la bro-
mosulftaleina es menos 1itil gque la prue-
ba del acetato de eobre en hepatopatia.
Su valor clinico se reduce a aquellos ca-
aos, en log euales no hay ietero, ni tras-
tornos circulatorios hepdticos. Ademas
la prueba de la bromosulftaleina, ofre-
ce inconvenientes v peligros para la vi-
da del paciente.

Comparada con la reaccion de Taka-
ta-Ara, se encuentra gque esta reaccion
elasica, sdlo da resultados positives en
casog avanzados de cirrosis. siendo ne-
gativa en los tempranos.

Como prueba general de funcién he-
pitica, se encuentra que la misma es
mas sensible en las cirrosis hepaticas,
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que las reacciones de Takata-Ara. Mac-
Lagan, Weltman v Cadmio.

Realizada simultineamente la prue-
ba del acetato de eobre v la determina-
cion de la actividad e Jas transami-
nasas glutimica oxalacética y glutdami-
va pirtvica, en ¢l suero de nifios con
hepatopatias, s¢ encuentra concordan-
cia en general en las hepatitis virales,
icteros obstructivos v esteatosis hepati-
cas. ete. En las cirvosis hepaticas ca-
recen de valor dichaz: enzimas, asi co-
mo para seguir ¢l curso de laz hepa-
titi= virales.

La transaminasa  glutamica oxalacé
tica del suere es afectada por dafios ce-
lulares en otros Grganos ¥ por contener
la hilis normal grandes cantidades de la
misma sezin los trahajos de Shinsky,
Shamagranoff v Cherry. La gran utili-
dad de dichas enzimas, especialmente
de la pirtvica, reside al comienzo de
las hepatitis virales, donde sus resulta-
ilos I;m-.-len coincidir o no con log de la
prucha del acetato de cobre. Ellas dis-
minuyen rapidamente sus valores con
el progreso de la enfermedad.,

La pruecha del acetato de cobre no
ofrece inconvenientes, ni para el pa-
ciente. asi como lampoce para el téc-
nico o médico especialista de labora-
toria elinico, pues libera a éstos de la
manipulacion o inhalacién de sustan-
cias toxicas, usadaz en otras pruehns:
bicloruro de mercurio, iodo, cadmio,
cte. Este iltimo metal v sus compues-
tos son toxicos ingeridos o inhalados v
cancerigenos para ¢l hombre.

SUMARIO

En la V Convencion Bienal de la So-
ciedad Cubana de Mdédicos Laborato-
ristas Clinicos, celebrada en la Haba-
na en diciembre de 19535, los autores
comunicaron los resultados de una nue-
va reaccion e lahilidad serocoloidal

R. C. P.
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para el diagnéstico vy prondstico de
ciertas enfermedades hepaiticas, usan-
do como reactive exclusive una solu-
cion apropiada de acetato de cobre. La
reaccion ha sido extensamente utili-
zada por investigadores de América.
Europa y Asia. La prueba es positiva en
laz cirrosiz hepiticas de un 96.6 a un
100%. Ella es fuertemente positiva y la
intensidad de la floculacion, corresponde
generalmente a la gravedad de la evo-
lucién elinica. Las estadisticas mundia-
les revelan que ella es mas sensible en
las cirrosis hepaticas gue las reaccio-
nes de Takata-Ara (clisica v modifica-
da), MacLagan, Weltman, Wunderly,
ete, Ella supera notablemente a la del
timol de MacLagan en las cirrosis aleo-
hélicas o nutritivas. Una prueba de ti-
mol negativa o muy débilmente posi-
tiva, mientras que la del acetato de co-
bre es fuertemente positiva, debe al
glinico hacer pensar en cirrosis. La
pruchba es muy itil en ¢l diagnéstico
etiolégico de laz hemorragias altas del
tubo digestivo.

En las hepatitis virales la reaccion es
positiva en el periodo de cstado en un
100%%. El grado de positividad es varia-
ble, segiin €l periodo eveolutive de la
enfermedad. Durante el periodo de esta-
do las cifras son altas (1009 ). existien-
do una correlacidn directa entre la posi-
tividad de la reaccién y el grado de
intensidad de la hepatitis viral. La per-
sistencia de la positividad en la conva-
lecencia, indica que la restitucion del
dafio hepatocelular no se efectia satis-
factoriamente y que mo: encontramos
frente a una forma prolongada, erdmica
o de una hepatitis que evoluciona a la
cirrosis (cirrosis posthepatitis). En el
periodo pre o subictérico inicial la re-
accion puede ofrecer en ocasiones (no
siempre), resultados negativos, siendo
elle debide al hecho de gue la globu-
lina gama, con la coal ella esta relacio-
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nada, se eleva con la evolucion del
proceso. En general la prictica senala
que la reaccién es de gran valor para
conocer el curso evolutive de la enfer-
medad y como guia del tratamiento. Su
negatividad ¢n exdmenes repetidos, du-
rante la convalecencia ascgura la cura.
ciin del pacicnte.

En enfermos con hepatitis virales gra-
ves y necrosis hepdtieas, con aumento
masivo de glohulinas gama, ella es fuer-
temente positiva y sin embargo, la trans.
aminasa glutimica pirdvica ofrece valo-
res normales,

En los casos de icteros ohbsiructivos
puros, la prucha es negativa en el 1009
de los casos. En presencia de ictere, una
prucha negativa con fosfatasa alcalina
elevada, califica ¢l proceso de obstrue-
cion biliar y extrahepaitica o de colesta-
sis intrahepatica. Asociada a la reaccion
de Jirgl y a la dosificacién de la fosfa-
tasa alcalina, ez la mejor prueha de
labilidad scrocoloidal para el diagndsti-
co diferencial de los icteros.

En la cirrozis biliar la reaccidén es
nezativa al comienzo; pero mds tarde
s¢ hace positiva.

En las hepatitis crénicas de evolucion
fibrotica, la reaccion es constantemente
positiva y muestra una sensibilidad pre-
coz, comparada con las reacciones de
Takata-Gros, Kunkel y MacLagan.

En las hepatitis téxicas (quimicas).
la prueba es negativa.

En la atrofia amarilla aguda del higa-
do, por hepatitis infecciosa, cs positiva
en el 1009 de los casos. En las de origen
téxico es negativa.

En el sindrome de Banti la pruebha es
positiva en un 100%. En las colecistitis
agudas y crénicas, gque se acompanan
de dafio hepitico, la prueba ecs positiva.
Ella ¢s negativa en las colecistitis sin
hepatitis,
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En los icteros neoplasicos, la prucha
es negativa y muy rara vez débilmente
positiva. Ello se explica por ser normal
la cifra de gama globulina en dos tercios
de los casos de neoplasias hepaticas. En
general un aumento de retencién de la
bromosulftaleina, sin correlacién de po-
sitividad por la prucha del acetato de
cobre, es sospechosza de metastasis hepa-
ticas,

En las hemocromatosis la prueba es
positiva en un 669 de los casos.

En los icteros hemoliticos por con-
flicto maternofetal, ¢s negativa en un
100%. También le ez en los icteros
hemoglobilimiricos.

En las anemiaz a células falciformes
no ictéricas, la prucha es negativa. Cuan.
do existen lesiones hepatocelulares, se
hace positiva y acompana de hiperbili-
rrubinemia directa.

En las afecciones hepiticas en niiios
por dictas deficientes y prolongadas es
poeitiva en un 665:. La prucha es positi-
va en el 75% de los casos de agenesia
de las vias bhiliares. En casos de higado
graso es negativa o muy débilmente po-
sitiva. En mifios con diarreas graves y
patologia hepitica, la prueha ez positiva
en un 33%. En los icteros hemoliticos
por sepsis, la pruchba es positiva en un
55%. Como quiera que un dano hepati-
co, constituye parte escncial de la pato-
logia de otras enfermedades, puede en
consecuencia ohservarse reacciones posi-
tivas habitualmente déhiles, en casos de
mononucleosis infecciosa (509:).

En la insuficiencia cardiaca congesti-
va, la prucha es positiva en un variable,
pero elevado poreentaje de casos. La
positividad se modifica bajo los efectos
de la terapéutica, excepeion hecha de los
higados cardiacos irreductibles que evo-
lucionan haecia una cirrosis. En casos de
fascioliasis hepatica y de paludizmo, la
prucba del acetato de cobre, al igual
que las de Hanger v MacLagan, son fuer-
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temente positivas, Como s¢ sabe en las
parasitosis seiialadas, existen alteracio-
ne: histopatolégicas con reacciéon reti-
culoendotelial,

En pacientes csquizofrénicos, la pruec-
ha es positiva en el 66.6% de los casos.
En casos de hipotiroidismo la prueba
es negativa en el 1009, En los que mues-
tran hipertiroidismo la reaceién es po-
sitiva fuerte cuando existen lesiones
hepdticas (necrdticas simples hasta una
forma crénica de atrofia y cirrosis).

En cazoz de micloma mualtiple tipo
gama, la prucha es positiva fuerte, al
izgual que en los de lupus eritematoso
diseminado,

En la leishmaniosis visceral la prue-
ba es fuertemente positiva. En casos de
lesiones liepaticas por aleoholismo, ella
muestra una positividad temprana.

En casos de nefrosis, diabetes mellitus
no complicadaz ¥ hemopatias en general
es ella negativa.

Lx reaccién es positiva débil en un
limitado mimero de casos de fiebre reu-
malica, lubercuiozis pulmonar y absce.
s08 pulmonares,

La positividad de la prueba depende
de una alteracion cualitativa y cuantita-
tiva de las globulinas gama (1009%%),
siendo este hecho acentuado por meodi-
ficaciones cuantitativas de otras protei-
nas del plasma. Por electroforesis se en-
cuenira en los casos positives un aumen-
to de la globulina gama en un 1009
v un decrecimiento de la serina (6695 ).
La globulina heta estaria aumentada li-
geramente en un 15%%.

La prueha del acetato de cobre, tiene
mayor valor en ¢l diagnéstico de las
hepatopatias que la electroforesis, pues
lo esencial puede ser por ella obtenido
en forma simple sin necesidad de recu-
rrir @ métodos complicados.

Practicadas las pruehas del acetato de
cobre ¥ la de la bromosulftaleina, en

R C. P
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personas presumiblemente normales,
para identificar lesién hepatica, s¢ en-
cuentra una concordancia abseluta entre
ambas pruchas.

Sin embargo ella supera a la bromo.
zulftaleina por carecer ésta de wvalor
para diferenciar los icteros, asi como
por dar resultados positivos falsos, =i la
insuficiencia hepatocelular se acompaia
de trastornos circulatorics. Aparte de
ofrecer inconvenientes y peligros para
la vida de los pacientes (muerte siibita).

Ella también supera a la dosificacion
de la transaminasa glutimica piravica,
en ¢l periodo de estado de las hepatitis
v en la convalecencia, asi como en las
cirrosis hepiticas en general.

La prueba del acetato de cobre, no
ofrece inconvenientes, ni para el pacien-
ie asi como tampoco para el téenico o
médico especialista de laboratorie clini-
co, pues libera a estos de la manipula-
cién o inhalacién de sustancias toxicas,
usadas en otras pruebas: bicloruro de
mercurie, iodo, cadmio ete. Este dltimo
metal y sus compuestos son téxicos inge-
ridos o inhalados y cancerigemos para
€] hombre.

CONCLUSIONES

En la V Convencion Bienal de la
Sociedad Cubana de Médicos Laborato-
ristas Clinicos, celebrada en la Habana
en diciembre de 1955, y posteriormente
los autores comunicaron los resultados
de una nueva prueba de labilidad sero-
colidal, para el diagnéstico y prondstico
de ciertas enfermedades hepaticas, usan-
do como reactivo exclusive, una solucién
apropiada de acetato de cobre.

La reaccién ha sido extensamente usa-
da, habiende aparecide trabajos cienti-
ficos sobre ella en: Albania, Argentina,
Brasil, Cuba, Colombia, Chile, Estados
Unidos, Espana, Francia, Honduras,
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Hungria, Italia, México, Peri, Rumania
v Thailandia.

La prueba aparte de su simplicidad,
precision, economia y rapidez de eje-
cucién, ¢z entre todas las pruchaz de
lahilidad seroceloidal conocidas, una de
las mas semsibles v especificas.

Extenzas estadisticas seiialan a esta
prucbha de labilidad serocoleidal, una
gran sensibilidad en las cirrogis hepati.
cas (96.6 a 1005 ). En el periodo de
estado de las hepatitis virales un 10075
de positividad ez observade. En indi-
viduozs normales su especificidad ez de
un 100%:.

Es ella una prueba mas sensible guc
las reacciones clisicas de Takata-Ara ¥
sus modificaciones, MacLagan, Wunder-
ly-Wehuman y Weltman ete. Sus resul-
tados son muy concordante: con los de
la prueba de Hanger.

La prueha del acetate de cobre no
ofrece inconvenientes, ni para ¢l pacien-
te, asi como tampoco para el téenico o
médico especialista de laboratorio clini-
co, pues libera a éstoz de la manipula-
cién o inhalacién de sustancias toxicas.
usadas en otrazs pruchas: hicloruro de
mercurio, iodo, cadmio cte. Este qltimo
metal ¥y sus compuecstos son léxicos in-
geridos o inhalados v cancerigenos para
el homhre.

La prucha del acetato de cobre tiene
un enorme valor en el diagnéstico y
prondstico de las hepatopatias: cirrosis
de todo tipo, hepatitis aguda virica, icte-
ros obstructives puros, lesiones biliares
por obstruccidn biliar extrahepatica, le-
siones hepdticas causadas por dietas.
hepatitis cronicas de evolucidn fibrética,
lesiones hepaticas por agentes infeecio-
=08 (no viricos), lesiones hepiticas me-
tahdlicas {hemocromatosis), lesiones he-
paticaz en  ecasos de hipertiroidismeo,
lesiones hepiticas en  esquizofrénicos.
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lesiones hepatocelulares por hemdolisis
{anemias a células falciformes acompa-
fiadas de la presencia de hiperbilirru-
binemia directa), higado de estasis, sin-
drome de Banti, agencsia de las vias
hiliares, hepatitis lapica, etc.

En individuos normales y en aquellos
con lesion hepatocelular sin ictero, la
prucha del acetato de cobre vy la de la
retencién de la hromosulftaleina, son
concordantes en un 1009 ; sin ofrecer
los inconvenicntes de ésta: falesos posi-
tivos por trastornos circulatorios, accién
perturhadora de la bilirrubina y la posi-
hilidad de reacciones anafilactoides gra-
ves o fatales.

Dada la utilidad de esta prucha en
patologia hepatica, todo clinico, ciru-
jano o especialista, debe identificarse
con sus miiltiples aplicaciones en el
diagnéstico y prondstico de las enfer-
medades hepaticas, obteniendo éptimos
resultados de inmediata aplicacién prae-
tica en clinica.

Los autores en la presente comunica.
cién reunen la bibliografia internacional
en relacion a la prucha Sellek-Frade del
acetato de eobre, en la que investigado-
res de 16 paises v 20 universidades de
América, Europa y Asia, destacan en
lineas casi generales los hechos ante-
riores.

CONCLUSIONS

The vesults of this new serocolloidal
lability test to he uesed in the diagnosis
and prognosiz of some hepatic diseases,
were first reported by its authors te
the V Bianual Convention of the Cuban
Society of Cliniea]l Pathologists (Socie-
dad Cubana de Médicos Laboratoristas
Clinicos) held in Havana in 1955.

The reaction has heen extensively used
and reports on it have been published
in Albany, Argentineg, Brazil, Cuba, Co-
lombia, Chile, US.A., Spain, France,
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Honduras, Hungary, Italy, México, Pera,
Rumania and Thailand.

Besides its simplicity and accuracy
and not being time consuming, this test
iz one of the most sensitive and specific
serocolloidal lability reactions.

There is no limitation as to small
amount of sera that could he needed
since the reaction could he made with
such amounts as 0.1, 0.05 and 0LO1 ml.
of serum. Bidistilled water should al-
wavs used in this test.

Many statistics have shown its high
sensitivity in  states such as hepatic
cirrhosis (965 -1007% ). The test is inva-
riably positive in the course of wviral
hepatitis (1007 ). It help to distinguish
hetween recovery and progression of
the diseaze to a chronic fase,

The degree of the reaction is divectly
related to the liver eell damage heing
modified with the evolution of the case,
tending to become negative in thosze that
react well.

The test iz negative in patients with
hiliary obstruction of short duration.

In healthy people the reaction is
negative (10051,

This test is more sensitive than the
ciasical Takata-Ara reaction and the
MacLagan, Wunderly-Wehuman, Welt-
man amd others. Its results keep a close
agreement with those of the Hanger test.

The copper acetate test offer no ob-
jection to its wse by the patient nor
by the technician or the physician work-
ing on a lahoratory, since exempt them
to handle or inhalate toxie substances
wsed in other tests, such as mercury
dichloride, ijodine. cadmium, ete. The
toxicity of cadmium and its compounds
when inhalated or ingested is well
known. as well as their carcinogenic
effects on man,
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The copper acetate test is a very valu-
able in the diagnosis and prognosis of
hepatic diseases, including all types of
cirrhosis, viral acute hepatitis, infectious
hepatitis, hepatitis in infectious mono-
nucleosis, lupic hepatitis, chronic hepa-
titis, pure obstructive icterus, hiliary
damage secondary to extrahepatic bilia-
ry ohstruction, hepatic damage second-
ary to diet or hepatitis, hepatocelular
damage secundary to hemolysis, hepatic
stasis, Banti syndrome, billiary tract
agenesis, hyperthyroidism ete. In the
prompt differential diagnosis of high
hemorrhagic sindrome gastrointestinal
upper tract the copper acelate test is
very valuable.

While the results of the copper ace-
tate show a 100 per cent agreement with
those of the hromosulphalein retention
test in suppossedly normal persons and
in individuals with hepatocelular dam-
age with no jaundiece, it has not the
disadvantages of the second test, that
is, false positive results arising from
circulatory disorders and the disturbing
action of bilirrubin, as well as the pos-
sibiiity of serious or fatal anaphylactoid
reaclions.

In view of the value of the copper
acelate test, it is suggested to all clini-
cians, surgeons or specialists to become
acquaninted with its many uses in the
diagnosis and prognosis of hepatic dis-
eases. Best results will enable them to
find immediate applications for this test
in their clinical practice.

The authors of this communication
keep a record of the reports on the
Sellek-Frade copper acetate test which
have been published by investigators of
16 countries and 20 American, European
and Asian universitics, emphasizing in
general terms what has been said in
this report.



THE COPPER ACETATE TEST

Reagents. 1. Copper Acetate stock so
lution is prepared dizsolving 200 miligra-
mos (0.2 gm.) of copper acctate, o
i Merk) in 500 mls. of bidistilled water.
This zolution must be keep in the refri-
gzerator. She preserve indifinitely and
maintain zenzitivity uniform’y. offering
accurate results,

2. The working reagent iz prepared
by diluting 2.5 of the stock solution in
97.5 mls. of hidistilled water. This re-
agent should alwair just at the moment
it is to he used.

PROCEDURE

The test is very simple and is made
delivering into test tube, 6 cc. of the
veactive solution to which 0.1 ml. of
fresh scrum from the patient is added,
The mixture is gently rotated and the
results observed aflter five minutes, If
the reaction is negative, the mixture re-
mains transparent or a opalescence may
appear (free from flocules) that will not
be over 4 units as compared with Kins-
hurg standards used in the thymol test
of MacLagan. In the quantitative deter-
minations, harium chloride turbid solu-
tion: could he employed in the appre-

ciation of results using a photocolori.
meter or spectrophotometer in accord-
anee  with  the recommendations of
Shark and Hoagland in the MacLagan
test, With normal sera there is not
precipitation, Generally the results are
somewhat lower in children than in
adults,

The degree of positivity of the re
action arc expressed  in crosses  as
foilows:

Lross es - | s o ot o 4+
Units of
turbidity 1 5.7 A-10 12 or maore

When the mixture is left overnight
118 hours) at room temperature and
the reaction is strong positive there will
he a complete precipitation in the bot-
ton and the rest of the fluid will be
clear. Intermedizte degreez of flocula-
tion will be reported as + 4 and ++4-+.

In children or other patients in which
it hecomes difficult to obtain sufficient
amount of blood ar the tests. has to
hie frecucntly repeated this test can he
uzed az an ultramicromethod.

Deliver 0.6 ml. of the copper acetate
reactive solution in a 3 x 100 mm. test
tube. Add 0.01 ml. of fresh serum from
the patient and sec the results similarly
az in the standavd reaction.
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