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I~ INTRODUCCION.

Hasta antes de 1960 los métodos de cuantificacifn de hor-
monas estercides se realizaban en grupcs de mnmetabolitos que se ex-~
cretaban por la orina.La cuantificacifn de hormonas proteicas se ——
realizaba tambi€n en extractos urinarios por medio de bioensayos,y-
la de hormonas tiroideas en plasma & en suero mediante la cuantifi-
cacidn de iodo.La disponibilidad de hormonas esterocides marcadas —-
isotdpicamente v de trazadores radiactivos principalmentéu&,'ml -
hizo posible la utilizacidn de m&@todos sofisticados que en la déca-
da de los sesentas permitid valorar en la sangre la mayor parte de-
hormonas esteroides con actividad biolSgica reconocida.Estos métodoé
requerfan gran vollimen sangufneo,tediosos procesos de purificacifn-
cromatogrifica requiriendo demasiado tiempo,para el limitado nlmero
de muestras a procesar,resultando asi procedimientos inadecuados pa
ra realizarse en forma rutinaria.

Los trabajos de Berson y Yallow en 1957-1960 con anticuer
pos antiinsulina y los de Ekins en 1960 con protefnas naturales sé-
‘ricas transportadoras de tiroxina,dieron por resultado métodos de-
una gran sensibilidad y £8cil realizacidn que son la base del -——--
Radioihmunoanﬁlisis(R.I.A.)

El metabolismo periférico de hormonas esteroides en el —-




higado,intestinp y otros tejidos involucran principalmente oxida--
cifn,reduccidn y conjugacifn.Las hormonas esteroides metabolizadas

son excretadas por el higado y rifnion principalmente en forma de —-

sulfatos y glucurfnidos.

Los esteroides y principalmente los corticostercides -—-
congtituyen en la actualidad uno de los recursos terapfuticos mis-
usados en medicina.Se ha calculado aproximadamente que uno de cada
diez pacientes internados en hospitales recibe cualquiera de las -
formas de dichos estercides.De estos esteroides se sabe que la ——
Prednisona y la Prednisolona son los que ocupan casi el 85% del —
total de prescripciones;ademis la Prednisolona es el compuesto —-
sint@tico oral que mis se utiliza en el tratamiento de la Hepaci-~
tis Cronica Activa(H.C.A.),aunque su farmacocinética solo se ha -
podido estudiar recientemente.Normalmente los corticostercides se-
administran con antidcidos liquidos debido a que muchos pacientes-—
se quejan del aparato digestivo y otros sfintomas producidos por la
ingestidn de €stos firmacos por via oral.Eu este trabajo se trata-
de establecer si la ingestifn simultdnea de antidcidos puede tener
alglin efecto sobre la absorcidn de los corticoesteroides y si esto
puede alterar de alguna forma la respuesﬁa terap8utica que ellos -

inducen.




1I- OBJETIVOS.

1,- Cuantificar los niveles s&ricos de Fradaiszolona por wmedio

del método de Radioinmunocan@lisis(R.I.A.).

2.-0Obgervar si la ingestibn simultdnea de diversos tipos de anti-
&cidos modifica la absorcifn,metabolismo y respuesta clinica -
de corticostercides en sujetos sanos y en pacientes con hepatitis

crénica activa.




IT11- GENERALIDADES.

-Anatomia y fisiologia del higado

~Patologia v

c¢lasificazifn de las diversas entidades patolbgicas

-Hepatitis crénica:Ceneralidades

Manifestaciones clinicas

_ExBmenes de
iagndstico
Tratamiento

Profilexis.

laboratorio




HLGADO

El higado es el Srgano mis grande del cuerpo humano,pesa al-
fededor de 1500 gr en el adulto,Estd ubicado en el cuadrante superior—
derecho,donde se haya cubierto v protegidc por las costillas,excepto —
en la zona epigistrica,Estd rodeado de una cipsula de tejido conectivo,
la clpsula de Glisson y de peritoneoc que lo rodaa totalmente,excepto -
en la zona triangular donde 1la superficie superior estd en contacto con
el diafragma y en la zona donde la glindula suprarrenal derecha se pone
en contacto coun su superficie inferior.Las hojas peritoneales derecha e
izquierda se unen para forwar el ligamento falciforme,que une el higado
y el diafragma y lo divide anatdmicamente en dos l8bulos:derecho e iz-
- quierdo.En la superficie inferior,los ligamentos redondo y venoso,con -
las correspondientes fisuras delimitan otros 2 18bulos:cuadrado y cauda

do.Mﬁs,importance que esta divigiBn anatdmica en cuatro 13bulos es la —

clasificacifn funcional en 18bulos derecho ¢ izquierdo considerando las ‘
dreas irrigadas por las respestivas ramas de la srteria hepitica y vena

porta,y drenados por los dos conductos biliares:dereche e izgquierdc(6,12)

IRRIGACION:El B80Z del riego arterial proviene de la vena por-
ta'y el 20% de la arteria hepdtica.Ambas se dividen en arterias derecha

e izquiexda y ramas interlobtares e interlobulares.Los vasos més peque-



fios drenan en los sinusoides hepditicos.Estos a s8u vez desembocan
en las venas centrales,que a su vez convergen hacia lns venas ——
sublobulares que se unen en las venas hepiticas derecha,media e

izquierda.

HISTOLOGIA:El higado puede ser dividido en pequefias u
nidades anat@micas o lobulillos o en unidades funcionales mds ~
grandes,llamadas acinos.

Los lobulillos estan compuestos de una vena central y
el conjunto de cordones de hepatocitos,que divergen en forma --—
centripeta desde ella,hacia la periferia,donde se¢ encuentran -
;us espacios portales,que son zonas de tejido cenectivo qué con,
tienen la triada vena porta,arteria hepdtica y conductos bilia-
res.

A su vez,los cordonee’de hepatocitos,est@n rodeados -
por sinusoides delineados por c€lulas reticuloendoteliales.En-—
tre los hepatocitos y las cZlulas de Kupffer hay um espgcio vir
tual de Disse,que representa un espacio colector linférico.Ep—
tre los hepatocitos de un mismo corddn epitelial hay minisculos
-egpacios que pueden visualizarse solo con el microscopio elecw—

Vtanico;los canalfculos biliareé,que se gnastomosan entre sf y=
convergen hacia los espacios portales formando pequeiios conduc-
tos coiangiolos en la periferia del lobulille. (13,32)

El acino o unidad funcional,corresponde a todas ‘las -~

zonas que drenan bilis en el espacio portal.,Comprende porciones

de varios-




lobulilles adyacentes.Sepflin este concepto,el espacioc portal se halla

en la zona central,y las venas centrales,en la periferia del acino.
Como la sangre drena desde la vena porta y la arteria hepﬁpir

ca hacia la vena ceuntral,hay un gradiente de oxigeno que disminuye =

hacia @sta Gltima.Pueden distinguirse tres zonas:zona 1 alrededor

)

del espacio portal,es la mejor oxigenada vy por ende mds resistente a

dafios isquémicos o t8xicos,la zona 3 que rodea la vena central, es lea
menes oxigenada v por lo tanto mAs susceptible a agentes t8xicos o -
anoxiaj;la zona 2 o intermedia tiene una sensibilidad media.La célula
hepdética realiza una ecnorme cantidad de funciones metabflicas entre~

las que destacan:

1zamiento de glucBgreno y tambi&n de proteinas,vitaminas y di
versas sustancias necesarias para la formacidn y regeneracidn de~-
la sangre.

b)-Sfatesis de las proteinas del plasma,factores de coagulacidn 'y di
versas enzimas.
c)~Secrecifn de bilis.
2d)~FunciBn desintoxicante de algunas sustancias tSxicas endSgenas y
ex8genas.,
e)—DescrucciSn y formacifn de gldbules rojos.
f)-IntefvenciBn fundamental en el metabolismo intermediario y em con

secuencia en el metabolismo energético.(6)




PATOLOGIA.

HEPATITIS VIRAL:

La hepatitis wviral es una infeccidn sistémica qué afecta-
fundamentalmente al hfgadoj;de hecho la inflamacidn y la necrosis he-
pdticas son las responsables de las manifestaciones clinicas y bio-—
quimicas.La hepatitis es producida por varios virus con caracterfsqi
cas epidemioldgicas e inmuncl8gicas distintas pero que originan sin-
tomas y signos clinicos similares aunque algunos estudios sugieren -
diferencias en la patogenia de la necrosis hepftica y en el comporta
miento. clfnico.(13)

Se conocen varios tipos de hepatitis viral de los cuales ~
los pf#s importantes que afectan al hombre son:la hepatitis A causada
éor el virus A (HAV),la hepatitis B producida por el virus B (HBV) y
la hepatitis noAnoB(NANB) causada al parecer por tfes vigus distin—
tos.

Recientemente se ha demostrado otra variedad de hepacitis- 
causada por el virus Delta,fsta puede ocurrir simulcﬁneamente con u=
na hepatitis B,o sobre infectar a portadores crdnicos hel antigeno —
de superficie del virus de la hepatitis B.

Existen otres virus que en forma menos frecuente pueden -
causar hepatitis y que son el Citomegalovirus y el virus de Epstein-
Barr cuyas repercusiones clinicas en otros Srganos son mis comunes -
que el compromiso hepitico.

El hombre puede verse afectado tambi@n por num@gosos f£Eyma



cos que por accidn directa o por reacciones de idiosincrasig puéden
‘prﬁduci: hepatitig tdxica. .

El descubrimiento de los diferentes marcadores serolggi~—
cos de los virus A,B y Delta permite hacer un diagnEsciFo etiolbgi-
co preciso de estas tres entidades,y por exclusibn,de la hepétitis—n
RANB.

Al tratar de determinar la naturaleza de cualquier tros—
torno hepitico es Gtil comenzar por conocer la probable localiza-w-—
cifn anatbmica y caricter morfolbgico de la lesifn subyacente,antes
de proceder al estudio de su etiologfa.A pesar de las Intimas rela~
ciones que existen entre los principales componentes funcionales ——
del higado y la tendencia de las lesiones de cada uno a afectar se~
cunaarinmen:c a los demds,por lo general es posible diferenciar los

. padecimientos que tienen su eorigen en el parfnquima hepdtico,las --
vias biliares y los vasos.En muchos casas la etiologia es desconoci
da,mientras en otros puede inferirae por el carfcter de las 1esiof—

”nes.Por dicha razdén la clasificacidn morfoldgica de los padecimien-—

tos del higado es mis Gtil que la que se basa en factores etioldgi-

cos.(13)

CLASTIFICACION DE LAS ENFERMEDADES DEL HIGADO:
I~ PARENQUIMATOSAS

A,-Hepatitis:viral,tdxica,asociada con infecciones generales,gra

nulomatosa.
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B.=Cirrosis:de Laennec,postnecratica;biliar.cardiaca,hemnc:oma—
tosis,enfermedad de Wilson.

C.~-INFILTRACIONES:grasa,hierro,glicdgeno,amiloide,linfoma,enferme——
dod de Gaucher,enfermedad de Niemann Pick.

D.~Lesiones que ocupan espacio:tumores,abscesos amibianos,abscesos-
piBgenos,sifiloma,quiste equinocBcico.

E.=-Trastornos funcionales de etiologfa desconocida:Hiperbilirrubine
mia constitucional,ictericia idiopdtica con pigmentacibn hepfti-

ca,ictericia familiar no hemolftica en el recin nacido,
11~ HEPATOBILTARES.

A.~Obstuccidn biliar extrahepitica:cilculos estenosis,neoplasias.

B.-Colangitis.

LII~ VASCULARES,

;A.—Congescisn pasiva crfunica.
B.-Cirrosis cardiaca.
CSindrome de Budd-Chiari
D.~-Trombosis dg la vena porta
" E.-Pileflebitis

F.-Sindrome de Cruveilhier-Baumgarten.
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HEPATITIS A

La infeccidn por'ﬁirus A,(HAV) es la ;Qusa~mﬁs frecuen£e~—

dé hepatitis durante la infancia,afecta predominantemente a nifios——-—

©entre 5 y 14 afios de edad.En los paises subdesarrollados la prevalen

cia de hepatitis A es muy elevada,los resultados de la determinacifn

de anticuerpos contra el virus es del 90X en la poblacidn adulta,En-

México rara vez se identifican casos de hepatitis A en persconas mayo
res de 40 afios de edad.

La transmisifin de la hcpatitis A se lleva a cabo cusi‘ex——
clusivamente por via fecal-oral a travfs de la ingestifn de bebidas-
o alimentos contaminados con heces que contienen el virus.En la ma-—-
yor parte de los casos,la infeccidn es asintomadtica,especialmente en

4los-niﬁos escolares.El HAV rara vez provoca hepatitis fulminante y -

no hay evidencia que cause hepatitis crdnica.(32)

ﬁescripciﬁn del virus:

El virus A es un enterovirus cuyo genoma estd formado por-
Ecido_ribonucleico de una cadenaj;tiene una morfologfa esfBrica y mi-
de 27 mm.Es el inico virus de la hepatitis que se ha cultivado in _—
vitro y s8lo se le ha identificado un antigenoc,el antigeno HAV.El —-
HAV se replica principalmente en el hfgado,la viremia que provoca -
as de corta duracidn y la excrecidn por la bilis explica su elimina-

cifn en las heces,
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La hepatitis A tiene un perfodo de incubacidn de 15 a cua—
renta diasise caracteriza por sintomas inespecificos(malestar genew-
ral,ndusea,vémito,dolor en hipocondric derecho) con duracién de 3 a-
10 dfas (fase preicté@rica).

La icrericia,la coluri a,la acolia y la alteracidn de la -
funcidn hepdtica con elevaci®n de las transaminasas y de las bilirru
binas caracterizan la fase aguda.Después de 2 a2 4 sewmanas la icteri-

cia desaparace y se normalizan las transaminasas.

MARCADORES VIRALES.

Los marcadores para la hepatitis A son:el nnt!geno HAV y -
los antxcuerpos contra el HAV El antigeno puede detectarse en el ht—l
gado,en lps heces y el suero de los pacientes,aparece rﬁpxdamente dud‘“
rante las 2 primersas gsemanas despulls del contagie,y d).sm.nuye Justn-
‘mente cuando las manifestaciones clinicas se haéen evidentes.

El antfgeno HAV desencadena la produccién de_anticuerpo; -
de tipo IgM e IgG (IgM e IgG anti-~HAV) en el suero, e IgA en el trqé
to gastrointestinal. '

Los anticuerpoa anti-HAV aparecen en el suerc poceo anCeu —‘ 
de ¢ s;mulcineamzute con la elevacxﬁn de las transamlnaaas.al inicio
la respuesta inmune antl—HAV es predominantemente de antxcuexpoa IgH'j
cuya duracidn aproximada es de 2 a 4 meses;cuando los anticuerpos —-

IgM anti-HAV disminuyen,los tftulos de IgG anti HAV se incrementan -
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r8pidamente y alcanzan su nivel mAximo entre log 3 v 6 meses después

del comienzo de la enfermedad.(19)

-HEPATITIS B.

El perfodo de incubacifn de la hepatitis B es de 1 a 3 me—~
ses,aunque. puede ser mis prolongado y parece depender de la cantidad
¥ del sitio de inoculacifn.Las vias de inoculacidn de mds impacto e-
pidemioldgico son la percutfinea (a travEs de sangre,productos san——-—
guineos o instrumentos contaminados),sexual y perinatal (transpisidn
vertical).

Se considera que aproximadamente el 5% de la poblacifn mun
dial estd infectada cronicamencg por HBV,aunque en ciertos paises el
porcentage es mayor y puede alcanzar hasta el 20% de la poblacidn.La
f:ecﬁencia de infeccifn por HBV poscarioé al pinchaze con una aguja-
cgncaminada con HB Ag es del 10 al 15%,mientras que entre los contac
tos sexusles de pacientes con hepaticis B aguda,el 25 a 40X adquiere
la infeccifn.

La transmisifn perinatal ocurre predominantemente durante-—

el parto,en los recifn nacidos de mujeres con hepatitis aguda tipo B
en el tercer trrimestre del embarazobﬁ que son portadoraes crdnicas -~
del HB Ag,especiAlmente cuando adem&s son positivas para el HBeAg.

Un porcentaje importante de pacientes,particularmente ni--

fios,son asintomiticos durante la infeccifn aguda.




14

En los enfermos sintomfiticos,el cuadro clinice es,en gene--
ral,similar al de los otros tipos de hepatitis wviral.En enfermos con-
hepatitis B es comlin en 2! perfodo prodSmico encontrar artralgias,fie
bre v rash como manifestaciones de enfermedad por complejos innunes.

Aproximadamente el 5X de los pacientes que sufren un cuadro
de hepatitis B aguda,desarrollan infeccidun cr8nica,y el 3% hepatitis-

cr8nica asctiva.

HEPATITIS CRONICA ACTIVA.

Las hepaciéis crbnicas activas pueden ser definidas como ——
padecimientos inflamatorios del higado de un curso mayor de 6 meses.

Las heparitis crdnicas se pueden clasificar en:Hepatitis -
cronica persistente v Hepatitis crSnica activa.

La hepatitis crénica persistente es una enfermedad benigna
v autolimitada.Por el contrario,la hepatitis crdnica activa con fref
cuencia tiene una evelucidn desfavorable y puede progresar hacia la-
cirrosis del hfgado.

La hepatitis crdnica activa es un sfndrome caracterizado -
por la alteracidn progresiva de la funcibn hepatocelular y destruc——
cifn del tejido hepdtico que puede conducir al desarrollo de cirro--
sis e insuficiencia hepdtica.Se puede decir seguramente que este sin
drome tiene m3s de una etiologfa.Del 10 al 407% de los casos,depen——-

diendo de la parte del mundo en que sean informados,se asocian con——
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la presencia de antfgeno de superficie de la hepatitis B(AgsﬁB) ¥ -

aparentemente represcntan una secuala de la infeccifn por hepatitis-—
ﬁor virus B.

. Para considerar como crSnico a-un cuadro de hepatitis de--

ben haber transcurrido,cuando menos,de 3 a 6 meses desde la iniciacidn

del padecihien:o.(31)

CRITERIOS CLINICOS:

En ocasiones,el enfermo puede presentar fatiga v anorexia -
de presentacibn gradual,seguida de ictericia,indjcande la presencia -
de dafio hep8tico crdnico.

Existen ev1dencias obtenidas a través de estudlos prospec—
tivos con enfermos con hepnci:xs viral aguda,en quienes se han trata
do de encontrar la frecuencis de sindromes crBunicos,los cua}es se ~—
pregentaa con mis frecuencia en sujetos que han padecido una enferme
dad 'aguda inaparente,que despu€s de hepatitis viral aguda clinicnﬁeg
te reconocible.

En general,los casos asociados con Ag HB positivo tiendenf‘
a presentarse en adultos jBvenes del sexo maaculino,mientrag que los
que presentan ca:acceristicaé de autoinmunidad se presentan ptédomi—
nantemente'en las mujeres jSvenes.

La exploracifn fisica frecuentemente muestra ictericia,he-
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patomegalia moderada o importante,esplenomegalia y telangiectasias,

el edema y la encefalopatia hepitica son de presentacifn tardia.

CRITERIOS BIOQUIMICOS:

Para considerar que una hepatitis crdnica es activa se con
sideran fundamentalmente los niveles de transaminasas y de pammaglo-
bulina del suero.(32)

) Las transaminasas deben encontrarse de 5 a 10 veces por --—
arriba de los valores normales,en determinaciones sucesivas,por lo -
menos con un nes de intervalo.La gammaglobulina s@rica debe estar ~-—
cuando menos al doble del valor m&ximo normal,tambi&n en determina-—
ciones gucesivas.

Es posible que las alteraciones antes mencionadas sean in-
termitentes por lo cual tambhifn ze ha consideradc que las elevacio-—
ues sefialadas ,sfeppre y cuando se presentean veces en el curso de —

‘unm aidio,son diagndsticas de hepatitis cxbnica.activa,

CRITERIOS HISTOLOGICOS:

La hepatitis cr8nica activa se caracteriza histoldgicamen~
te por aclimulo de linfocitos y c&lulas plasmAticas tanto en 165 espa.
ciog portales como en focos de necrosis diseminados en los lobuli==e
llos hepdticos.Ademd@s hay ruptura de la placa limitante del lobuli--—
1lo hepdtico adyacente al espacio portal,con extensién de la reac—-—

cibn inflamatoria hacia ¢l par&nquima hepftico,.En &stas zonas,los he



-patocitos ¢n vias de necrosarse parecen atrapados por el proceso in-—
flama(otio,dando lugar a la llamada piecemeal necrosis y pequefios a-—-
c¢limulos. de hepatocitos pueden estar vodeados por el proccso infinma-
torio dando lugar a las llamadas rosctas.

La inflamacidn varfa en gravedad v distribucidn y en los -
enfermos con predominio de manifestaciones autoinmunes,se observa au
mento de las cflulas plasmiticas.

El patr8n histolSpico de colapso lobular y puentes de ne=-
croais entre los espacios portales vy las venas centrolobulillares --
ha sido llamado necrosis submasiva o necrosis en puente y tiene pro-
inéscico §arcicu1nrnence ominoso.A pesar del tratamiento adecuado,el-

25% de estos enfermos mueren antes de 5 afios.

17

La fibrosis portal es variahle;peto cn los casos mfs gra-—

‘ves,hay dep8sito importante de tejido fibroso en los esprecios porta-

- les,acompafiado de colapso de la arquitectura lobulillar y formacidn-—

de puentes fibrosos entre espacios porta-vecinos y venas centrolobu-

lillares.En estadfos avanzados,la im8gen de cirrosis puede opacar el

elemento inflamatorio crénico del cuadro,y en consecuencia,se hace —

diagnéstico de cirrosis hepltica.
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FACTORES INMUNOLOGICOS EN LA HEPATITIS CRONICA ACTIVA.

La persistencia del antYgeno de superficie de la hepatitis—
B,como marcador de jinfeccifn viral sugiere un defecto de inmunidad --
celular,lo mismo que la reduccidn de linfocites T que se cobserxrva en -

los casos dec hepatitis cr&nica activa,

Otros factores gue sugieren relacidn de la hepatitis créni-
ca activa cor problemas inmunoldgicos,incluyen la presencia de eleva—
ciones s&ricas de IgG que sa.presentan en el 80X de los enfermos,ele~
vaciones de la IgM que sec observa en el 50X de los casos estudiados y

de IgA,presentes en el 20¥ de los pacientes.

Entre el 15 y el 20X de los enfermos con hepatitis crénice-
activa tienen otra enfermedad autoinmune asociada entre ellas,se in-‘
ciuycn el sindrome de Sjogren,la colitis ulceroéa inespecifica créni~
¢a,la artritis reumatoide,la tiroiditis de Hashimoto,la enfermedad ——

de Crohn,la crioglobulinemia.

Finalmente,el hecho de que los enferwos con hepatitis crd--—
L.
nica activa respondan con frecuencia a la terapfutica inmmosupresora

antiinflamatoria sugiere también etioclogfa autoinmune de la enferme——

dad. (32)

POBLACIONES DE ALTO RIESGQ:
Las poblaciones con alto riesgo para desarrollar hepatitis-—

cxrdnica activa incluyen a enfermos que estén frecuentemente en contac
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to con virus de la hepatitis B, ya que el virus de la hepatitis A, --
apaTrentemente no puede ocasionar hepatitis crfnica activa y/o cirro~—
ais.

Los enfermos politransfundidos estin expuestos a desarrow—-
llar hepatitis viral en nGltiples ocasiones.

Despufs de un ataque de hepatitis viral aguda,los enfermos—
tienen entre ¢l 1 y el 5% de posibilidades de desarrollar hepatitis -
crénica activa,dependiente del agente viral causante de la hepatitis.
Los enfermos sujetos a 4 transfuciones sanguineas presentan alteracio
nes de las pruebas de funcionamiento hepitico hasta en un 50X de las=—
ocasiones.Cuando se reciben nis de 30 transfuciones sanguineas como -
acontece con los enfermos hematolSgicos,todos los enfermos tienen I o
mis pruebas funcionmales hepiticas anormales,

Otra poblacidn con alto riesgo para desarrollar hepatitis-~
crfnica activa son los drogadictos.En un grupo de 320 sujetos con -
adiccidn a narcticos,estudiados en el estado de Nueva York,E.U.A.,~-
se encontrl que el 52% de ellos tenfan anticueipos antiantfgenoc de ~—
superficie de 1a hepatitis B positivo y que el 6% de ellos tenfan el-
antigeno presente,

Al comenzarse el estudio,40X de los drogadictos tenfan al--
teraciones persistentes de las pruebas de funcionamiento hepdtico y,- )
en el 20X de ellos se demostrS por medio de biopsia hepitica la exis-

tencia de hepatitis crfnica activa o persistente.




Lo anterior no es sorprendente si se considera que el droga-
dicto se inyecta el estupefaciente directamente en las venas,en forma-
pricticamente cotidiana,sin los cuidados elementales de higiene y tam—-
bién si consideramos que las condiciones de degsnutricidn,promiscuidad-
y falta de aseo en que se desarrollan estos grupos sociales.Lo anterior

también expliica probablemente las frecuentes epidemias de hepatitis

que han sido documentadas en estos grupos,

HEPATITIS CRONICA ACTIVA EN NIROS.

La hepatitis er8nica activa en nifios puede presentarse con -
las mismas caracteristicas observadas en los adultos.El padecimiento -
25 pocvoe frecuente;sin embargo en nuestro wedio mds de la mitad de las-
cagos pedidtricos acuden a consulta en etapa& de cirrosis.En este esta-
dfo de la evolucidn del padecimiento,la utilidad del tratamiento con -
corticoesteroides e inmunosupresores es nuy limitada.

Una biopsia hepEticavpor puncién puede llevarse a cabo bajo-
anestesia general.la biopsia es indispensable para el diagn8stico y --
tratamiento correcto de los nifios.

La importancia de establecer el diagnSstico correcto en for-
ma temprana y de iniciar el tratamiento en seguida puede hacerse evi--
dente por el hecho de que de 28 pacientes pedifitricos tratados con cor

ticoestercides solamente en tres no se observd respuesta terapButica.
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TRATAMIENTO:

La mortalidad de los pacientes con hepatitis crnica activa

(H.C.A;) puede ser hasta del 50%,3 afios despus de haber sido estable
cido el diagnbstico.La causa mis frecuente de la muerte de los enfer=-
mos es el desarrollo de cirrosis del higado con complicaciones.
4 ' Cuando el diagndstico de hepatitis cx8nica activa se esta--—
blece Gnicamente por la imdgen histoldgica caracteristica,en ausencia
de alteraciones clfinicas y bioqufmicas,habitualmente no se recomienda
tratamiento con corticoesteroides ¢ incunosupresores,especialmente si
1a im@gen histol8gica tiene menos de 6 meses de evolucidn,

Los enfermos con imdgen histoldgica de hepatitis ér&nica ac
tiva(H.C.A.)con puentes de necrosis multilobulares deben recibir tra-
tamiento en€rgico,especialmente si se recuerda que el 20X de ellos -
‘mueren en el curso de los‘siguientes 3 ailos.

Los enfermos con imfgen histoldgica de H.C.A.p:o&ucida>por—
drogaé,enfefmednd de Wilson,alcoholismo u otros t&xicos no son candi-

datos al uso de corticoesteroides ¢ inmunosupresores.
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TRATAMIENTO CONVENCIONAL:

En tres estudios controlados llevados a cabo en Estados w-—.
Unidos e Inglaterra se demostrd el beneficic terap@utico de la admi~—
nistracidn de Prednisona-Prednisolona,sola o acompafiada de azatiopri~
na,en 159 enfermos con H.C.A..La sobrevida de estos pacientzs fue del
80X al 90% al cabo de 5 afios. V
Por el contrario,los enfermos incluidos en un grupo control
tratado Unicamente con azatioprina o placebo mostraron una mortalidad’
del 50% 2 los tres afios.Aproximadamente,el 80X de los enfermos con —-
H.C.A. tratados con corticoesteroides y azatioprina pueden presentar-
" remisifn del padecimiento despufs de recibir la medicacidn durante 6-
a 36 meses.
El tratamiento es empirico y estd basado en el efecto nnti—f
’ inflamatorio general de los corticoesteroides y en el efecto inmunosu
presox de la azatioprina,asumiendo que el padecimiento es total o par

cialmente de orfgen autoinmune.
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. GARAGTERISTICAS DE LA HEPATITIS CRONICA EN MEXICO:

Las zlteraciones clfinicas observadas al momento de estable-
cer el diagn6stico de hepatitis crénica activa en 40 enfermos estudia

-dos en el Instituto Nacional de la Nutricidn se muestra en la tabla 1.

Manifestaciones clinicas en 40 pacicntes con H.C.A.*

rerericis =
 nepatomegalia IHRHH Y
- Dolor. abdominal 7772

Esplenomegalina
As citis

-Artralgias

"Enf .Autoinmﬁne '

y ~y v v
I.H.N.* o -20 40 60 80 100

% de PACIENTES
Tabla 1.

Las’ alteraciones clinicas de 40 pacientes con H.C.A. estudiados en
" nuestro medio(Instituto Nacional de la Nutricidn)no difieren de las

alteraciones encontradas en otros paises,
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En nuestra poblacifin,la H.C.A. se presenta con igual fre--
-cuencia en hombres que en mujercs,en contraste con las poblaciones -
anglosajonas,en donde ocurre mis frecuentemente en el sex§ femenino—
‘que en el masculino.los cambios patol&gicos encontrados en los exéme

nes de laboratorio y en la biopsia hepdtica se muestran en la tabla 2.

Alteraciones de laboratorio en 40 pacientes con H.C.A.*

. Transaminasas
> 100 U.I.(N:L40)
~ Bilirrubina
> 2 mg/dl{N: {1.1)
Gammaglobulina
> 2 g/dl(N: & 1.5)

Antigeno de superficie
Hepatitis B +

Anticuerpos Antinuclea- e
res + . - . M

toso +

Células lupus Eritema- [TT1T] ' el

I.K.N.* O 20 40 60 80 100
X PACIENTES

Tabla 2.

Las alteraciones en los exfimenes de laboratorio en 40 pacientes con
H.C.A. son tambidn similares a los informados en otros paises.

En nuestro caso la positividad del Ag HB es tres veces mds frecuente

que en pacientes anglosajones.




£n nuestro grupo,se pudo investigar,la presencia en suero -
del antigeno de superficie de la hepatitis B en 34 enfermos.

. En 11 de los 34 sc pudo comprobar la frecuencia de este an-

tigeno,lo cual da un porcentaje de positividad de 32X ,que es 3 veceg-

‘'mAs alto que lo observade en poblaciones sajonas.En otras poblaciones

come Israel con poblacidn mixta,larpositividad para este antigenorse-

ha informado cercana al 28%,la cual es similar a la encontrada em -—-
nuestros enfermos, (25)

En nuestros enfermos,la cirrosis hepitica se present§ menos

frecuentemente que en la poblacidn anglosajona(30X contra 56%).
De los cuarenta pacientes estudiados,tres pacientes tuvie—-
ron ademfis,sindromes de Sjogren,un enfermo tuvo colitis ulcerosa crb-

nica inespecifica y 2 enfermos tuvieron artritis reumatoide.
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IV- PREDNISOLONA.




27

CORTICOSTEROIDES:

Las gléndulas suprarrenales,situadas en el polo superior de
anbos rifiones,constan de Z partes discintas:la médula y la corteza.La
médula suprarrenal estd en relacidén funcional directa con el sistema-
nervioso simpitico y secreta lag hormonas adrenalina y noradrenalina.
La corteza suprarrenal secrata un grupo de hormonas llamadas corticos
teroides los cuales se dividen en mineralocorticoides y glucocorticoi
des.

Los mineralocorticoides act@ian principalmente sobre los -—
eclectrolitos de los lIquidos extracelulares.los glucocorticoides fue-—
“yon llamados asi porque uno de sus principales efectos es elevar la -
concentracién de glucosa en sangre,adends de tener otros efeactos en -
el metabolismo de grasas,protefnas y carbohidratos.

"Se han aislado mfs de 30 esteroides de la corteza suprarre—
nal,pero solo dog de ellos,la aldesterona el principal wineraleocorti-
coide y el cortisol el principal glucocorticoide tienen notable impox
tancia en las funciones endScrinas del organismo. (12)

. ‘ El descubrimiento de la actividad antiinflamatoria de los -
esteroides suprarrenales intensificd enormemente la investigaci&n de-—
las funciones de la coxteza suprarrenal,el metabolismo y la actividad
biol8gica de los esteroides en general.Los esteroides suprarrenales y
compuestos relacionados se usan principalmente en medicina por sus -—--

efectos antiinflamatorios.
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Ejemplo de 6 de los corticoesteroides m#s importantes

por su aceidn antiinflamatoria.

A -2 (%)
- L
Cita oH c-0
C=0 _ _—oH
Ho -~qan )
o
¢ CORTISOL CORTISONA
LHL - Or - it - OH
) |}
C=o0 C=0
) - QH
HO
o
PREDNISONA PREDNISOLONA -
cHL-OH ) ) LHz ~OH
, .
€=0 oo on
-:OH o
CH o
DEXAMETASONA o

9 A ~ FLUOROCORTISONA
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MECANISMO DE ACCIOR DE LOS CORTICOIDES:

Los corticoesteroides ejercen su efecto bioldgico modifican-
do el metabolismo celular intermediario,produciendc un efecto antiinsu
ifnico en la sintesis Je glucosa & nivel hepdticoe.(8)

Se ha sugerido que para que tenga lugar el cfecto bioldgico~
de los corticosteroides,se requiere de un recepter localizado teSrica-
mente en la membrana celular,que transporta el corticoesteroide hacia-
el nGcleo en donde otra protefna aceptora transmitird el mensaje al ==
DNA,producié&ndose en respuesta,RNA mensajero que posteriormente,a ni-e
vel ribosomal,va a inducir la sintesis de proteinas especificas o de —
enzimas que van a traducir el efecto glucocorticoide y antiinflamato——

rio como se observa en la siguiente figura.(27,2,7)

MECANISMO DE ACCION DE LOS CORIICOESTEROIDES:

e

—
Membrana Complejo
celular Receptor-Esteroide
g Interaccibn a nivel del DNA
RNA Mensajexo
P QR Accidn ribosomal
l Nuevas proteinas

Efecto metabBlico.



30

En la figura anterior se muestra el mecanismo de aceidn de-
los corticoesteroides.El esteroide penectra a trav@s de un receptor ce
lular,que lo transporta al nficlec.En el nficleo se produce una interac
cidn a nivel de DNA cuya informaci8n se transmite a la c&€lula a tra--
vés de RNA mensajero,el cual lleva a cabo el efecto metabdlico final.

' La investigacidn sobre glucocorticoides,condujo al desarro-
1lo de diversos esteroides nuevos con potencia antiinflamatoria nota-—
blemente mayor que la cortisona, aunque su influencia sobre el metabo
lismo de carbohidratos generalmente es paralela a su actividad antiin
flamatoria.Una importante ventaja de los nuevos esteroides,como Pred-
nisona,metilprednisolona,triamcinolona y dexamectasona es que estos ——
esteroides antiinflamatorios,ejercen poco efecto sobre la resorcidn -
Tenal de sodio,mientras conservan potente actividad antiinflamatoria.
(11

Todas las hormonas esteroides tienen el sistema ciclico del
.ciclopentanopethidrofenantreno como su nficleo quimicoj;dependiendo del
nimero y arreglo de los carbonos en la molEcula esteroidal llegan a—-
pertenecer a diferentes series de esteroides.La estructura y configu-—
racién de los esteroides que pertenecen al Colestano{ C=27),Pregnano-—
[4 c—21),Androscan§ (C~19) y Estrano(C—-18) como se muestra en 1a figu-

ra:i
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3T ™ 26

Fa g

COLESTANO C-27

PREGNARO C-21

ANDROSTANC C-19

ESTRANO C-18

Estructura y configuracifn de los esteroides pertenecientes

a la serie del:Colestano,Pregnano,Androstano y Estrano.
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ESTRUCTURA QUIMICA:

Los glucocorticoides son estercides con 21 &tomos de cnrbéno
en su molécula.El cortisol es el corticoesteroide que circulas en mayor
cencentracidn en 1s sangre ¥ modificaciones en su estructura molecular
ban dado lugar a la generaci8n de glucocorticoides semisint&ticos como
la Prednisolona,la que difiere del Cortisol con la presencia de una do
ble ligadura a nivel de C~1,C-2,1s presencia de esta doble ligadura au
menta el efecto antiinflamatorio del esteroide.La introduccidn de radi
cales halogenados en posicidn C-10 como ocurre en la dexametasona,hace
que se potencie cl cfecto glucocorticoide tomando como unidad de corti
s0l en 20 o 30 veces.(10)

Las modificaciones estructurales que producen el efecto cor-
ticoeateroide mron:la doble ligadure en posicidn C-1 y C=2,la presencia’
de un grupo hidroxile en posici®n C-11,una doble ligadura en posi‘ciﬁn-
C~4,C~5,un grupo cetfnico en el carbono 20,y la introduccifn de un ra-—
dical halogenado en el carbono 10, )

Las diversas ecquivalencias de los corticoesteroides se vefie
ren tomando como base el efecto del cortisol como unidad y se relacio-
nan el efecto antiinflamatorio y mineralocorticeide,estas equivalencias

relativas se sefialan en la tabla 33
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TABLA 3:
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS CORTICOESTEROIDES. .
Duracifn del efecto Potencia Equivalencia Actividad
Glucocorticoide en ng. Mineralocorticoi
de.
ACCION CORTA.
Cortisol 1.0 20 +
Cortisena 0.8 25 *
Prednisona 4,0 5 +
Prednisolona 4,0 5 +
Metil-prednisolona 5.0 4 +
ACCION INTERMEDIA
Triamcinolona 5.0 4 +
ACCION PROLONGADA
Betametasona 25.0 0.6 +
Dexanetasona 30.0 0.75 +

FACMACOLOGTIA DE LOS CORTICOESTEROIDES:

La vida media del cortisol en la circulacidn én humanos,es-
de aproximadamente 80 a 115 minutos.Los valores para otros corticoes—
teroides frecuentemente prescritos son:cortisona 20min.,dexametasona-

de 100 a 200 min.
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Los valores de vida media de metil —prednisolona se han in-
formado entre 70 y 180 min..La relacibn entre la potencia biol&gica y
la vida media,no es estricta,ya que exigten corticoesteroides con vi-
da mediarmuy prolongada que tienen un efecto biolSgico muy reducido y
por el contrario existen corticoestercides con un efecto glucocorti--—
coide wuy importante como la dexametasona,que tiene una vida semejan-—
te a la de esteroides con menor efecto bioldgico.Esto se debe. a que =
las modificaciones estructurales como la introduccidn de un haldgeno-—
en posicidn 10 no modifican la farmacodinamia del compuesto(vida me--
dia) pero sl modifican su potencia farmacoldgica(efecto bioldgico).
Algunos factores farmacol8gicos pueden aumentar la inciden--
cia de efeccog colaterales indescables.Por ejemplo la depuracidn plés-
‘mAtica de los esteroides y el grado de unifn de estas hormonas a las -
pro:einns transportadoras de corticoesteroidesjla albGmina y la globu

lina transportadoras de cortisol ¢ transcortina,

PAPEL DEL HIGADO EN EL METABOLISMO DE LOS CORTICOLSTEROIDES.

La actividad biolSgica de los glucocorticoides,depende de -
la presencia de un grupo hidroxilo en el carbono 1ll.Asi por ejemplo ;
la cortigona y la prednisona son compuestos 11 beta cet&nicos que ca-
recen de efecto glucocorticoide,hasta no ser convertidos in vivo a ~—
cortisol y prednisolona que son sus respectivos 11 beta hidroxideriva

dos. (15)

Esta reaccidn ocurre predominantemente en el higado,pero —
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tambifn se realiza en menor grado en tejidos perifé@ricos.

La aplicacidn directa de cortisona o de prednisona en la --
piel,no es efectiva en el tratamiento de padecimientos dermatolfgicos
que responden a la aplicacifn t8pica de cortisol o de prednisolouna.
Cuande la prednisona y cortisona son aplicadas por via sistéﬁica,se -
produce un efecto muy Semejante al que tienen sus 11 beta hidroxideri-
vados,pues sou ripidamente 1l hidroxilados a nivel hepdtico.

El bhigado juega un doble papel en el wmetabolismo de los cor—
ticoesteroides.Primero.es el sitio de reduccidn e inactivacidn de los-~
corticoesteroides,lo anterior es necesario para su eliminacifn urina--
ria.Segundo,el higado puede alterar el tranéporte en el suero de los -
corti;oesteroides,ya que es el gitio donde se sintetizan la alblimina=--
y. la transcortina,las dos principales proteinas transportadoras de cor
tisol en el suero.Originslmente se peﬁss,cn gue los pacientes con dafio
hepitico la 11 bets hidroxilacidn estaba francamente deprimida.Sin em—
bargo,estudios recientes han mostrado que pacientes con H.C.A. incluyen
do algunos con cirrosis establecida,presentan conversidn adecuada de -
prednisona a prednisolona,haciendo poco probable que la prescripcifn -
de un corticoesteroide tenga ventaja sobre el otro,ya que son prictica

mente intercambiables. (28)




CH,- OH
4

c =0
0 -~ oH
HICADO
_— -
-—
PULMON
RINON
PREDNTISONA PREDNTSOLONA

(Metabolito activo)

Metabolismo de Prednisona a su metabolito activo Prednisolona

en higado,pulmbn y rifién,

9



37

La introducci8n de prednisona y prednisolona en la terap&u—
tica fue de la mayor importancia pr@ctica,pucsto que su elevada ac —
cifn antiinflamatoria no se acompaiiza de una elevada retencibn de so——
dio. (24)

La predniscna es el glucocorticoide sint&tico oral nAs usa-
.do en la prictica clinica,y en el higado es donde se produce su con-—
versifn metabSlica a prednisolona que es su forma farmacolégicamente—
activa.

Aunque la prednisolona se ha usado por mds de 20 afios,hay -

poca inforrmacidn acerca de su petabolismo, farmacocin&tica v efectos -
terapfuticos.
. La prednisona se prescribe frecuentemente en el tratamiento
de la K.C.A.(17,12) y debe ser reducida a st 11 beta hidroxicompues~-
to para convertirlo en su derivado terap@uticamente activo que es la-
Prédnisolona(lo).ﬂstn conversifn depende de la 11 beta dehidrogenasa-
19énlizada principalmente en el higado(12).,Recientemente se demostrf-
que el deterioro de la funcidn hepftica resulta en un importante dew~-
fecto en el metabolismo de prednisolona a partir de prednisona dado -
por via venosa.

Sin embargo,la prednisona se administra por via oral a pa——
cien:es con H.C.A.,y las concentraciones s€ricas de prednisolona de-
penderfn de la absorcifn intestinal de prednisona y su conversifn a -

prednisolona en el hfgado y adem@is de la dosis ingerida.(29)




38

ANTIACIDOS GASTRICOS.

La neutralizacifn del dcide clorhidrico pfistrico como fina-
 1idad primaria del tratamiento de la ilcexa péptica fue reconocida -~
primeramente por Sippy(1923),asunque los antificidos como el carbonato-
cdlcico y el bicarbonato sSdico va hablan sido utilizados desde haéia—
‘muchos afios contra la indigestién. (10)

La presencia de jugo glstrico Acido se considera una dificul
tad para que cure la {ilcera,y en realidad puede contribuir & la apari-
c¢idn de sintomas como el dolor.El nH del jugo ghstrico normalmente se—
halla entre 1 y 2,el fin de la medicacidn antificida es elevarlo hasta-
4 ,aproximadamente,sin producir alcalosis general.

El carbonato c8lcico tiene particular tendencia a causar el-
llamado rebote Hcido,ya que al ingerir el carbonato de calcio se eleva’

el pH glstrico,pero se ha visto que estas sales de calcio provecan nue

" vamente la secresifn del fcido clorhidrico.

Los antificidos gdstricos suelen clasificarse en productog —e
de accidn general,seglin el grado de absorciﬁg dei.catig; al “eual co ——
rresponde la neutralizacidn del dcido clorhidrico.El bicarbonato sédi-
co es el Gnico antificido de accifn general que ha sido utilizado m&di-
camente,esti completamente abandonado,excepto por el gran pGblico.El -
bicarbonato eddico es un neutralizante eficdz y de accidn rdpida pata-
el Hcido gdstrico.Tiene el inconveniente de que la absorcifn del ibn-
sodio provoca alcalosis,caracterizada por aumentc del contenido de CO,

-y del pH del plasma,p&rdida de apetito,debilidad y confusidn mental.
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Se han descrito calcinosis e insuficiencia renal en pacien=
‘tas que habian estado tomando antificidos de accifin general por largo-
ticmpo.
Los antificidos ghdstricos gue en la actualidad se prefieren-
aon las drogas,cuya porcidn catifnica no es absorbida por el intesti
no,y que solo elevan el pH del contenido gistrico hasta 4 aproximada
mente.Estas drogas suelen denominarse antifcidos amortiguadores sin =
aceidn general.

Poseen estas propiedades,diversas sales de aluminio v de -~

magnesio.

ANTIACIDOS GASTRICOS SIN ACCION GENERAL:

Gel de hidréxido de aluminio y aminocacetato de dihidroxialu-

minio.
[ ]
i
Al (OR), (Oll),_ Al-0-C~CHy=NH,
HidrSxido de Aluminio Aminoacetato de dihidroxialuminio

El gel de hidr8xido de aluminio,es una suspensifn coloidal-
que se halla en el comercio en forma lfquida y en tabletas.En el estd
mago &cido se forma el cloruro de aluminic,perc en el inteatino alca-
liﬁo vuelve a formarse hidrdxido de aluminio y el cloruro es resorbi-
do.Bn consecuencia no se produce ninglin desequilibrio del balance Fei

do-bAsico general.
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El gel de hidréxido de aluminio elevard el pH del contenido
gistrico sSlamente hasta 4.Sus Onicos inconvenientes son la tendencia
al extrefiimiento y la posibilidad de causar cierta p&rdida de fosfato
con las heces.la primera dificultad puede evitarse,afiadiendo al pro-=
ducﬁo,algunas sales de magnesio.

La pé&rdida probablemente no sca importante con dosis modera
das,en pacientes que tomen una buena dieta.Pero puede emplearse el ——
gel de fosfato de aluminio,que evita esta dificultad,aunque tiene me-

nor capacidad de neutralizar el dcido,

OTROS ANTIACIDOS QUE NO SON ABSORBIDOS:

El &xido de magnesio,el hidr8xido de magnesio y ¢l carbona-
to cadlcico son otros antidcidos 3§strico§ que pueden clevar el pH —
del.contenido ghstrico hasta 7 o mis.Una suspension acuosa al 8X de —
hidr&xido de magnesio es bien conocida come leche de magnesia.Estos -
preparados no son absorbidos por el intestino,y no causan alcalosis -
géneral.Las sales de magnesio son muy laxantes,mientras que el carbo-

nato de calcio produce estrefiimiento. (11)
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V-~ TECNICAS.

“"METODOS DE DETERMINACION:

Las concentraciones s&ricas de prednisolona se han calcula-
~ do por métodos colorim€tricos,andlisis de protefnas de unidn competi—;
civa,cromatogréfie gas liquido,etc.;todas ellas involucrando algunas—
ex::a;cionfs_y pasos crom;:ograficos,los cuales.son complejos,consu#—

men mugho*tiempo ¥y no son altamente sensibles.
El desarrollo del mBtodo de radioinmunoanidlisis para deter—
minar prednisclona se ha propuesto,va que permite un cdlculo directo-

de estos esteroides en suero y teniendo ademdg una sensibilidad alta.

o) -
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BASES 'DEL RADIOINMUNOANALISIS:

La memoria,la especificidad y el reconocimiento de lo no pro
pio.cqnstituyeq la esencia de la Inmunologfa.La experiencia de la pfo—
tepciﬁq adquirida(inmunidad) despufs de la exposicifn a muchas enferme
dades infeqciosas,obliga a creerlo asf.Raramente un individuo sufre -
dos veces enfermedades comoisarazmpiln,paperas,varicela,etc..

Es evidente que el primer contacto con un organismo xnfeccio
-so.xmprlme informacifn,deja remoria,de tal manera que el individuo que
da preparado pars repeler una invasiSn posterior de dicho oxganismo.Es
vta‘protecgiﬁn es llevada a cabo por los anticuerpos que se p?oducen co
'_mo'respueéca al agente infeccioso,que actfia de antigeno.

' En la d&cada de los_cincuentas Berson y Yalow,mientras estu-
ainban el copportamiento de la insulina marcada con"i.hicierop algu-—
rnns'obqetvaciones que los llevaron al desarrollo del Radioinmunpan&li-—
si; ﬁi:a el plasma de insuliuva.Bncontraron qué cuando los pacienfes -
con diabetes mellitus,eran tratados con insulina,formaban anticuerpos-—.
de 1nsu11na.Poater1ormentc _Berson y Yalow se dedicaron a-la produc ~——
ciGn de anticuerpos de insulina en animales,y observaron que usando ——
‘un sistema in vitro en el cual la insulina no radiactiva deeplazaba a-
la insulina radigctivn de los sitios de unidn del anticuerpo.ﬁncontra—
ron ademfis que si la concentracifn del. anticuerpo permanecfa fija,la -
dn;&@ con el marcador radiactivo era una funcidn cuantita;iva de la —--

cantidad de insulina no radiactiva presente. Este trabajo form§ las —

bages del radioinmunocandlisis(R.I.A.)
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BASES DEL RADIOINMUNOANALISIS:

La 555 grande dificultad que encontramos,para la cuanﬁifica—
cidn de algunas hormonas,es la concentracidn tan pequeﬁa(ng—lxlargf o~
pg= lxlal;r.)que se encuentra circulante en fluidos biol8gicos.

La introduccién de la t&cnica de radioinmunoanﬁlisis(ﬁl&)por
Yalow y Betsqn,ha facilitado enormemente la deteccidn de hormonas,pues
se caracteriza por ser un mEtodo sumamente egpecffico y sensible, (4)

El mEtodo del RIA estd basado fundamentalmente en una reac——
cidn antigeno-anticuerpo,regida por la ley de accifn de masas.

En esta reaccidn v8 a existir una competencia entre un antf-—

geno marcado radiactivamente(Ag*) y un antigeno no marcado{Ag)por un ~

anticuerpo especifico(Ac).(21,22)

&
Ag , Ag* Ac
+ Ae =
s
Ag Ag Ac
Fraccibn libre(L) Fraceidn Unida(U)

Teniendo como productos de esta teaccifn dos complejos,uno-
marcado y otro no marcado.En esta reaccifn el anticuerpo debe estar -~
presente en una concentracifn limitada,y a medida que aumentamos el -

antfgeno no marcado existird una mayo r formacidn del complejo no mar
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cado,pues el Ag* se encuentra en una concentracidn fija.

Despu€s de llevar al equilibrio esta reaccifn,por medio de-
un tiempo determinado de incubacidn(por ejemple 24 horas a 4°C) se en
cuentran presentes las fracciones libre y unida.Ambas son medibles y
es pur eso que deben scr scparadas por algln m&tcdo,para poder deter-
minar que cantidad de complejo radiactivo estd formado(U) o que canti
dad fue desplazada por el antipgeno no radiactivo(L}.

Los m&étodos mds comunes utilizados para la separacifn,son -
el del segundo anticuerpo,por medio del cual es poaible la precipita- )
cidn del cooplejo(U) y el de adsorcibén a un material insoluble(carbﬁp).1
que perwite la precipitacidn del Ag* que no reaccicn8.

De e¢sta forma se obtiene una curva de desplazamiento,como -
se muestra en la figura siguiente, habiendo contado ulgunn‘de las 2 -

fracciones ¥ calculandc ¢l 2 de reoactividad unida,con respecto a la —

uo

]
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Durante los dltimos 20 aifios prEcricamenéc todas las hormo--
- mas proteicas han sido determinadas,y su aplicacién se ha extgndido a
vaistemas no inmunes er dende el wmEtodo toma mAs bien el nombre de ra-
dio#nsayo competitivo,.El t&rmino radicensayo competitive no es muy -—
apropiado debido n que otros marcadores ademiis de los radiois3topos -
son frecuentemente utilizados.La diferencia fundanmental entre estos —
dos mE€todos,radica eﬁ el hecho de que el radioensayo competitivo.hacé
uso de receptores hormonales,proteinas plasmiticas,enzimas u otras sus
tancias,cada una especifica para la hormona o sustancia a medirse,

Finalmente su uso se ha extendido a la determinacifn de hor-

monas no peptfidicas como la tiroxina y esteroides suprarrenales,los -
cuales por su misma estructura qufimica no estimulan flicilmente la pro-
duceidn de anticuefpos.(l)

Gran parte del conocimiento acerca de los factores que rigeﬁ
ia‘especificidad antig&niéa,procedc de los estudios de Landsteiner ao—’
br?’lg interacci8n de anticuerpos con pequefios grupos quimicamente de~
finidos,denominados haptenos.Mientras que un antigeno origimard la pro
duccidn de anticuexpos ademfis de combinarse con los anticuérpos resul-
cantgs,uﬁ hapteno se define como una molé&cula pequeiia que,por sf misma
no puede estimular la sintesis de anticuerpos,pero que sf puede comsi—
natﬁe con los gnticuerpos una vez formados.

El problema de cBmo producir estos anticuerpos,se resolvid -

uniendo los haptenos a protefnas que actuaban como portadores.
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Entonces se hizo posible,el relacionar las variaciones.en

la estructura quifmica del hapteno con su capacidad para unirse a un

determinado -.anticuerpo, (23)




" ¢I- MATERIAL Y EQUIPO.

Para la realizacidn de este estudic se

" reactivos y equipo:

REACTIVOS:

' —Anticuerpo de Rochester

"f'-l"(vjisf,ato de sodio

o -fééfato de'potusio
:fPfédnisolona tritiada

! “Predaizolona ne radiactiva

o i -Z,Sfdifenil oxazol_(E'PQ)

- =Sdero .adsorbido con carbSn

',-Sulcho de amonie

“;foluené

.21, bebis=2~(5-feniloxazolil)~benceno (PFOPOF)
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"utilizaron los siguientes

Clfnica Mayo Roch.:
J.T. Backer .

J.T.Backer -

New E;gland Nuclear
Packard V

Merck

Packard _

Mallinckrodt

J.T.Backer.
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EQUIPO DE LABORATORTO:

-Agitador Vortex.Super mixer Lab.-line insfruments.
-Agitador magn€tice.Magrestir N.H.Cﬁrcin c.0.
-Balanza analftica.Mettler Mod.H31l1
—Centrifuga refrigerada PR 6000,Damon/IEC Division.
i ~Cuarto frio a 4 °C,
~Contador Packard Liquid Scintillation Spectrometer.
-Congelador Revco(-35°C)Ultra Low.
~Gradilla de acrflico para tubos de ensavo.
~Matraces -afocrados 1G0ml.
-Matraces aforades 1000ml.
- =Matraces Erlen Mever de 100 y 250ml.
~Pipetas graduadas de 5 ml.
~-Pipeta semiautomitica Oxford sampler micrbpipetting 0.1lml
-Pipetor de volfimen fijo de 5 ml.
| -Probetas gtaduad&s de 100 ml.
~;Puncas desechaﬁles para pipeta Oxford 0.1 ml.
—pﬂméﬁco Coleman mod, 39
~Reloj M.H.Rhodes,Inc.Hartford.
-Tubos de ensayo de 13 X 100.
~Tubos de ensayo de 12X75

~Viales de vidrio.
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: 3
TRITIO.l«B o T con nfinero de masa 3.017005.Es un isBtopo radiactivo -=
“'del HidrSgeno.En condiciones normales el contenido total enm -

. 3 :
la atmbsfera de la molBcula de ; H, gas es de 1l prs. solamen—

ce.

Su vida media es de 12.26 afos.

Emite radiaciones beta(p) de baja energia.
s
Se produce comercialmente por medio del Li con borbardeo de-

neutrones de baja energfa.

: ;Se'us'aja amplismente cows titazador radiactivo en- quifmica,bioquinica e - .

- investigaciones biolSgicas. (18)

La importancia de}l Radioimmunoandlisis reside en la habili-

dad para medir csntidu.des extremadamente pequeiias de material,debido- .

_'a la presencia’de radiactividad.

En pu forma més simple,la radiactividad provoca la descompo ;

sicidn espontdnea de un nicleo,provocando emisifn de radiacién.Las ra
diaciones incluyen partfculas alfa (o ),particulas beta (B ),rayos ga

mma (§) y rayos X.De estos tipos de radiacidn,la radiacifn garma,la -

radiacifn X ¥ la beta son las m&s importantes en RIA.

* La radiacidn « es .importante en otras Areas de la radiolo-
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gia pero no es importante en RIA.
Los iaStopos radiaceivos que emiten radiaciones gamma como

51 .
, I y Co son los mAs usados.Para este tipo de radisciones se ne-

.

cesita un detector de centellec sbiido.
Los radicisStopos que emiten radiacifén B m8s usados en RIA

son: tritio (’K) y'“C.
ESTRUCTURA DEL ATOMO:

El nGcleo de un Gtomo estd compuesto por protones y neutro-
nes.Aunque ‘los protones y neutrones tienen esencialmente la pisma ma-
sa,lo8 protones transportan una carga positiva,mientras que los neu--
trenes no fienen carga.Ademfis de estos nuclecnes el Atomo estd rodea~
do .por. electrones orbitaleg.Los electrones transportap carga negativa,
La magnitud de la carga de electrones ¥ protones es la misma,ellos —-
son opuestos Gnicamente en signo.

Los dtomos que tienen el mismo nGmero de protones(del mismo
elemento)v diferente nlmero de neutrones son conocidos como isStepos.

: . " 2 13 ™ .
* Por ejewplo C, C, Cvy bC,todos son isdtopos del carbono.

Es comlin pero incorrecto usar el término radioisdtopo como .
s - - ‘z Y . .
isBtopo.Un ejemplo es el «C,el cual es un igGtopo estable del carbono;
. | t w N .
por otra parte el Cy C son radiactives.

La presencia,ya sea de un exceso de neutrones o de una defi

ciencia,en el nficlec provoca una inestabilidad energitica enel nficleo.
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No es de sorprenderse,tratar de resolver &sta inestabilidad
energética,tenienao un niicleo con una cnergia alta llevarlo a su esta
do basal.La transici@n de una cncrgia elevada(estado excitado)a su es
tado basal frecuentemente se asoc¢ia con la emisidn de radiacidon.Para-
prop8sitos del RIA,el interd@s en los procesos que emiten formas detec
tables de radiaci®n ionizada(como rayes 8 ,ravos X y radiaciones P).

Las particulas B tienen un alcance relativamente corto en -
medic liquido,consecuentemente el conteo en liquido de centelleo pue—

de usarse para aprovechar la deteccifn de particulas F.

SOLUCION DE CENTELLEO.

Para que una muestra pueda contarse en liquide de centelles
se necésitan cuatro componentes:
1)Solvente 3)Solucidn de centelleo primario y secundario

2)Solubilizador 4)Muestra radiactiva.

1)Pueden usarse una variedad de solventes,pero los m@s comunes son el
toluene y el dioxano,

2)La solubilidad de las muestras presenta uno de los problemas mis di
ffciles asociado con el conteo cn el liquido de cencelleo,yé que mu

chas muestras contienen plasma, tejido u otros materiales como protef

nas y 8stos requieren tratamiento con agentes fuertesidependiendo del
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material que sea,puede usarse un solubilizador,como soniHiaminag y Pro-
tosol,estos compuestos son soluciones de hidr8xido de amonio cuaterna—

rio espeeialmente ocupados para disolver muestras bicldgicas y contar—

RadioisStopo
L
. a
Mol#culas del \\\ 1
solvente a
i
Transferencia de
3 energia.
Moléculas del ¥
centellador
Fotones de
luz
L ]
Tubo
Fotomultiplicador

Conversidn de la energfa de partficulas B en fotones
de luz.La energia de las particulas B es transferi-
da primero a las mol&culas del solvente,después a la

solucifn de centelleo para ser detectada en forma de

Cluz.
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las en el 1fquido de centelleo,

‘ El tercer compouente es la solucidn de centelleo.La estruc-
tura quimica del centellador interactfia con la muestra - radiactiva —-
produciendo luz visible en el tubo fotomultiplicador del sistema de -
detﬁcciﬁﬂ.bependiendo del detocror gque se ocupe pueden usarse 1 o 2~
centelladores.

El centellador primario que se utiliza generalmente es el -
2,5-difenil oxazol(PPO).La luz emitida por el cencelladorvprimario es
de una longitud de onda no detectable para algunoes ripos de fotomulti

plicadores,en consecuencia se usa un segundo centellador(secundario)—

que es generalmente el P-bis(2-( S-fenil oxazol)benceno (FOPOP).

SISTEMA DE DETECCION.

Cuando decae una wmuestra radiactiva,emite una radiacifn que
genétalmenfe es una partfcula },la cual produce excitacibn broyocando
" jonizaci8n en el solvente aromitico{tolueno o dioxano).Esta energfa -
dé excitacifn del solvente es transferida a las molBculas del cente——
lladeor primario,fste regresa a sﬁ estado basal con la ?onsiguiéncer--f
emisidn de luz en el rango visible.La luz visible es detectada por uﬁ
tubo fOCQmulﬁiplicndor y registrada pQSCeriormennejéi se utiliza cen-
tellador secundario,este abgorbe la luz del centellador priﬁario pféf

duciendo  una longitud de onda diferente.
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En la siguiente figura se muestra el tubo fotomultiplicador,

Vy‘la wuestra pard ser detcctada en la solucidn de centelleo.

Huestra

7

Pulso de Tubo tubo fo-

- luz para ~4Circuito fotomul tomulti-

analizar Coinci~- ] ‘ iolicadd licador
dencia

Ejemplo del tubo fotomultiplicador en el contador de

lfquido de centelleo.

El vial coﬁtieqe la muestra radiactiva y 1# solucitn de -
é" D céntelleo,y es colocado entre los ﬁubos fotomultiplicadores,&stos Adé

tubos son conectados a través de un circuito de coincidencia.Un pulso
- de luz de la muestra se registra como dato en el sistema de coinciden

cia,@ste debe ser detectado por los tubos fotomultiplicadores y regis

_trados como nfimero de cuentas.(16)




TECNICA: ‘ : Sl

Para 1a realizaci”on de &ste estudio,se contS con una pobla
cidn de S.voluntarios sanos y 7 pacientes con H.C.A.a los cuales se -
les detarminarcn los siguientes par@metros:niimero de individuos,sexo-—
edad,peso,bilirrubina s€rica,alblimina,globulina sérica,transaminasa -
glutdmice oxaloac@tica.Admi nistrindeseles Prednisolona y antidcidos.

Los voluntarios contreoles no tenfan historia de dafio hepi--
tico,nc estaban tomando drogas ¥ sus prucbas de funcionamiento hepfti
co resultaron dentro de lo normal,como se puede observar en el cuadro
siguiente.

A los voluntarios y pacientes se les colocd una aguja del-
nfimero 19 en la vena antecubital mantenida con solucidn salina duran-

te al estudio.

Despu&s de tomar una muestra sangufnea basal,los pacientes-

y contreles recibieron una dosis oral de 10 mg. de Prednisona(2 table
tas de Meticort€u)con 60 ml.de agua,6 Oml de Melox y 60 ml.de Aldrox.
El orden de administracién fue al azar,
De los antiBcidos fuerxon seleccionados los mis populares en
nuestro medio,como son Melox y Aldrox.
‘ Las muestras de sangre,fueron.centrifugadas,el sueroc fue -~
" separado y se almacend en alfcuotas a -35°C,hasta el momento de la ~-
determinacifn,con el fin de someterlas a las mismas condiciones,ya que
uno de los objetivos de este trabajo es valorar la actividad de la preg

nisolona administrada con diferentes antiBcidos.
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Los cxfmenes de laboratorio ¥ datos obtenidos como:nﬂﬁero -
de individuos,sexc,edad,pcso.determinaciﬁn de bilirrubina s@rica,albi
‘mina,globulina y transaminasa glutf@mico oxaloacEtica,fueron analiza-;
dos por el laboratorio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de

©la NutriciSn $.Z.,otorgando dicho laboratorio,los resultados enrformg

de cuadro como se observa en la siguiente hoja.
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DATOS DE LOS PACIENTES QUE PARTICIPARON EN EL ESTUDIO;

VOLUNTARIOS SAROS

PACIENTES CON H.C.A.%

No.de individues

7
Sexo { M/F) 2/3 2/5
Edad (afios) 30 £ 3 30 +
¥ &
Peso (Kg) 70 + 8 72 =
Bilirr\(xb;\;§ .;aér:‘.ca 0.9 E 0.2 1.8 % 1.2
Normal <1.1
Albﬁmi?asigr;ca 43 % 0.7 3% 1.0
Normal 3.5-5,2 prZ
’ « 1.4
Globulina gérica(gri) 2.7 * 0.43 3.8 =
- Normal 1.1-3.6 gri
: : + 96
**SGOT(U. T, /1.) 18 ¥ 3 170
Normal 24

%*  Hepatitis Crdnica Activa

*% . Transaminasa glutBmico oxaloac@tica,
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TECNICA:

Para la elaboracidn de la curva estdndar,la Prednisolona -—-
no radiactiva(o fria) se prepard a diferentes concentraciones 3,5,10,
25,50,75 y 100 ng/mi.

El suero de cada uno de los pacientes con H.C.A.y de los ——
sujetos sanos(controles)tomados a diferentes tiempos(Basal,30',1 hr,-
1:30 tr.,2,3,4,5,6,7,8hrs} fueron dil uldos 1:50 en buffer fosfatos ;
De cada una de €stas muestrasse tomaron O.lm}l del suero problema o es
tandar y se mezcld con O.lml de la solucidn radiactiva(Prednisolona -.
tritiada que contiene 15,000 cuentas por minuto(cpm)de tritio como -
trazador usando una pipe:a‘au:omiticn de 0.1lml y tubes de vidrio de -
12X75mmuise les agregd a cada uno de los problemas y estandares 0. lml-
de anticuerpo(donado por la clinica Mayo en Rochester)y ditufdo 1/2000 -
y 0.4ml de buffer fosfatos,obteniendo un volumen final de 0,7ml.

Se incubaron los tubos a temperatura ambiente durante una -
hora. '

Para separar la fraccidn libre de la unida se le agrega a--
cada tubo del-ensayo 0.7ml de sulfato de amonio saturado(80X)para pre
cipitar la fraccidn unida,se colocan los tubos en cuarto frio a 4°C -
durante 1 hr. y posteriormente se centrifugan las muestras a A;C du——
rante 30min, a 2500rpm,

El sobrenadante que contiene la fraccidn libre se decanta a
un frasco pequefio(vial)apropiado,y se agrega a cada vial 10ml de to-——
lueno md#s 5ml de solucidn de centelleo(tolueno PPO y POPOP).Se agitan

los viales perfectamente durante 30" cada uno.
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Después ge dejan en reposo durante 18 horas en la oscuridad
todos -los viales;posteriormente la fracciSn libre radiactiva es cuan-
tificadsa en un contador de centelleo 1liquido,dando las lecturas como=-

cuentas por minuto(cpm) de cada uno de los est@ndares y problemas.

CALCULOS:

Para el cdlculo de resultados se incluyeron dos blancos que
se analizaron de manera idé@ntica a4 los problemas v estﬁndare#.El Blan
co 1 contiene O.lml ae suero adsorbido con carbdn,0.1lml de la solugi&n
radiactiva(Prednisolona tritiada y 0.5ml de buffer fosfatos.El Blaﬁco
2 contiene 0.lml de suero adsorbido con carb8n,0.1lml de de antfgeno —
marcado radiactivamente(Prednisolona tritiada),0.lml dé anticuerpo y-

O.4ul de bLulfer fousfatlos.

B o El porciento de la radiactividad unida se calculd restando-

“la del ¥ iibre(-cuentas por minuto(cpm) del sobrenadante dei Blanco 1l). -

La radiactividad unida del Blanco 2{maxima unidn)se llevd —
al 100%,y los siguientes resultados se calecularon como porcentajes de
&ste. -

Con la elaboracifn de la curva estindar,los resultados de —
los sueros problema se excrapoléron y fueron calculados en nanogra-—

mos por mililitro.
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VII~ - RESULTADOS.

En los cuadros siguicntes se les denowmind a cada uno de
los sujetos sanos(controles):Control 1,Control 2,Contro}l 3,4 v 5;
¥ a cada uno de los pacientes con R.C.A. se les denominG:Paciente L,

. Paciente 2 ,Pacicnte 3,4,5,6 y 7.




VALORACION DE LA ABSORCIOR EN ng/ ml A DIFERENTES TIEMPOS DE PREDNISOLONA ADMINISTRADA CON

AGUA_EN SUJETQS HANQS, {CONTROLES)

HORAS BASAL 30! 1 hr 1:30hr 2 3 4 5 ] 7 8

CONTRO). 1 - 60 160 205 200 148 90 80 60
PSS S

CONTROL 2 - - 270 550 575 420 340 230 230
CONTROL 3 - 290 292 260 250 198 178 32 198 77 68
CONTROL 4 - 450 400 340 260 235 215 125 115

CONTROL 5 - 260 220 Z40 180 175 145 140 130 90 70

VALORACION DE LA ABSORCION EN ng/ ml A DIFERENTES TIEMPOS DE PREDNISOLONA ADMINISTRADA CON
AGUA EN PACTENTES CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA.

HORAS BASAL 30! 1 hr 1:30hr 2 3 L_ 4 S 6 7 8
PACIENTE 1 - - 190 225 235 200 180 140 15% 80 75
PACIENTE 2 - S0 175 210 575 360 155 75 105 95 95

. b —e [P P
PACIENTE 3 - 125 300 800 420 340 270 225 195 185 150

FACLENTE 4 - 84 480 500 550 875 340 300 290 240 180
PACLENTE 5 - 50 300 320 330 330 300 280 200 155 135
PACIENTE 6 - 120 420 550 950 250 235 160 175 50
PACIENTE 7 - 270 350 - 225 175 140 70 55 50

19




VALORACION

DE LA ABSORCION EN ng/ml A DIFERENTUS TIEMPOS 06 PREDNISOLONA ADMINISTRADA CON
MY,

HORAS BASAL {00 t L ! e Wy

CONTROL. 1 - 225 250 E 200 |
S [ ciuSoRRN B i |

CONTROL 2 - g 150 260 215 |
- _.,‘ o ———

CONTROL 3 - 350 300 ‘ 262

CONTROL 4 - 0 | 70 75

CONTROL 5 - 78 L 250 310

PRGNS S

X EE SUJITOS SANOS, (CORTROL

155

140

140

135

VALORACION DE 1A ABSORCION EN ng/ml A DIFERENTES TIEMPOS DE PREDNLSOLONA ADMINISTRADA CON

MELOX EN PACIENTES CON HEPATITYS CRONICA ACTTIVA. . o
HORAS BASAL 30 1 hr 1:30hr 2 E 4 S5 6 7 —] 8
e R o R - I RO VO SR

PACIENTE 1 - - 180 180 200 205 160 140 82 80 50
PACIENTE 2 - 215 185 230 215 160 120 95 75 55

PACIENTE 3 - 210 410 290 270 200 185 125 135 135 90
PACIENTE & - 26 84 156 128 108 88 88 67 l 44 29
PACIENTE 5 - - 20 72 76 60 104 56 92 42 40
PACIENTE 6 - 260 350 390 500 270 150 160 e —SVOM ~ 75 )

PACLIENTE 7 - 215 160 250 225 180 150 100 a7 67 65

29



VALORACION DE LA ABSORCION EN ng/ml A DIFERENTES TIEMPOS DE PREDNISOLONA ADMINISTRADA CON

ALDROX EM_SU SANOS, (CONTROLES)
HORAS BASAL 30! 1 hr 1:30hr 2 3 4 5 6 7 8
CONTROL 1 - 90 1G0 i15 80 70 55
CONTROL 2 - 70 195 255 195 195 130 80
CONTROL 3 - 250 292 270 23g 210 170 138 70 64
CONTROL. 4 - 130 165 165 140 140 9S 80 50
CONTROL 5 - 180 200 225 170 165 140 100 105 75

VALORACION DE LA ABSORCION EN ng/ml A DIPERENTES TIEMPOS DE PREDNISOLONA ADMINISTRADA CON
ALDROX EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA.

HORAS BASAL 30°* ! hr 1:30hr 2 3 4 5 6 7 8
PACIENTE 1 - - 50 150 160 165 155 155 125 115

PACIENTE 2 - 185 180 125 155 90 65 50 50

PACIENTE 3 - 215 290 140 290 310 220 115 1o 90

PACIENTE 4 - 66 112 144 144 200 175 175 177 40

PACIENTE 5 - 23 66 98 200 112 88 88 67 37 35
PACIENTE 6 - 50 195 220 270 460 450 420 400 65

PACIENTE 7 - 62 170 280 245 - 170 125 147 92

€9
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Con los datos anteriores se procedid a la elaboracién de las
siguientes graficas,para lo cual se sacd la pediana de la pgblacidn en

estudio,con los diferentes antidcidos y agua.

La mediana de un conjunto de valores es el valor que divide
al conjunto en dos partes iguales,tales que el nlimero de valores igua=-
les a,o mayores que,la mediana es igual al nGmero de valores igualas a

¢ menores que ella.

Si el nGmero de valores es. impar,la mediana serf el valor cue
esti en medio,cuando todos los valores se han arreglado en orden de --

‘magnitud.Cuando el niimero de observaciones es par,no se tiene una sola

observacitn en medio,sino dos.
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RESULTADOS.

En la tabla de datos de los pacientes que participaron en el
estudio,se puede observar que tanto la bilirrubina sérica,la globulina
sérica y la SGOT,se encuentran aumentadas en los pacientes con H.C.A.

a diferencia de la Alblimina que se encuentra disminuida en todos los pa.

cientes.

Los resultados de los anfilisis de los controles sanos se en~—

contraron todos dentro del rango normal de wvalores.

La t&cnica de RIA para la determinaciBn de niveles séricos de
Prednisolona,se puede decir que es confiable,ya que los resultados fue- .

. ron roproduciblea.

En el grupo de sujetos sanos(grupo control) 1la abaorcifn de ~
Prednisolona aaminiacrada con Agua, determinada a diferentes tiempos, —
‘fue la que tuvoc una absorcifn mixima de 300 ng/ml,siendo €sta concentra
cifn 1a mis alta.Cuando a fste mismo grupo sc le administr§ la Prednisg

lona con Melox,la absorcifn mfxima fue de 250 ng/ml

La Prednisolona administrada con Aldrox,en el grupo control -
fue el que tuvo la mds baja absorcidn de aproximadamente 200 ng/ml.En E&s
te grupo cohttol.la aparicién del pico de Prednisolona ocurril entre 1y
3 horas sin importar ¢l tipo de antificido utilizado.

En el grupo de pacientes con H,C.A. a quienes se 1les adminis-—.
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trd la Prednisolona con Agua a diferentes tiempos,tuvo una ab-
sorcidn de 400 ng/ml,siendo con agua donde se observd la mayor
absorcion de Prednisolona.

Cuando 1la Prednisolona se administrS§ con Melox y -
Aldrox,la absorcidn fue de 225 y 200 ng/ml respectivamente,sien

do 1la absorcidn de Prednisolona semejante entre sf.
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VITI~ DISCUSION.

Lz tfcnica de R.I.A. utilizada para determinar los nive-
les séricos de Predni solona,se puede decir que c¢s reproducible y-
de alta sensibilidad,ya que se obtienen cantidades del orden de' ~—

nanogramos  de esteroide circulante en el organismo.

Requiere de un equipo adecuado,casi siempre costoso y de
personal especialmente capacitado,ya que todas las pruebas requie--
ren de gran esmero y cuidade para su desarrollo.

Para las determinaciones en suero es recomendable obtener
la sangre con equipo est#fril desechable,y como en &ste caso,se nece
sitaban extracciones mltiples en un perfodo de horas de:erminado,?
se incertd un cateter a cada paciente que facilitara su cbtencifin —
con‘el minimo de molestias al paciente.

La inestabilidad de algunas hormonas,hace necesaria la —
congelacidn de las muescras‘hasca su procesamiento.

Se emplearon reactivos de la mA3s alta calidad,cuyo costo—
la mayorfa de las veces es congiderable,material de vidrio cuya lim
pieza requiere de tratamiento especial,etc..

Las determi naciones se trabajaron en el menor tiempo po
sible y todas bajo las mismas condiciones,para lograr una gran re—

producibilidud en el cdlculo del contenido hormonal
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Aunque esta tEcnica puede efectuarse répidamente a —~-
temperatura ambiente o bien a 37°C,se prefiere realizarla a ba-
jas temperaturas(4°C) por perfodos mis prolongados a fin de ob-
tener una mejor afinidad y estabilidad de la reaccidn.

Los anticuerpos utilizados deben tener especificidad -
para la estructura que se pretende medir.Los anticuerpos utiliza
dos para molE&culas pequeiias{esteroides,hormonas tiroideas,firma—
cos de bajo peso molecular) han resultado de la conjugaciSn de -
dicha mol€cula a proteinas transportadoras y funcionan como hap-
tenos,influyendo asf sobre la especificidad del anticuerpo.

Las hormonas marcadas radinctivamen:e;deben ser de la
mayor pureza,en el caso de la Prednisolona tritiada se realiza—-
ron varias cromatografias de &sta a lo largo del estudio,con el~
fin de msegurar que la Prednisolona tritiada fuera de alta pure-
za,

Los estBndarecs de estructura conocida se encuentran —-
digponibles comercialmente,sin embargo cn €ste caso lo que se hi
zo fue pesar la Prednisolona y preﬁarurla a concentraciones exac
tas por medio de diluciones.

La separacidn del material libre del complejo antfgeno
—anticuerpo es una atapa critica en el RIA.Entre los métodos que
se han usado se incluyen:electroforesis,difdlisis,empleo de adsox,
bentes diversos comoc carb8n activado,florisil,taleco y en este -~
trabajo se utiliz8 sulfato de amonio concentrado como solucifn -

precipitante.
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Finalmente en la representaciSn grdfica,los valores —
de radiactividad{cpm) en el gobrenadante de los estfndares se -

graficaron como ordenadas y la ¢

tracidn utilizada,en las -
abscisas.Se puede uti lizar papel milimétrico comflin,semilogarit
mico,logit,ete. ,en este estudio se utiliz8 papel logit para li-—
nearizar los datos.

Los valores de los problemas se extrapolaron en la —-
curva estandar para establecer la concentracifn hormonal en el-
RIA.

La extensa prescripcidn de corticoesterxoides y 1a‘ failn’
que. se observa a ecstos medicamentos hasta en un 20 o 30X en los
pacientes,pudiera estar en reiacifn con una inadecuaéa forma de
administracifn de los mismos,ss ociada 3 la ingestifn simultBnea
de antifcidos que potencialmente son csp;acea de inhibir la absor
cidn de corticoesteroides.

Por lo tanto se ha suga;'ido que la asociacidn entre ——
efectos colaterales importantes,hipoalbuminemia e hiperbilirrubi
ne-in ‘en pacientes con H.C.A.sé atribuye al aumento tie la predni
solona sfrica libre,&ste aumento posiblemente por la disminucidn
de slbGmina eén estos pacientes,la c;xal sirve como tranaportadora
de predunisolona.

Los cfectos colaterales pueden deberse tambifn en el -
paciente con H.C.A. a un aumento en la bilirrubina ,la cual ejer

ce un efecto de desplazamiento scbre el esteroide.
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No obstante el desarrolleo del RIA de Prednisona y —
Prednisolona,la biodosponibilidad v farmacocinética de estog-
medicamentos en sujetos sanos y en pacientes con dafio hep@ti~
co no se ha investiga do completamente.los factores que influen
cfan sus niveles sanguineos uno han sido caracterizados,sin en-
bargo con el avance de la ciencia se han desarrollado té€cnicas
novedosas que contrib uir@an al conocimiento acerca del metabo-
lismo de Prednisolona y otras drogas utilizadas cn el ttatamiqﬁ

to de la Hepatitis cr8nica activa.
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IX- CONCLUSIONES.

La poblacidn que ge manejd en este trabajo fue de a-—
dultos en la 3a y 4a dEcada de la vida,con un padecimiento hepd
tico mayor de 6 meses ,lo cual indica una cronicidad.

Para este estudic se busceron ecspecificamente pacien~
teg con H.C.A. a quienes se les han prescrito estercides y espe
cificamente prednisolona.

‘ La prednisolona es un corticoesteroide sint€tico que =~
por sus mismas caracterfsticas tiene alta potencia antiinflama
toria pero con efectos colaterales indeseables.

Ya que la prednisoclona circulante en el organismo se—
encuentra en concentraciones tan pequefias como manogramos o pi-
cogramos ae escogif como té€cnica para la determinacidn de pred-

" nisolona el RIA,ya que es una técnica reproducible y especifica,
pof lo cual llegamos a las siguientes conclusiones:
la,-El esteroide administrado com antiﬁciﬁos comerciales,dismi-
ouy8 ia absorciBn de prednisolona,reduciendo las concentra
cibnes.yico del esteroide por los antiicidos en mis de ~--—
100 ng/ml.
2a.-La reduccifn de estos par@imetros puede influenciar de mane-
-ra adversa la res puesta de la dosis de Prednisolena en pa-

cientes con H.C.A.
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3a.~Las difexrencias en absorcidn de prednisolona podrian expli-
carse:a)por los niveles bajos de alblimina y b)por el aumen-
" to de bilirrubina en estos pacientes,ya que dichas sustancias -~

actfian como trangportadora y desplazadora regspectivamente del -

esteroide.

Con los datos obtenidos de los 5 pacientes con H.C.A.
y de los sujetos sanos,se puede considerar escaso el nfimero de
determinaciones,para poder cfrecer datos concluyentes,sin embar -
go,s¢ podria sugerir que los antificidos fueran administrados -
no simultdneamente con los esteroides ya que seglin lo obgervado
en los resultados obtenidosg,al administrar Prednisolona con =—=—

antifcidos,disminuye la absorcifn de los corticoesteroides.
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X- RESUMEN.

Los corticoesteroides constituyen en la actualidad uno de -~
los recursos terapfuticos m@s usados en medicina clinica.Se ha calcu~
lado que aproximadamente uno de cada disz pacientes internades en sa-
la de hospital,recibe o recibir8 cualquiers de las formas de corticoes
teroides para uso siatémico.De los corticoesterocides se sabe que la -
Prednisona y la Prednisolona son los que ocupan casi el 85X del total
de prescripciones de €stos compuestos.

Es una prEctica comlin el azdministrar corticoesterocides con -
antificidos 1fquidos,debido a que muchos pacientes se quejan de proble-
mas de aparato digestivo tales como:pirosis,dolores epigdstricos y ---
otros sintomas producidos por la ingestifn de corticoesteroides por -

via oral.Sls exbargc uwo sc sabe con certezs =

M

1g ingestifin simulch-
nea de antifcidos puede tener algln efecto saobre la absorcifn de los cor
ticoesteroides y si esto puede alterar de alguna forma,la respuesta -
terapfutica que los corticcesteroides inducen.

Eil objetivo de este estudio fue determinar la absorci<n y me
tabolismo de carticoesteroides con antiflcidos en sujetos sanos y pacien
tes con H.C.A.

Para esta invegtigacifin se estudiaron 5 voluntarios sin enfer
medad gastrointestinal & hepBltica y 7 pacientes con H.C.A.,a los cuales
se les tratb de la forma siguilente:

A las B de la mafiana se les colocB un cateter en la vena cubital
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toméndose una muestra basal de sangre y posteriormente se administra
ron 2 tabletas de Meticort&n(Prednisolona),el primer dfa se les admi
nistrd Meticortén con 60 ml de agua,el segundo dia Meticortén con —
60 ml de Melox y el tercer dfa tambi&n Meticorten con 60 ml de Al--
drox,con el objeto de probar diversos antificidos v diversos efectos-
sobre la absorcidn del esteroide.

Se tomaron muestras sanguineas las primeras 2 horas,cada —
media hora y subsecuentemente cada hora hasta completar 8 horas.

Las muestras fueron centrifugadas y el suero guardado a -—
-35°C en alfcuotas.

Por el método de Radioinmunoandlisis se determinaron lag -
concentraciones séricas de Prednisolona,en las muestras del suero ob
tenido de los pacientes,pudifndose determinar el tiempo de la wméAxima
concentracifn de Prednisolona en cada uno de los pacientes en el estu
dio.

Considerando el reducido nfimero de muestras en &ste estu -
dib,no‘sc pueden dar datos concluyentes,sin embargo'de acuerdo a los
resultados obtenidoa se puede sugerir que la absorcifmn de Prednisolo
na simultinea con antidcidos se encontr§ disminufda en la mayoria de
los pacientes,a diferencia de cuando se¢ administrBS el esteroide(Pred
"nisolona)con Agua fue donde se observd una mayor absorcifn en todos -

los casos.
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