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I- INTRODUCCION. 

Hasta antes de 1960 los métodos de cuantificación de hor-

monns cstcrcidcs se realizaban en ~rupos de netabolitos que se ex-

cretaban por la orina.La cuantificación de honr~nas proteicas se --

realizaba también en extractos urinarios por medio de bioensayos ,y-

la de hormonas tiroideas en plasma ó en suero mediante la cuantifi-

cación de iodo.La disponibilidad de horn!Onas esteroides onrcadas 

isotópicamente y de trazadores radiactivos principalmente~, '"1
1 

hizo posible la utilización de métodos sofisticados que en la déca

da de los sesentas permi ti5 valorar en la sangre la mayor parte de-

hormonas estcroides con actividad bio15gica reconocida.Estos métodos 

rcquer!an ~ran volúmen sanguíneo.tediosos orocesos de purificación

cromatogrúfica requiriendo demasiado tiempo,para el limitado número 

de muestras a procesar,rcsultando así procedimientos inadecuados P.!, 

ra rea1izarse en forma rutinaria. 

Los trabajos de Berson y Yallow en 1957-1960 con anticue_!'.. 

pos antiinsulina y los de Ekins en 1960 con proteínas naturales sé-

ricas transportadoras de tiroxina,dieron por resultado métodos de-

una gran sensibilidad y fácil realización que son la base del ----

Radioinmunoaniilisi~ (R. I.A.) 

El metabolismo periférico de hormonas esteroides en el --



2 

hígado,intestino y otros tejidos involucran principalmente oxida-

ción,reducci6n y conjugación.Las honnonas esteroides metabolizndas 

son excretadas por el hígado y riñón principalmente en forma de -

sulfatos y glucurGnidos. 

Los esteroides y principalmente los corticosteroides 

constituyen en la actualidad uno de los recursos terapéuticos m5s

usados en medicina.Se ha calculado aproximadamente que uno de cada 

diez pacientes internados en hospitales recibe cualquiern de las -

formas de dichos esteroides.De estos esteroides se sabe que la --

Prednisona y la Prednisolona son los que ocupan casi el 85~ del 

total de prescripciones;además la Prednisolona es el compuasto 

sintético oral que más se utiliza en el tratamiento de la Hepati

tis Crónica Activa(H.C.A.),aunque su farmncocinética solo se ha 

podido estudiar recientemente.Normalmente los corticosteroides se

administran con antiácidos líquidos debido a que muchos pacientes

se quejan del aparato digestivo y otros sínto~as producidos por la 

ingesti6n de €stos f~rmacos por v!a oral.En este trabajo se trata

de establecer si la ingesti6n simul.tánea de antiácidos puede tener 

a1gtin efecto sobre 1a absorción de los corticoesteroides y si esto 

puede alterar de alguna forma la respuesCa terap~utica que ellos -

inducen. 



II- OBJETIVOS. 

l.- Cuantificar los niveles séricos de Prednisolona por medio 

del mEtodo de Radioinmunoanilisis(R.I.A.). 

3 

2.-0bservar si la ingesti6n simulc8nea de diversos tipos de anti

ácidos modifica la absorci6n.metabolismo y respuesta clínica -

de corticosteroides en aujetos sanos y en pac~entes con hepatitis 

crónica activa. 

·.·.' 
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Ill- GENERALIDADES. 

-Anatomia y fisiologia del higado 

-Patología y clasiíicaci5n de las diveTsas entidades patol6gicas 

-Hepatitis crónica:Cencralidades 

Manifestaciones clrnicas 

Exámenes de laboratorio 

'Ir atamiento 

PTofilaxis. 
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l!lGAOO 

El hígado es el órgano más grande del cueri>o huoano,pesa al

rededor d~ 1500 &r en el adulto.Está ubicado en el cuadrante superior

derecho,donde .se haya cubierto y protegido por las costillas ,excepto -

en la zona epigáscrica.EstB rodendo de una cápsula de tejido conectivo. 

la cápsula de Clisson y d.e peritoneo que lo rodea totalmentc,excepto -

en la zona t.ri.ang_,1lar donde la superficie superior está er. contacto con 

el diafragma y en la ~ona. dond~ la. glándula suprarrcna1 derecha se pone 

en contacto con su superficie inferior.Las hojas peritoneales derecha e 

izquierda se unen para formar el ligamento falciforme.que une el hígado 

y el diafragma y lo divide anatómicamente en dos lóbulos:derecho e iz

quierdo.En. L'.l .::::.!;:terfi cie inferior, los ligamentos redondo y venoso,con -

las correspondientes fisuras delimitan otros Z 1óbulos:cuadrado y caud..!; 

do.M'8 importante que esta divisi6n anatómica en cuatro lóbulos es la -

clasificaciGn funcional en 1Óbulos derecho e izquierdo considerando las 

'reas irrigadas por l3s respc~tivas ramas de la artcTia hepática y vena 

porta,y drenados por los dos conductos biliares:durecho e izquierdo(6,12) 

IRRIGACION:EI 80~ del riego arteria1 proviene de In vena por

ta y el 20% de la arteria hepática.Ambas se dividen en arterias derecha 

e izquierda y ramas interlobares e intcrlobulares.Los vasos ~as peque-
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ños drenan en los sinusoides hepáticos.Estos a su vez desembocan 

en las venas ccntrales,qcc a su vez convergen hnci.n lns venas 

sublobul~rcs que ~e unen en las venas hepáticas dcrecha,media e 

izquierda. 

HISTOLOGIA:El hígado puede ser dividido en pequeñas .':!_ 

nidades anatómicas o lobulillos o en unidades funcionales más -

grandes,llaoadas 3cinos. 

Los lobulillos cstár. compue~tos de una vena central y 

el conjunto de cordones de hepatocitos ,que divergen en forma 

centrípeta desde ella,hacia la periferia,donde se encuentran -

los espacios portal~s,que son zonns de tejido conectivo que CD,!!. 

tienen la t.ríada vena portn,arteria hepática y conductos bilia-

res. 

A su vez,los cordones de hcpatocitos,cstán rodeados -

por sinusoides delineados por células rcticuloendotelialcs.En-

tre los hepatocicos y las células de Kupffer hay un espacio vi,E. 

tual de Disse,que representa un cspncio colector linfático.En-

tre los hepatocitos de un mismo cordón _epitelíal hay minúsculos 

espacios que pueden visualizarse solo con el microscopio e1ec-

tróníco; los canalículos biliares,que se anastomosan encrc sí y

conver8en hacia los espacios portales formando pequeños conduc

tos colangiolos en la periferia del lobulillo.(13,32) 

El acino o unidad funcional,corresponde a todas las -

zonns que drenan bilis en el espacio portal.Compr.~nde porciones. 

de varios-
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lobulillos adyaccntes.Sep.Gn este concepto,el espacio portal se halla 

en la zona ccntral~y las venas centrales,en la periferia del acino. 

Como la sangre drena desde la vena port:a y la arteria hcpát,i 

ca hacia la vena ccntral,hay un grndiente de ox!geno ~uc disminuye ~ 

hacia Csta Última.Pueden distin~uirse tres zonns:zona 1 alrededor 

del espacio portal.es la oejor oxigenada. y por ende más resistente a 

daños isquémicos o tóxicos,la zona 3 que rodea la vena central, es la 

w.ancs D:{Ígcnadn y por lo tanto rn.ás susceptible a agentes tóxicos o 

anoxia;la zona 2 o intermedia tiene una sensibilidad media.La célula 

hepática realiza una enorme cnntidad de. funciones metabólicas entre

las que destacan: 

a}-~l::l:ccn~entn de ~lucó~eno y trunbién de pro~eínas,vitnminas y di 

versas sustnnci.as necesarias para la formacilin y rcgc.ncrnción Je

la sangre .. 

b)-S!ntesis de las proteínas del plasma.factol:'es de congulaCiOn y d.!_ 

versas enzimas. 

c)-Secreci6n de bilis. 

· d)-Función desintoxicante_de algunas sustancias tóxicas end5genas y 

ex6genas. 

e)-Destrucción y formación de glóbulos rojos. 

f)-Intervenci6n fundamental en el metabolismo intermediario y en CO,!!. 

secuencia en el metabolismo energético.(6) 
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HEPATITIS VIRAL: 
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La hepatitis viral es una infección sistémica que afecta

fundamental~entc al h!gado;de hecho ln inflamación y la ne~rosis he

páticas son las responsables de las manifestaciones clínicas y bio-

químicas.La hepatitis es producida por varios virus con caracterfst.i 

cas epide1uiológicas e ilUOl.unolSgica.s distint:as pe.ro que originan sfn

tomas y signos clínicos similares aunque algunos estudios sugieren -

diferencias en la patogenia de la necrosis hepática y en el comport.!, 

miento clínico.(13) 

Sa conocen varios tipos de hepatitis viral de los cuales -

los más importantes que afectan al hombre son:la hepatitis A causada 

por el virus A (HAV),la hepatitis B producida por el virus B (HBV) y 

la hepatitis noAnoB(NA.~B) causada al parecer por tres virus distin

cos. 

Recientemente se ha demostrado otra variedad de hepatitis

causada por el virus Deltn,ésta puede ocurrir simultáneamente con u

na hepatitis B.o sobre infectar a portadores crónicos del antígeno -

de superficie del virus de la hepatitis B. 

Existen otros virus que en forma menos frecuente pueden -

causar hepatitis y que son el Citomegalovirus y el virus de Epstein

Barr cuyas repercusiones clínicas en otros órganos son más comunes -

que ei compromiso hepático. 

El hombre puede verse afectado también por numat'osos .fli:rm;!_ 
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cos que por acción directa o por reacciones ·de idiosincrasia pueden 

producir hepatitis tóxica. 

El descubrimiento de los diferentes marcadores serol~gi-

cos de los virus A~B y Delta permite hacer un diagnóstico etiol5gi

co preciso de estas tres entidades,y por exclusión,de la hepatitis-

NANB. 

Al tratar de determinar la naturaleza de cualquier tr~n-

torno hcp5tico es útil comenzar por conocer la probable localiza--

ci6n anatómica y carácLer morfol5gico de la lesiOn subyacentc,antes 

de proceder al estudio de su etiolog1:a .. A pesar de las !ntimas r_cla

cion~s que existen entre los principnlcs componentes funcionales -

del h{gado y la tendencia de las lesiones de cada uno n afectar se

cundariamente a los demás.por lo general es posible diferenciar los 

_ padecimientos que tienen su orígen en el parénquima hepático.las -

ví:as biliares y los vasos.En muchoR casos la etiología es desconoc,! 

da.mientras en ot!os puede inferirse por el car~cter de las lesio-

nes.Por dicha razón la clasificación morfológica de los padecimien

tos del hígado es mlis Gtil que la que se basa en factores etiol6gi

cos. (13) 

CLASil'ICACION DE LAS ENFERMEDADES DEL !IIGADO: 

I- PARENQUIMATOSAS 

A.-Hepatitis!viral.tóxica.asociada con infecciones generales.gr~ 

nulomatosa. 
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B .-Cirrosis: de Laennec,postnecrótica, biliar,. card!aca, hemocroma

tos is, enfermedad de ~ilson. 

C.-INFILTRACIONES:grasa,hicrro,glicógeno,amiloide,linfoma,enferme-

dnd <le G~ucher,enfermedad de Sie~ann Pick. 

D.-Lesiones que ocupan ~spacio:tumores,abscesos &:Jibianos~abscesos

piógenos,sifiloma,.quiste equinocOcico. 

E.-Trastornos funcionales de etiología desconocida:Hiperbilirrubin~ 

mia constitucional,ictericia idiopática con pigmentaci6n hcpáti

ca,ict~ricia f.:tr":iliar no hemolítica en el rcci~n nacido. 

11- REPATOBILIARES. 

A.-Obstucción biliar extrahepática:cálculos estenosis,neoplasias. 

B.-Colangitis. 

Ill- VASCULARES. 

A.-Congestión pasiva crónica. 

B.-CiTrosis cardíaca. 

CS!ndrome de Budd-Chiari 

D.-Trombosis de la vena porta 

E.-Pileflebitis 

F.-S!ndrome de Cruveilhier-Baumgarten. 
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HEPATITIS A 

La infección por virus A (HAV) es la causa· más frecuente -

de hepatitis durante la infancia,afecta predominantemente a niños--

entre 5 y 14 años de edad.En los países subdesarrollados la prevale!!. 

cía de hcpntitis A es muy elevada,los resultados de la determinaci6n 

de anticuerpos contrn el virus es del 90% en la población adulta.En

Mi!xico rara vez se identifican casos de hepatitis A en personas may.2. 

res de 40 años de edad. 

La transmisión de la hepatitis A se lleva a cabo casi ex-

clusiv.amente por v!~ fecal-oral a trnv~~ tle la ingestión de bebidas

º alimentos contaminados con heces que concienen el virus.En lama-

yor parte de los casos,la infección es asintocática,especialmente en 

los· niños escolares.El HAV rara vez provoca hepatitis fulminante y -

no hay evidencia que cause hepatitis cr6nica,(32) 

Descripci6n del virus: 

El virus A es un cntcrovirus cuyo genoma está formado por

gcido ribonuc1eico de una cadena;tiene una morfología esf§rica y mi

de 27 mm.Es el Gnico virus de la hepatitis que se ha cultivado in 

vitro y s6lo se le ha identificsdo un ant!geno,el antígeno HAV.El 

HAV se replica principalmente en el hígado,la viremia que provoca 

es ·de corta duración y la excreci6n por la bilis explica su elimina

ci6n en las heces. 
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La hepatitis A tiene un período de incubación de 15 a cua-

renta días;se caracteriza por s!ntomas inespecíficos(malcstar gene--

ral,niiusea,vOmito.dolor en hipocondrio derecho) con duración de .3 a-

10 días (fase preicterica). 

La ictericia,la coluri a,la acolia y la alteraci6n de la -

función hepática con elevnci5n de las transamina.sas y de las bilirr~ 

binas caracterizan la fase aguda.Después de 2 u 4 semanas 1n icteri-

cia deaaparccc y se nor=a.liznn las transaminasns. 

MARCAOORC:S VIRALES. 

Los mar.cadores para 1a hepatitis A son:e1 _antígeno. HAV .Y :

los anticuer¡>~s contra e1 !!AV.El antígeno puede det~ctarse en e1 hí

gado.en los heces y el suero de los pacientes.,aparece rSpid~nte du~-

rante 1as 2 primeras semanas después del contagio,y disminuye justa

mente cuando las manifestaciones cl{~icas se hacen evidentes. 

El antígeno HAV deRencadena la producción de anticuerpos 

de tipo Ig~I e IgG (IgM e IgG anti-llAV) en e1 suero, e IgA en el tra~ 

t'o gastrointestinal. 

Los.anticuerpos anti-HAV apa~ecen en el suero poco ant~o--." 

de Ó simultánea.mente con la elevación de las transaminasas;al iniciO 

1a respuesta inmune anti-HAV es predominantemente de anticuerpos IgM 

cuya duración aproximada es de 2 a 4 meses;cuando los anticuerpos --

IgM anti-HAV disminuyen,los títu1os de IgG anti HAV se incrementan -



13 

rápidamente y alcanzan su nivel máximo entre los 3 y 6 meses después 

del comienzo de la enfermcdad.(19) 

HEPATITIS B. 

El per!odo de incubaci6n de la hepatitis B es de 1 a 3 me

ses ,aunque puede ser más prolongado y parece depender de la cantidad 

y del sitio de inoculación.Las v{as de inoculaci6n de mis impacto e

pidemiológico son la pcrcutánea (a travEs de sangre,productos san--

gu!ncos o instrunentos contaminados).sexual y perinatal (transcisi6n 

vertical). 

Se considera que aproximadamente el SX de la poblaci6n muE_ 

dial está infectada cronicament~ por HBV,aunque en ciertos patses el 

porcentage es mayor y puede alcanzar hasta el 20%· de la pob1aci6n.La 

frecuencia de infecci6n por HBV posterior al pinchazo con una aguja

contaminada con HB Ag es del 10 al 15%,mientras que entre los canta.E_ 

tos sexuales de pacientes con hepatitis B aguda,el 25 a 40% adquiere 

la infecci5n. 

La transmisiGn perinatal ocurre predominantemente durante

el parto.en los reci'n nacidos de mujeres con hepatitis aguda tipo B 

en el tercer trimestre del embarazo O que son portadoras crónicas -

del HB Ag,especialmente cuando ademlis son positivas para el HBeAg. 

Un porcentaje importante de pacientes.particularmente ni-

ñas.son asintomáticos durante la infecci6n aguda. 
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En los enfermos sintomftticos,el cuadro cl1nico es,en gene-

ral,similar al de 1os otros tipos de hepatitis viral.En enfcrt!lo& con

hepatitis B es común en el período prod5mico encontrar artralgias,fi.!!, 

bre y rnsh como manifestaciones de cnfcrt?Jedad por complejos in~unes. 

Aproxicadamcnce el 5% de los pacientes que sufren un cuadro 

de hepatitis B aguda,desarrollan infección crónica,y el 3X hepatitis

crónica activa. 

HEPATITIS CRONICA ACTIVA. 

Las hepatitis cr5nicas activas pueden ser definidas como -

padecimientos ir.flam.:itorios del hígado de un curso mayor de 6 meses. 

Las hepacitis cr6nicas se pueden clasificar en:Hepatitis -

cr6nica persistente y Hepatitis crónica activa. 

La hepatitis crónica persistente es una enfermedad benigna 

y autolimitada4Por el contrario,la hepatitis crónica activa con fre

cuencia tiene una evolución desfavorable y puede progresar hacia la

cirrosis del hígado. 

La hepatitis crónica activa es un síndrome caracterizado -

por la alteraci6n progresiva de la funci6n hepatocelular y destruc~ 

ci6n del tejido hepático que puede conducir al desarrollo de cirro-

sis e insuficiencia hepática.Se puede decir seguramente que este si!!. 

drome tiene más de una etiolog!a.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 antígeno de superficie de la hepatitis B(AgsRB) y ~ 

aparentemente reprcscnt3n una secuela de la infecci6n por hepatitis

por virus B. 

PKca considcrgr como cr5nico a un cuadro de hepatitis de-

ben haber transcurrido,cuando menos,dc 3 a 6 meses desde la iniciación 

del padecitniento.C31) 

CRITERIOS CLINICOS: 

En ocasiones,el enferaio puede presentar fatiga y anorexia 

de presentaci6n gradual,seguida de ictericia,indicando la presencia ·

de daño hepático crónico. 

Existen evidencias obtenidas a través de estudios prospec

tivos con enfennos con hepatitis viral aguda,en quienes se han trat_!!. 

do de encontrar la frecuencia de sindromes cr5nicos,1os cuales se -

presentan con más frecuencia en sujetos que han padecido una enferm:_ 

dnd aguda inaparente,que despu~s de hepatitis viral aguda clínicame!!. 

te reconocible. 

En genera1.los casos asociados cou Ag HB positivo tienden

ª presentarse en adultos jGvenes del sexo masculino.mientras que los 

que presentan caractertsticas de autoirununidad se present.an predomi

nantemente en las mujeres j6venes. 

La exploración física frecuentemente muestra ictericia,be-
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patomegalia moderada o importante.esplenomegalia y telangiectasias. 

el edema y la encefalopatía hepática son de presentación tardía. 

CR1TERIOS BIOQUIMICOS: 

Para considerar que una hepatitis crónicn es activa se co.!! 

sideran fundamentalmente los niveles de transaminasas y de nammaglo

bulina del suero.(32) 

Las transaminasas deben encontrarse de 5 a 10 veces por -

arriba de los valores norm.ales,en determinaciones sucesivas,por lo -

menos con un nes de intervalo.La gammaglobulinn sérica debe estar -

cuando menos al doble del valor máximo normal,también en determina-

cienes nucesivas. 

Es posible que las alteraciones antes mencionadas sean in

termitentes por lo c~a1 también se ha considerado que las elevacio-

nes señaladas.siempre y cuando se presenten ) veces en el curso de -

un año.son diagn5sticas de hepatitis crónica activa. 

CRITERIOS HISTOLOGICOS: 

La hepatitis crónica activa se caracteriza histológicamen

te por aciimulo de linfocitos y células plasmáticas tanto en los esp~. 

cios portales como en focos de necrosis diseminados en los lobuli---

11os hepiticos.Ademíis hay ruptura de 1a placa 1imitante de1 lobuli-

llo hepático adyacente al espacio portal,con extensi6n dn la reac--

ción inflamatoria hacia el parénquima hepático.En éstas zonas.los h.!_ 
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patocitos en vías de nccrosarsc parce~n atrapados por el proceso in

flamatorio ,dando lugar a la 11.nmadn piecemeal necrosis y pequeños a

C~Qulos de bcpatocicos pueden estar ~odcados por el proceso infln~a

torio dando lugar a las llamadas rosetas. 

La inflamación varia en gravedad y distribución y en los -

enfermos con predominio de manifestaciones autoinmunes.se observa a~ 

mento de las células plasmáticas. 

El patr6n histol6gico de colapso lobular y puentes de ne-

crosís entre los espacios portales y las venas centrolobulillarc.s -

ha sido llamado necrosis sub.masiva o necrosis en puente y tiene pro

nóstico particulan:i.cnte ominoso.A pesar del tratamiento adecuado,el-

25% de estos enfel:'Dlos mueren antes de 5 añon.· 

La fibrosiS portal es variable.pero cu los casos más gra

ves.hay depósito importante de tejido iibroso ~U lüD C~CCÍOS ro~ta

les,acompañado de colapso de la arquitectura lobulillar y formaciOn

de puentes fibrosos entre espacios porta-vecinos y venas centrolobu

lillares. En estadías avanzados;la im&gen de cirrosis Puede opacar el 

elemento inflar.iatorio crónico del cuadro,y en consecuenCia,se hace -

diagn6stico de cirrosis hepática. 



lB 

FACTORES I!IMUNOLOGICOS EN LA HEPATITIS CRONICA ACTIVA. 

La persistencia del antígeno de superficie de la.hopatitis

n.como marcador de infecci6n vira1 sugiere un defecto de inmunidad -

celular.lo misco que la reducción de lin~ocitos T que se observa en -

los casos de hepatitis crónica activa. 

Otros f actorcs que sugieren relación de la hepatitis cróni

ca activa con problemas inmunológicos,incluycn la presencia de eleva

ciones séricas de IgG que se. presentan en el 80% de los enfermos,elc

vaciones de la IgM que se observa en el 50% de los casos estudiados y 

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

Entre el 15 y el 20% de los enfermos con hepatitis crónice

act~va cienen otra enferm~dad autoinmune asociada entre ellassse in-

cluyen el síndrome de Sjogren,la colitis ulcerosa inespectfica croni

ca.la artritis reumatoide,la tiroiditis de Hashimoto.la enfermedad -

de Crohn,la crioglobulinemia. 

Finalmentc,el hecho de que los enfermos con hepatitis cró-

nica activa respondan con frecuencia a la terap6utica inmunosupresora 

antiinflamatoria sugiere también etiolog!a autoimnune de la enferme--

dad.(32) 

POBLACIONES DE ALTO RIESGO: 

Las poblaciones con alto riesgo para desarrollar hepatitis

crOnica activa incluyen a enfermos que están frecuentemente en conta;,. 
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to con virus de la hepatitis s. ya que el virus de la hepatitis A. -

aparentemente no puede ocasionar hepatitis crónica activa y/o cirro-

sis. 

Los enfermos politransfundidos están expuestos a desarro--

llar hepatitis viral en aGltiples ocasiones. 

Despu&s de un ataque de hepatitis viral aguda,los enfermos

tienen entre el 1 y el 5% de posibilidades de desarrollar hepatitis -

crónica activa.dependiente del agente vira1 causante de la hepatitis. 

Loo enfermos sujetos a 4 transfuciones sanguíneas presentan al.teraci~ 

nes de lae pruebas de funcionamiento hepático hasta en un 501 de las

ocasiones.Cuando se reciben más de JO transfucioncs sanguíneas como -

acontece con los enfermos hematol5gicos.todos los enfermos tienen 1 o 

mis pruebas funcíonalcs hep5tica.s anormales. 

Otra población con a1to riesgo para desarrollar hepatitis~ 

cr6nica activa son los drogadictos.En un grupo de 320 sujetos con 

adicción a narcóticos,estudiados en el estado de Nueva York.E.U.A •• -

se encontrG que el 52% de ellos tenían anticuerpos antiantígeno de ~ 

superficie de la hepatitis B positivo y que el 6% de ellos tenían el

antígeno presente. 

Al comenzarse el cstudio.40% de los drogadictos tenían al-

teraciones persistentes de las pruebas de funcionamiento hepático y.

en el 20% de ellos se dcmostr6 por medio de biopsia hepática la exis

tencia de hepatitis cr6nica activa o persistente. 
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Lo anterior no es sorprendente si se considera que el droga-

dicto se inycct:a el estupefaciente d.i.rcct.o.mente en las venas ,en forma-

prácticamente cotidiana ,sin los cuidados claman tales de higiene y tar.r-

bién si consideramos que las condiciones de desnutrici6n,promiscuidñd-

y falta de aseo en que se desarrollan estos grupos sociales.Lo anterior 

también ex;>lica probablemente las frecuentes epidemias de hepatit.is 

que han sido documentadas en estos grupos. 

HEPATITIS CRONICA ACIIVA EN NISOS. 

La hepatitis crónica activa en niilos puede presentarse con 

las mismaa\características observadas en los adultos.El padecimiento 

as púco frecuente;sin embargo en nuescro medio más de la mitad de los-

casos pediátricos acuden a consulta en etapa de cirrosis.En esee esta-

dro de la evoiuci5n del padecimiento,la utilidad del tratamiento con -

corticoesteroides e inmunosupreaores es muy limitada. 

Una biopsia hepática por punci6n puede llevarse a cabo bajo-

anestesia general.La biopsia es indispensable para el diagn6stico y --

tratamiento correcto de los niños. 

La importancia de establecer el diagnóstico correcto en for-

ma temprana y de iniciar el tratamiento en seguida puede hacerse evi--

dente por el hecho de que de 28 pacientes pedi8tricos tratados con co..r. 

ticoesteroides solamente en tres no se observ5 respuesta terapéutica. 
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TRATAMIENTO: 

La mortalidad de los pacientes con hepatitis crOnica activa 

,(H.C.A.) puede ser hasta del SOX, 3 años despui;s de haber sido estnbl~ 

cido el diaznóstico.La caus~ rnás frecuente de la muerte de los enfer

mos es el desarrollo de cirrosis del hígado con cooplicaciones. 

Cuando el diagnóstico de hepatitis crónica activa se esta-

blece única.mente por la imágcn histológica caractcr!stica,en ausencia 

de alteraciones clínicas y bioquí!!l.i.cas,habitualm.ente no se recomienda 

cratamiento con corticoestcroidcn e incunosupresores,especialcente si 

la imágen histológica tiene menos de 6 meses de evoluci5n. 

Los enfermos con imágen histol6gica de hepatitis crónica a~ 

tiva(H.C.A.)con puentes de ne.crosis multilobulnres deben recibir tra

~a~iPnto Pnérgico~éspecia1mente sí se recuerda que el 20% de ellos 

mueran en el eurso de los siguientes 3 años. 

Los enfermos con imligen histol6gica de H.C.A.producida por

drogas,enfeimednd de Wilson,alcoholismo u ocres tOxicos_no son candi

datos al uso de corticoastcroides e irununosupresores. 
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TRATAMIENTO CONVENCIONAL: 

En tres estudios concrolados llevados a cabo en Estados --

Cnidos e Lnglaterra se demostró el beneficio terapéutico de la admi-

nistraciOn de Prednisona-Prednisolona.sola o acompañada de azatiopri

na.en 159 enfermos con H.C.A •• La nobrevida de estos pacientes fue del 

80% al 90% al cabo de 5 años. 

Por el contrario.los enfermos incluídos en un grupo control 

tratado únicamente con azatioprina o placebo mostraron una mortalidad 

del 50% a los tres años.Aproximada.~cnte,el 80% de los enfermos con -

H.C.A. tratados con corticoesteroidcs y n~atioprina pueden presentar

remisión del padecimiento después de recibir la mcdicnciGn durante 6-

a -36 meses. 

El tratamiento es emplrico y está basado en el efecto anti

inflamatorio general de los corticoeateroiden y en el efecto inmunes.!!_ 

presor de la azatioprina,asumiendo que el padecimiento es total o Pª!: 

cialmentc de or!gen autoinmune. 
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CARACTERISTICAS DE LA HEPATITIS CRONICA EN MEXICO: 

Las ~lteracionea clínicns observadas al momento de .estable

cer e1 diagnóstico de hepatitis crónica acti~a en 40 enfermos cstudi.,! 

dos en el Instituto Nacional de la ~utrición se muestra en la tabla 1. 

Manifestaciones clínicas en 40 p01c.icntcs ~on P.. C-. A.* 

'Ictericia 

Hepatomegalia 

Dolor abdominal. 

Esplenomegalia 

Ascitis 

Artralgi4B 

Enf .Autoinmune 

.I.ll.N.* 

Tabla l. 

o 20 40 60 BO 100 

Z de PACIENTES 

Las a1.teraciones clínicas de 40 pacientes con u.e.A. estudiados en 

nuestro medio(Instituto Nacional de la Nutrición)no difieren de las 

a1teracionea encontradas en otros pa!ses. 

.,-, 
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En nuestra poblaciGn.la H.C.A. se presenta con igual frc--

cuencia en hombres que en mujeres,en contraste con las poblaciones -

anglosajonas.en donde ocurre más frecuentemente en et sexo femenino-

que en el masculino.Los cambios patol6gicos encontrados en los exiim.!?. 

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

A1teraciones de laboratorio en 40 pacientes con H.C.A.* 

Trsmsaminasas 
)' 100 U. I. (N: "-. 40) 

Bilirrubina 
> 2 mg/dl(N: <.l. l) 

G=aglobulina 
/' 2 g/dl(N: <.. l.5) 

Antígeno de superficie 
Hepatitis B + 
Anticuerpos Antinuclea
res+ 

C'lulas lupus Eritema
toso + 

I.N.N.• 

Tabla 2. 

o 20 40 60 80 100 

% PACIENTES 

Las a1teraciones en los exámenes de laboratorio en 40 pacientes con 

u.e.A. son también similares a los informa.dos en otros países. 

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

que en pacientes anglosajones. 
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En nuestro grupo,se pu-do investigar,.la presencia en suero -

del antígeno de superficie de la hepatitis B en 34 enfermos. 

En 11 de los 34 se pudo comprobar la frecuencia de este an

t!geno,lo cual da un porcentaje de positividad de 32%,que es 3 veces

m8s olto que lo observado en poblaciones sajonas.En otras poblaciones 

como Israel con población mixta,la positividad para este antígeno se

ha informado cercana al 28X,la cual es similar a la encontrada en 

nuestros enfermos.(25) 

En nuestros enfcrmos,la cirrosis hepática se present6 menos 

frecuentemente que en la poblacion anglosnjona(30% contra 56%). 

Oc los cuarenta paciences estu<liados,trcs pacientes tuvie-

ron ademlis,s!ndromcs de Sjogren,un enfermo tuvo colitis ulcerosa cr6-

nica inespectfica y 2 enfennos tuvieron artritis reumatoide. 
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IV- PREDNISOLONA. 
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CORTICOSTEROIDES: 

Las glándulas suprarrenales.situadas en el polo superior de 

ambos riñones,conscan de 2 parees discintas:la médula y la corte~a.La 

médula suprarrenal está en relación funcional directa con el sistema

nervioso simpácico y secreta las hormonas adrenalina y noradrcnalina. 

La corteza suprarrenal secreta un grupo de hormonas llamadas cortico.!_ 

teroides los cuales se dividen en mineralocorticoides y glucocortico.!_ 

des. 

Los mineralocorticoides actúan principalmente sobre los 

clectrolitos de los líquidos extracelulares.Los glucocorticoides fue

---Yon llamados así porque uoo de sus principales efectos es elevar la 

concencración de glucosa en ~augr~.ücl~1uW Ut t~nur ot:rus e.f'ect:os en -

el metabolismo de grasas ,proteínas Y. carbohidratos. 

Se han aislado más de 30 esteroides de la corteza suprarre

na1,pero solo dos de ellos,la aldosterona e1 principal mineralocorti

coide y el cortisol e1 principal glucocorticoide tienen nocable impo..!. 

tancia en las funciones end6crinas del organismo.(12) 

El descubrimiento de la actividad antiinflamatoria de los -

esteroides suprarrenales intensificó enormemente la investigación de

las funciones de la corteza suprarrenal,el metabolismo y la actividad 

biológica 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 mBs i~porcantes 

por su acción antiinflamatoria. 

Cllt - OH 
1 
e- o 

t.tti -o~ . 
e - o 

PR&DllISONA 

(.t\l-Ot-1 

1 
e-o 

--OH 

~-CH~ 

DEXAMETASONA o 

o 

o 

'-~t -OH 

e - o __ OH 

CORTISONA 

C::.t\"t· OH 
1 

e - o 

PREDNISOLONA 

<.!\-.:. -01-1 

é:-u 
--OH 

9..<. - FLUOROCORTISONA 
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MECANISMO DE ACCION DE LOS CORTICOIDES: 

Los cort-icoesteroides ejercen su ~fecto biolGgico modifican-

do el metabolismo celular intermediario.produciendo un efecto antiinsu 

línico en la sí'.:nt.t:sis Je: glucosa a nivel he.pd.t.ico. (8) 

Se hn sugerido que parn que tcnRa lugar el efecto biol63ico-

de los corticosteroides,se requiere de un receptor localizado teórica-

mente en la membrana celular,que transporta el corticoest.eroide hacia-

el nGcleo en donde otra prote!nn aceptara transmitirá el mensaje al --

DNA.produciéndose en respuesta,RNA mensajero que posteriorm.cnte,a ni--

vel ribosoma1,va a inducir la síntesis de proteínas específicas 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 CORTICOESTEROIDES: 

...
Membrana 
celular 

Efecto metab6lico, 

Acción 

Nuevas proteínas 

del DNA 
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En la figura anterior se muestra el mecanismo de acción de

los corticoestcroides.El esteroide penetra a través de un receptor C.!:., 

lular,que lo trnnsporta al núcleo.En el núcleo se produce una intcra!:. 

ci6n a nivel de DNA cuya información se transmite a la célula a tra-

vés de RNA mensajero,el cual lleva a cabo el efecto metab5lico final. 

La investigación sobre nlucocorticoidesyCOndujo al desarro

llo de diversos esteroides nuevos con potencia antiinflamatoria nota

blemente mayor que la cortisona, aunque su influencia sobre el metab.E_ 

lismo de cnrbchidratos generalmente es paralela a su actividad antii.n, 

flamatoria.Una importante ventaja de los nuevos esteroides,como Pred

nisona,metilprednisolona,triamcinolona y dexamctasonn es que estos -

eatcroides antiinflamatorios,ejercen poco efecto sobre la resorción -

Tenal de sodio,m.ientras conservan potente actividad antiinflamatoria. 

(11) 

Todas las hormonas esteroides ~ienen el sistema cíclico del 

cic1opcntnnoperhidrofenantreno como su núcleo químico;dependiendo del 

nGmero y arreglo de los carbonos en la molécula esteroidal llegan a-~ 

pertenecer a diferentes series de csteroides.La estructura y configu

raci6n de los esteraidcs que pertenecen al Colestano{ C-27),Pregnano

( C-21),Androstano (C-19) y Estrano(C-18) como se muestra en la figu-

ra: 
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COLESTANO C-27 

PRE:G:JANO C-21 

ANDROSTANO C-19 

EST'RA..'lO C-18 

Estructura y configuraci.Sn de los esteroides pertenecientes 

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

31 
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ESTRUCTURA QUIMICA: 

Los glucocorticoides son esteroides con 21 átomos de carbono 

en su molécula.El cortisol es el corticoesteroide que circula en mayor 

conccntraciéln en lA sangre. y titodificaciones en su estructura molecular 

han dado lugar a la generaci6n de glucocorticoidcs scmisintéticos como 

la Prednisolona.la que difiere del Cortisol con la presencia de una d2_ 

ble ligadura a nivel de C-1,c-2.la presencia de esta doble ligadura a~ 

centn el efecto antiinflar.mtorio del estcroide.La introducción de rad.! 

cales halogenados ~n posición C-10 como ocurre en la dexametasona,hace 

que se potencíe el efecto glucocorticoide tomando cot"lO unidad de corti_ 

sol en 20 o 30 veces.(10) 

Las modificaciones estructurales que producen el efecto cor

ticcceterni~~ ~on:la doble 1igadura en posici6n C-1 y C-2,la presencia 

de un grupo hidroxilo en posici6n C-ll,una doble ligadura en posici6n

C-4,C-5,un grupo cet6nico en el carbono 20,y la introducci6n de un ra

dical halogenado en el carbono 10. 

La~ diversas cquiv~lcnciB.!3 de los corticoesteroides se refi~ 

ren tomando como base el efecto del cortisol como unidad y se relacio

nan el efecto antiinflamatorio y mineralocorticoide,estas equivalencias 

relativas se señalan en la tabla 3: 



TABLA 3: 

ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LOS CORTICOESTEROIDES. 

Duración del efecto 

ACCION CORTA. 

Cort:isol 

Cortisona 

Prednisona 

Prednisolona 

Metil-prednisolona 

ACCION INTERMEDIA 

Triamcinolona 

ACCION PROLONGADA 

Betmnetasona 

Dexametasona 

Potencia. 

Glucocorticoide 

1.0 

o.s 

4.0 

4.0 

s.o 

s.o 

25.0 

30.0 

FACMACOLOGXA DE LOS CORTICOESTEROIDES: 

Equivalencia 

en mg. 

20 

25 

5 

5 

4 

4 

0.6 

0.75 

33 

Actividad 

Mincralocorticoi, 

de. 

.:!:: 

.:!:: 

.:!:: 

:!: 

+ 

.:!:: 

:!: 

.:!:: 

Le vida media del cortisol en 1a circulación en humanos.es-

de aprox·imadamente 80 a 115 minutos.Los valores para otros cortic·oes-

teroides frecuentemente prescritos son:cortisona 20min.,dexa.metasona-

de 100 a 200 min. 
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Los valores de vida oedia de oetil -prcdnisolona se han in

formado entre 70 y 180 min •• La relaci6n entre la potencia biol6gica y 

la vida media,no es cstricta,ya que existen corticoesteroides con vi

da media muy prolongada que tienen un efecto biolGgico muy reducido y 

por el contrario existen corticoestcroides con un efecto glucocorti-

coide muy importante como la dcxametnsona,quc tiene una vida semejan

te a la de esteroidcs con menor efecto biológico.Esto se debe a que -

las modificaciones estructurales como la introducción de un hal6geno

en posici6n 10 no codifican la farrnacodinar.iia del compuesto(vida me-

día) pero ar modifican su potencia fanoacol6gica{efecto biol6eico). 

Algunos factores farmacológicos pueden aumentar la inciden-

cia de efectos colatcra1es indeseables.Por ejemplo 1a depuración plas

mática de los esceroides y el grado de unión de estas hormonns a las -

prote!nas transportadoras de corticoesteroides;la albúmina y la glob.!!_ 

lina transportadoras de cortisol o transcortina. 

PAPEL DEL HIGADO EN EL METABOLISMO DE LOS CORTICOtSTEROIDES. 

La actividad biol6gica de los glucocorticoides,depende de -

la presencia de un grupo hidroxilo en el carbono ll.Así por ejemplo 

la cortisona y la prednisona son compuestos 11 beta cetgnicos que ca

recen de efecto glucocorticoide,hasta no ser convertidos in vivo a -

cortisol y prednisolona que son sus respectivos 11 beta hidroxideriv.!_ 

dos.{15) 

Esta reacción ocurre predominantemente en el hígado,pero --
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también se realiza en menor grado en tejidos periféricos. 

Ln aplicación directa de cortisona o de prcdnisona en la -

piel ,no ea efectiva en el tratamiento de padecimientos dermatológicos 

que responden n la aplicación tópica de cortisol o de prednisolonn. 

Cuando la prednisona y cortisona son aplicadas por vía sistémica.se 

produce un efecto muy semejante al que tienen sus 11 beta hidroxidcri

vados,pues son rápidamente 11 hidroxilados a nivel hepático. 

El h~gndo juega un doble papel en el metabolismo de los cor

ticoesteroides ~Primero.es el sitio de reducción e inactivnción de los

corticoesteroides,lo anterior es necesario para su climinaci6n urina-

rin.Segundo,el hígado puede alterar el transporte en el suero de los -

corticoesteroides,ya que es el sitio donde se sintetizan la albúmina--

y la transcortina,las dos principales proteínas transportadoras de CO,!. 

tisol en el suero.Originalmente se pensó,cn que los pacientes con daño 

hepático la 11 beta hidroxilación estaba francmnente deprioida.Sin em

bargo,estudios recientes han mostrado que pacientes con H.C~A. incluye.!!. 

do algunos con cirrosis establecida.presentan conversiOn adecuada de 

prednisona a prednisolonn.hnciendo poco probable que la prescripciGn 

de un corticoesteroide tenga ventaja sobre el otro,ya que son prictic.!. 

mente intercambi4b1ee.(28) 
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PREDNISONA 
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PREDNISOLONA 

(Metnbolito activo) 

Metabolismo de Prednisona a su metabolito activo Prednisolona 

en hl'.gado,pulm!5n y riñ8n, 
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La introducción ~e prednisona y predniso1onn en la terapéu

tica fue de la mayor importancia pr¡ctica~pucsto que su elevada ac -

ciOn antiinflamatoria no se acompaña de una elevada rctencíiSn de so-

dio. (24) 

La predniscna es el glucocorticoide sintético oral oás usa

do en la práctica clínica.y en el htgado es donde se produce su con

versiGn metab5lica a prednisolona que es su forma farmacológicamente

activa. 

Aunque la prednisolona se ha usado por mñs de 20 años,hny -

poca info~ación nc~rca de su metabolismo,fart:lacocinética y efectos -

terapGuticos. 

La prednisona se prescribe frecuentemente en el tratamiento 

de 1a R.C.A.(17,12) y debe ser reducida a su 11 beta hidroxicompucs

to para convertirlo en su derivado tcrapéuticamente ~ctivo que es la

Prednisolona(lO) .Esta conversi6n depende de 1a 11 beta dehidrogenasa

localizada principa1mente en el hígado(l2).Recientemente se demostr6-

que el deterioro de la función bep~tica resulta en un importante de

fecto en e1 metabolismo de prednisolona a partiT de prednisona dado -

por vía venosa. 

Sin embargo,la prednisona se administra por vía oral a pe-

cientes con H.C.A.,y las concentraciones sGricas de prednisolona de

penderSn de 1a abeorci6n inteetina1 de prednisons y su conversi6n a -

predniso1ona en el hígado y adem~s de la dosis ingeridn.(29) 



38 

ANTIACIDOS GASTRICOS. 

La neutralizaci6n del ácido clorhídrico r,ñstrico como fina

lidad primaria del tratamiento de la úlcera péptica fue reconocida 

primeramente por Sippy(l923),aunque los anti8cidos como el carbonato

cS.lcico y el bicarbonato s6dico ra habían sido utilizados desde hacS:a

muchos años contra la indigestión.(10) 

La presencia de jugo gástrico ácido se considera una dificuJ:. 

tad para que cure la úlcera,y en realidad puede contribuir a la apari

ci<5n de s1nt:omRs como el dolor.El pH del jugo gástrico normalmente se

halla entre l y 2,el fin de la me:dicac.ión antiácida es elevarlo hasta-

4,aproximadamentc,sin producir alcalosis general. 

El carbonato cálcico tiene particular tendencia a causar el

llamado rebot.e ácido,ya que al ingerir el carbonato de calcio se eleva 

el pH gistrico,pero se ha vist:o que estas sales de calcio provocan nu~ 

vamente la secresi6n del Gcido clorhídrico. 

Los anci,cidos ~gstricos suelen clasificarse en productos 

de acci6n general.segGn el grado de absorciGn del cati6; ai cual. co 

rresponde la neutralización del ácido clorh!drico.El bicarbonato sódi

co es el único antiScido de acción general. que ha sido utilizado m~di

camente 1 eS tá completamente abandonado,cxcepto por el gran público.E1 -

bicarbonato sódico es un neutralizante eficáz y de acción rápida para

el ácido gáStrico.Tiene el- inconveniente de que la absorción del iOn

sodio provoca a1calosis,caracterizada por aumento del contenido de CC2_ 

y del pH del plasma,p~rdida de.apetito,debilidad y confusi6n mental. 
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Se han descr~to ca.1cinosis e insuficiencia renal en pacien-

tes que habían estado tom~ndo antiácidos de acción general por lnrgo-

tiempo. 

Los antiácidos gástricos Gue en la actualidad se prefieren-

son las drogas,cuya porción catiónica no es absorbida por el intesti 

no,y que solo elevan el pH del contenido gástrico hasta 4 aproximad~ 

mente.Estas drogas suelen denominarse nnti6cidos Ol!lortiguadores sin -

acción general. 

Poseen estas propiedades,diversas sales de aluminio y de --

magnesio. 

ANTIACIDOS GASTRICOS SIN ACCION GENERAL: 

Gel de hidriSxido de a1uminio y aminoacetato de dihidroxialu-

minio. 

Al (OH)a 

HidrSxido de Aluminio 

o 
11 

(Oll)• Al-o-c-cn,_-NH2. 

Am.inoacetnto de dihidroxialuminio 

El gel de hidróxido de aluminio,es una suspensiGn coloidal-

que se halla en el comercio en forma líquida y en tabletas.En el est-ª._ 

mago ácido se forma el cloruro de a1uminio,pero en el intestino alca-

lino vuelve a formarse hidr6xido de aluminio y el cloruro es resorbi-

do.En consecuenci~ no se produce ningún desequilibrio del balance áci 

do-básico general. 
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El gel de hidr6Kido de aluminio elevara el pH del contenido 

gástrico sSlamente hasta 4.Sus Gnicos inconvenientes son la tendencia 

al_extreñimiento y la posibilidad de causar cierta pGrdida de fosfato 

con las heces.La prim~r~ dificultad puede evitarse,añadiendo al pro-

ducto,algunas sales de magnesio. 

La pérdida probablemente no sea importan~~ con dosis moder..!. 

das.en pacientes que tomen una buena dieta.Pero puede emplearse el -

gel de fosfato de alWZlinio,que evita esta dificultad,aunque -tiene me

nor capacidad de neutralizar el ácido. 

OTROS ANTIACIDOS QUE NO SON ABSORBIDOS: 

El 6xido de ma.gnesio,el hidróxido de ~8gnesio ~ c1 carbona

to cálcico aon otros antiácidos gástricos que pueden elevar el pH -

del contenido gástrico hasta 7 o más.Una suspension acuosa al 8% de 

hidrSxido de magnesio es bien conocida como leche de magnesia.Estos 

preparados no son absorbidos por Pl intestino.y no causan alcalosis 

general.Las sales de magnesio son muy laxantes,m.ientrae que el carbo

nato de calcio produce estreñimiento.{11) 
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V- TECNICAS • 

. ~METODOS DE DETEllMINACION: 

Las concentraciones séricas de pyednisolona se han calcula-

do por mgtodos colorimétricos,nnálisis de proteínas de unión competi-

tiva.croma.tografía gas l!quido.etc.;todas ellas involucrando algunas-

extraccion.c.s y pasos cromato~ráficos,los cuales son co~plejos,coneu--·- . ·' .... ~ 

men mucho· .. tit.ruipo y no son altacente sensibles. 

El desarrollo del m6todo de radioimnunoan¡lisis para deter-

minar prednisoiona se ha propuesco,ya que pert:1ite un cálculo directo

de estos est.erC:ides en suero y teniendo además una sensibilidad alta. 

(30) 
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BASES DEL RADIOINMUNOANALISIS: 

La memoria.la especificidad y el reconocimiento de lo no pr~ 

pio,constituyen la esencia de la Inmunología.La experiencia de la pro

tecci5n adquirida(inmunidad) despuEs de la exposici6n a muchas enf"erm~ 

dadas infecciosas.obliga a creerlo as!.Raramente un individuo sufre --

dos veces enfermedades como:sarampión,paperas,varicela.etc •• 

Es evidente que el primer contacto con un organismo infecci~ 

so,imprime infonnaci6n,deja memoria,de tal manera que el individuo qu.!_ 

da preparado para repeler una invasión posterior de dicho organismo.E_!. 

ta protec~ión ee llevada a cabo por los anticuerpos que se producen CE_ 

mo respuesta a1 agente infeccioso,que actúa de anttgeno. 

En la década de los_ cincuentas Berson y Yalow.mientras estu

diaban el comportamiento de la insulina marcada con '"t,hicieron algu--

-nas observaciones que los llevaron a1 desarrol1o de1 RadioinmunoanA1i-

si• pas:a el plasma de insulina.Encontraron que cuando los pacientes 

con_ diabetes melli.tus.eran tratados con insulina 9 formaban anticuerpos

de insulina.Posteriormente _Berson y Ya1ow.se dedicaron a la produc 

ci6n de anticuerj,os de insulina en animales,y observaron que usando 

·un sistema "in vitro en el cual la insulina no radiactiva desplazaba a-

la insulina radiactiva de los sitios de uniOn del anticuerpo.Encentra-

ron ade""8 que si la concentraci6n del anticuerpo permanec!a fija,la -

uni6n con el marcador radiactivo era una funci6n cuantitativa de la 

cantidad de insulina no radiactiva presente. Este trabajo form6 las 

bases del radioinmunoanilisis(R.I.A.) 
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BASES DEL RADIOINMIJNOANALISIS: 

La más grande dificultad que encontramos.para la cuantifica

·• 
ciOn de algunas hormonas.es la concentración tan pequeña(ng-lXlO gr o-

-•~ 
pg• lXlO gr.)que se encuentra circulante en fluídos biológicos~ 

La introducción de la t~cnica de radioinmunoanálisis(RIA)por 

Yalow y Beraon,ha facilitado enormemente la detección de hormonas,pues 

se caracteri~a por ser un método sumamente espec!fico y sensible.(ú) 

El método del RIA está basado fundamcncalmente en una rcac~ 

ción antígeno-anticuerpo,regida por la ley de acci6n de masas. 

En esta reacciGn vá a existir una competencia entre un ant!-

geno marcado radiactivamentc{Ag*) y un nntf.geno no ma:rcad.o(Ag)por un -

anticuerpo específico(Ac).(21,22) 

Ag* 

+ Ac 

Ag 

FracciSn libre(L) 

-
Ag* Ac 

Ag Ac 

FrecciSn Unide(U) 

Teniendo como productos de esta reacción dos" complejos.uno-

marcado y otro no marcado.En esta reacciOn el anticuerpo debe estar 

presente en una concentración limitada.y a medida que aumentamos el 

antrgeno no marcado existirá una mayo r formación del complejo no ma.!.. 
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ca~o,pucs el Ag* se encuentra en una concentraci6n fija. 

Después de llevar a1 equilibrio esta reacción,por medio de

un tiecpo determinado de incubación(por ejemplo 21, hor3S n 4ºC) se C.!!_ 

cuentran presentes las fracciones libre y unida.Ambas son medibles y 

~a por ~su quil deben ser sc¡:>a.rad.::.s por ~lc;ún oétcdo,par;:i pcCer deter

minar que cantidad de complejo radiactivo está formado(U) o que canti. 

dnd fue desplazada por el antígeno no radiactivo(L}. 

Los mécodos más comunes utilizados para la separación,son -

el del segundo anticuerpo,por medio del cual es poaible 1a precipita

ci6n del cocplejo(U) y el de adsorci6n a un material insoluble(carbó~),

que permite la precipitación del Ag* que no reaccion6. 

De esta forma se obtiene una curva de desplazamiento 9 como 

se muestra en la figura siguiente. habiendo contndo n.l.guna de las 2 

radiactividad total,(3,9,20) 

o/o u/-r 

.. 
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Durante los últimos 20 años pr8cticnmente todas las hormo--

nas proteicas han sido detenninadas,y su aplicación se ha extendido a 

sistemas no inmunes er:. donde el mlit:odn tom.q rnlís bien el nombre de r=s.-

dioensayo competitivo.El término radioensayo competitivo no es muy 

apropiado debido a que otros marcadores además de los rndioisótopos 

son frecuentemente utilizados.La diferencia fundamental entre estos 

dos métodos.radica en el hecho de que el radioensayo competitivo.hace 

uso de receptores hon:tonalcs,prot.e!na.s pla.smáticas,enzimas u otras su.::. 

tancias,cada unn específica para la hormona o sustancia a medirse. 

Finalmente su uso se ha extendido a 1a determinación de hor-

monas no pcptídicas comt) la tiroxina y estcroides suprarrcnales,los --

cua1es por su misma estructura química no eFttimul1tn fJirj lm'!'nt~ la. pro~ 

ducciOn de anticuerpos.(l) 

Gran parte del conocimiento acerca de los factores que rigen 

la especificidad antigénica,procedc de los estudios de Landsteiner ao

bre.1 la interacción de anticuerpos con pequeños grupos químicamente de-

finidos,denominados haptenos.Micntras que un antígeno originará la pr2_ 

ducción de anticuerpos ademlis de combinarse con los anticuerpos resul-

tantea.un hapteno se define como una molécula pequeña que,por sí m~sma 

no puede estimular la a!ntesis de anticuerpos.pero que sí puede combi-

narse con los anticuerpos una vez formados. 

El proble1?1& de cGmo producir estos anticuerpos,se resolvi6 

uniendo los haptenos a proteínas que actuaban como portadores. 
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Entonces se hizo posible,el relacionar l~s variacionCs co 

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

deten:tlnado anticuerpo.(23) 
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VI- ~.J\TERL\L Y LQUIPO. 

Para la realización de este estudio se utilizaron los-siguientes 

reactivos y equipo: 

REACTIVOS: 

-Anticuerpo de Rochester 

-Fosfato.de sodio 

-Fosfato de potasio 

-Prednisolona tritiada 

~Prednisolona no radiactiva 

-2,5-difenil oxazol(PPO) 

-~l,4~bis-2-(5-feniloxazolil)-benceno(POPOP) 

-Suero adsorbido con carbón 

· -Sulfato de amonio 

..:.Tolueno 

CH'.nica Mayo Roch. · 

J.T. Bec!o:er 

J.T.Backcr 

New England Nuclear. 

Packard 

Merck 

Packard_ 

Mallinckrodt 

J.T.Backer. 
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EQtIPO DE LABORATORIO: 

-Agitador Vor::ex.Super mixer Lab.-line inscruments .. 

-Asicador ~a;néticc- .. !1agriestir W.H.Curtin C.O. 

-Balanza anal!tica.~ettler Mod.H311 

-Centr!fuea refrigerada PR 6000,Dru:ion/IEC Division. 

-Cuarto frío a ~ ce. 

-Contador Packard Liquid Scintillation Spectromeccr. 

-Congelador Re,·co(-JSºC)Ultra Low. 

-Gradilla de acrílico para tubos de ensayo. 

-Matr3ces aforados lOOml. 

-Matraces aforados lOOOml. 

-Matraces Erlen Meyer de 100 y 250ml.· 

-Pipetaa grAduAdas de 5 ml. 

--Pipeta semiautom&tica Oxford samp1cr micropipetting O.lml 

-Pipetor de volGmen fijo de 5 ml. 

-Probetas graduadas de 100 rnl. 

--Puntas desechables para pipeta Oxford 0.1 ml. 

-pHmetro Colem.an mod.39 

-Reloj M.H.Rhodes,Inc.Hartford. 

-Tubos de ensayo de 13 X 100. 

-Tubos de ensayo de l2X75 

-Viales de vidrio. 
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!!!!!Q_.~R o T con ntñ:iero de masa 3.017005.Es un isotopo radiactivo -

del Hidrógeno.En condiciones normales el contenido total en -
3 

ia a~sfera de la ~oiEcula de 1 RL gas es de ll ~rs. solamen-

te. 

s~ vide llledia es de 12.26 años. 

Emite radiaciones beta<p) de baja energía. 

Se produce concrcialmentu por medio del b Li con bor.bardco ·de-

neutrones de baja encrg!a. 

o 
+ t n 3 H + ~He 

Se-usa amp11cnence co~ü t~~==d~r rHdiactivo en qu!mica 9 bioquiJ:,ica e -

investigaciones biologicas.(18) 

La importancia del Radioinmunoanilisia reside en la habili-

dad para medir cantidades extremadamente pequeñas de material,debido-

a la presencia de radiaccividad. 

En su forma más simple,la radiactividad provoca la descomp~ 

sicign espolltlinea de un núcleo,provocando emisi5n de radiación.Las r.!. 

diaciones inc1uyen partícu1as alfa (o( ),partículas beta (p ),rayos !!.!!. 

mma Qí) y rayos X.De estos tipos de radiacion,la radiaci17n garima,l~ -

radiación X y la beta son las más importantes en RIA. 

La radiaci5n o<. es importante en otras árens de la ~adiolo-
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s,Ía pero no es importante Ct\ RIA. .. 

Les isótopos radínccivos qce cMiten radiaciones garr.ma como 
•2~ -• .). ii,1 

I, I y Co son los raás usados.Para este tipo de radiaciones se ne-

ce.sita un detector de cent:cllco s61ido. 

Los radioisótopos que emiten radiación ~ mSs usados en RIA 

J '" son: critio( H) y C, 

ESTRUCTURA DEL ATO~!O: 

El núcleo Ce un átomo está compuesto por procones y neutro-

nea.Aunque lo& protones y neutrones tienen esencialmente la misma ma-

sa.los protones transportan unn carga positiva,mientras que los neu--

t~cnc: no tien~~ rArea.Adcmás de estos nucleones el átmr.o está Todea-

do por electrones OTbitalcs .. Log electrones transportan cargn negativa. 

La magnitud de la carga de electrones y protones es ln misma.e11os --

son opuestos únicamente en signo. 

Lob átomos que tienen el mismo número de protones(dcl mismo 

elemento)y diferente núwero de neutrones son conocidos como is6~opos. 

Por ejemplo ~C, '~e, '~e y ·:e, todos son isótopos del carbono. 

Es· común pero incorrecto usar el término radioisótopo como 

isótopo.Un ejemplo es el ~C,el cual es un isótopo estable del carbono; 

" .. por otra parte el ~C y ~C son radiactivos. 

La presencia,ya sea de un exceso de neutrones o de una def_!. 

ciencia,en el nGcleo provoca una inestabilidad energética enel nGcleo. 



51 

No es de sorprenderse.tratar de resolver ésta inestabilidad 

energCtica,teniendo un núcleo con una energía alta llevarlo a su cst.!!. 

do basal.La trnnsiciOn de una energía clavada(estado excitado)a su C.!_ 

tado basal frecuentemente se asocin con la emisión de rndinción.Para

propósitos del RIA,el interés en los procesos que emitan formas dete.s:_ 

tables de radiación ionizada( como r<iyos O .rayos X y radiaciones ¡n. 
Las partículas p tienen un alcance relativnmente corto en -

medio líquido,cons~cuentem11nte el conteo en líquido de centelleo pue

de usarse para aprovechar la detección de partículas r· 

SOLUCION DE CENTELLEO. 

Para que una muestra pueda canearse en 1Íquido de c~ntelleo 

se necesitan cuatro componentes: 

l)Solvente 

2)Solubilizndor 

J)SoluciOn de centelleo primario y secundario 

4)Muestra radiactiva. 

l)Pueden usarse una variedad de solventes,pero los más comunes son el 

tolueno y el dioxano. 

2)La solubi1idad de las muestras presenta uno de los problemas más di, 

fíciles asociado con el conteo en el líquido de centelleo,ya que m..!:!, 

chas muestras contienen plasma, tejido u otros materiales como 9rote.! 

nas y éstos requieren tratamiento con agentes fuertes;dependiendo del 
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material que sea,puede usarse un solubilizador,como son:Hiamina y Pro-

t:osol,estos compuestos son soluciones de hidróxido de nm.onio cuat.erna-

rio especialmente ocupados pnra disolver muestras biológicas y contar-

1 
i 

1 
1 

1 

Radioisót:opo 

Moléculas del. <I solvente o 

l Transferencia de 

energía. 

Noléculas Ull:!l 11( 

centellador l Fotones de 

luz 

1--1 Tubo 

Fotomul.tipl.icador 

Conversign de 1.a energía de partícul.ns ¡. en fotones 

de luz.La energía de las partículas ~ es transferi

da primero a las moléculas del solvcnte,después a la 

soluci6n de centelleo para ser detectada en forma de 

luz. 
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las en el líquido de centelleo. 

El tercer componente es la solución de centelleo.La estruc

tura química del centellador interactúa con la rnuentra radiactiva --

produciendo luz visible en el tubo fotomultiplicador del sistema de 

detección.Dependil;!nUu del dctcc~or que se ocupe pueden usarse 1 o 2 

centelladores .. 

El centellador primario que se utiliza generalmente es el -

2,5-difenil oxazol(PPO).La luz e~itida por el centellador primario es 

de una longitud de onda no detectable para algunos tipos de fotomult..!. 

plicadores.en consecuencia se usa un segundo centellador(sccundnrio)-

que es genera~nte el P-bis(2-( S-fenil oxazol)benceno (POPOP). 

SISTEMA DE DETECCION. 

Cuando decae una ~uestra radiactiva.emite una radiaci6n que 

generalmente es una part!culap.la cual produce excitación Pro~ocando 

ionización en el solvente arom3tico(tolueno o dioxano).Esta energ!a -

de excitaci6n del solvente es transferida a las molEculas del cente--

11ador primario,éste regresa a su estado basal con la consi~uiente 

emisi6n de luz en el rango visible.La luz visible es detectada por un 

tubo fotomultiplicador y registrada posteriormente;si se utiliza cen

te1lador sccundario,este absorbe la luz del centellador primario pro~ 

duciendo una longitud de onda diferente. 
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En la siguiente figura se ~ucstra el tubo fotomultiplicador. 

y la ~uestra para ser detectada en la solución de centelleo. 

Pulso de 
luz. para 
analizar 

Circuito 
Coinci
dencia 

Tubo 
fotomul. 
i?licnd 

Muestra 

/ 

Ejemplo del tubo fotomultiplicador en el contador de 

líquido de centelleo. 

El vial contiene la muestra rndiactiva y la so1uci6ll de 

centelleo,y es colocado eu.tro los tubos fotomultiplic_adores.éstos dos 

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 cOincide.!!. 

cia,~ste ~ebe ser detectado por los tubos fotomultiplicadores y regi,!_ 

trados como número de cuentas.(16) 
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TECNICA: 

Par3 la realizaci'on de éste estudio,se contó con una pobl~ 

ción de 5 voluntarios sanos y 7 pacientes con u.e.A.a los cuales se -

les determinaron los siguientes pnrfunetros:número de individuos.sexo

edad.pcso,bilirrubina sérica,albúmina,globulina sérica.transaciinasa -

glutá:mico oxnloacética.Admi nistrándoseles Prednisolona y antiácidos. 

Los voluntarios controles no ten!an historia de daño hepá-

tico,no estaban tomando drogas y sus pruebas de funcionamiento hepát.f. 

co resultaron deotro de lo noroal,co~o 3e puede o~servar en el cuadro 

siguiente. 

A los voluntarios y pacientes se les colocó una aguja del

nGm.ero 19 en la vena antecubital mantenida con solución sa1ina duran

tP. él estudio. 

Después da tomar una muestra sanguínea basal.los pacientes

y controles recibieron una dosis ora1 de 10 rng. de Prednisona(2 tablo!_ 

tas de Meticort€n)con 60 m1.de agua,6 Om1 de Melox y 60 m1.de A1drox. 

El orden de administra~i6n fue a1 azar. 

De los antiácidos fueron seleccionados los más populares en 

nuestro medio.como son Melox y Aldrox. 

Las muestras, de sang.re.fueron.centrifugadas,el suero fue 

separado y se almacenó en alícuotas a -35ºC,hasta el momento de la 

determinación.con el fin de someterlas a las mismas condiciones,ya que 

uno de los objetivos de este trabajo es valorar la actividad de la pre.!!_ 

niso1ona administrada con diferentes antiácidos. 
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Los exiirnenes de laboratorio y datos obtenidos como:nGmero -

de individuos,sexo,edad,peso.determinaci6n d~ bilirrubina sérica,nlb§. 

mina,globulina y transaminasa gluti\mico oxaloacGtica,fueron analiza-

dos por el laboratorio de Gastroenterolog~a del Instituto Nacional de 

la Sutrici6n S.Z.,otorgando dicho lnboratorio,los resultados en forma 

de cund't'o _como se observa en lci. s.ic;uient~ hoja. 
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DATOS DE LOS PACIENTES QUE PARTICIPARON EN EL ESTUDIO; 

VOLUNTARIOS SANOS PACIENTES CON H.C.A.* 

No.de individuos 1 5 7 
.. 

1 Sexo ( M/F) 2/3 2/5 
' 5 1 30 B Edad (años) ' 30 + + -

+ 8 1 72 ± 4 
Peso (Kg) 70 ¡ 
Bilirrubina s€rica 

+ 0.2 ! 1.11 ± l. 2 ( mg':__ ) 0.9 
Normal <l. l 
Albúmina siSrica 

0.7 1 3.6 + l.O ¡ ( grX ) 4.3 + -
' 

3.5-5 2 --· l Normal 
1 + 0.43 l 3.8 .:!: l. 4 

Globulina -~-~ --" ·-,...\ ~ ~ .· ... 
Norma1 1.1-3.b ar:í; 

+ 5 170 :t 96 
**SCOT(U. 'l. /l.) 18 -

Normai<24 

* Hepatitis Cr5nica Activa 

** Transmninasa glutSinico oxaloacética. 



TECNICA: 

Para la elaboración de la curva estándar, la Prednisolona -

no radinctiva(o fría) se preparó a diferentes concentraciones 3,5,10, 

25,50,75 y 100 ng/ml. 

El suero Ce cada uno de los pacientes con H.C.A.y de los ~ 

sujetos sanos(controlcs)tocados a diferentes tiempos(Basal,30',l hr,-

1:30 hr.,2,3,4,5,6,7,8hrs) fueron dil uídos 1:50 en buffer fosfatos • 

De cada una de éstas muestrassc tomaron O.lml del suero problema o e.!_ 

tandar y se mezcló con O. lml de la solución radiactiva(Prednisolona 

tritiada que contiene 15,000 cuentas por minuto(cpm)de tritio como 

trazador usando una pipeta automática de O.lnl y tubos de vidrio de -

l2X75mm;se les agreg6 a cada uno de los problemas y est~ndares O.lml

de anticuerpo(donado por la cl!nica Mayo en_ Roc~ester)y diluído 1/2000 

y 0.4ml de buffer fosfatos,obteniendo un volUI11en final de 0.7ml. 

Se incubaron los tubos a temperatura ambiente duran.te una 

hora. 

Para separar la fracción libre de la unida se le agrega a-

cada tubo del ·ensayo O. 7ml de s•Jlfato de amonio saturado(80%)para pr~ 

cipitar la fracción unida,se colocan los tubos en cuarto frío a 4ºC -

durante 1 hr. y posteriormente se centrifugan las muestras a 4ºC du-

rante 30min. a 2500rpm. 

El sobrenadante que contiene la fracción libre se decanta a 

un frasco pequeño(vial)apropiado,y se agrega a cada vial lOml. de to-

lueno mas 5ml de solución de centelleo(tolueno PPO y POPOP).Se agitan 

los viales perfectamente durante JO" cada uno. 
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Después se dejan en reposo durante 18 horas en la oscuridad 

todos los viales;posteriormente la fracci5n libre radiactiva es cuan

tificada en un contador de centelleo l!quido,dando las lecturas como

cucntas por minuto(cpm) de cada uno de los est8ndares y problemas. 

CALCULOS: 

Para el cálculo de resultados se i~~luyeron dos blancos que 

se analizaron de manera idéntica a los problemas y estándares.El BllJ!!. 

co l contiene O.lml de suero adsorbido con carbón,O.lml de la solución 

radiactiva(Prednisol~na tritiada y O.Sml de buffer fosfatos.El Blanco 

2 contiene O.lal de suero adsorbido con carb5n,O.lml de de antígeno -

marcado radiactivmnente(Prednisolona tritiada),O.lml de anticuerpo y-

0.4wl U~ Uurr~~ fo~Cülu~. 

El porciento de la radiactividad unida se calculó res·~ando

la del% libre(•cuentas por minuto(cpm) del sobrenadante del Blanco l). 

La radiactividad unida del Blanco 2(máxima union)se llevo 

al 100%,y los siguientes.resultados se calcularon como porcentajes de 

liste. 

Con la elaboración de la curva cstBndar,los resultados de -

los sueros problema se extrapolaron y fueron calculados en nanogra-

mos por mililitro. 
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VII- RESULTADOS, 

En los cuadros siguientes se les denominó a cada uno de 

los sujetos sanos(controles).:Control l,Control 2~Control 3,4 y 5; 

y a cada uno de los pacientes con H.C.A. se les dcnominó:Paciente 1, 

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



VALORACION DE LA ABSORCION EN ng/ ml A DIFERENTES TIP.MPOS DE PRgDNISOUlNA i\DMINIS't'Ri\OA CON 

'~" •º"'~no ~ • "Q!i.i.CQNIBQ' •S l 

HO!!.AS BASAL 30' l hr l ~ JOhr ó 8 - -- -~---·-

CONTROi. &O lóO 205 200 145 90 80 óO 
- ·-·--- -----·-

CONTROL 270 550 575 420 340 :no 230 
_,__ _____ 

1------· 

CO!iTROI. 290 292 260 250 198 178 132 198 77 68 

CONTROL 4 450 400 340 260 235 215 125 115 
'--··--l-- ----

CONTROL 2.bO l2ú 2.'..0 190 175 }/15 140 130 90 70 
--'---

VALORACION DE LA ABSORCION EN ng/ ml A DIFERENTES TIEMPOS DE PREDN lSOI.ONA ADNlNlSTRADA CON 
AGUA EN PACIENTt:S CON llEPATITlS CRON!CA AC1"IVA. 

---·----
llORAS BASAL 30' 1 hr l:30hr 2 8 

-----~-----
PACIENTE 190 225 235 200 180 140 155 so 75 

PACIENTE 2 50 175 2l0 575 JóO 155 75 105 95 95 ...... -·-
PACIENTE 125 JOO 800 '•20 )/10 270 225 195 185 150 

--'--·-- -
PACIENTE 4 84 480 500 550 875 J40 JOO 290 240 180 

PACIENTE 5 50 JOO J20 J30 3JO 300 280 200 155 135 
---·-·- ---

PACIENTE 6 120 420 550 950 250 235 160 17'.i 50 

PACIENTE 270 350 225 175 140 70 55 50 
~- --~----'--

~ 



VALORAClON DE U AHSORCIOS EN n~/rnl A Ul n:ttL~l!:S T 1 t:Ml'OS lll: l'Rt:ll~C l ~Ol.O"i 1\ 1\mt ¡ N 1 STR.AOA CON 
Ht:l.OX F.ti SUJJ:T\lS SNrns. (( OIHROl.r<~) 

llAS/\I. -~~1-:-~~-,,~J__1~~,1~.,¡ ! _\ 1 J •, 
- .!2~ 250 i 2(}0 j 12U ¡ 120 ! 'JS ----r - -- - ---- _¡_ ___ -- - ~-------' 

- JSO 260 1 215 i \9~ i \t.ll i 140 

J;O "- .:~ -¡ -~;,--·¡ ;lb 1 1811 ¡·,n 

1 
1 

¡ 

HORAS 

CONTROl. l 

CONTROL 2 

CONTROL 

CONTROL 4 

50 

l/10 

70 70 1 75 1 911 l 7•, 70 

+------+--1-s--l __ 2~o_J_ -~-;] _ -~~º- J-_~m 15> l 
I ~~ t 

--· -- 1- - --
_ 1 ~s ____ J __ 1_4_~ CONTROL 5 

VALORAC"LON DE !.A AHSORCION EN ng/ml A l.lll'r:RO."TCS TtC:!POS OF. PRt:ONlSOl.ONA ADm:nsT!lAO/\ C.ON 
MELOX E."l PACIENTCS CON l\CPATIT lS CRONICA ACTIVA, 

135 

;,-¡ 
_,,_J 

----
1 

llORAS 1:30hr 

2:0--- ---~~~--- ~~-41::·1--~~-~f--~~-l-~-
f------ ----+-----t-----<-----+---------·-- --- ------t-=- --- ------

215 160 120 95 ' 75 55 -----;-----+-----+-----i----+------,--- '1'. ¡' ---.-----~ 

..----------~----~- ---
,__ _____ ---+----- 1---- -- ---·---

PACUNTE l 

PACUNTE 2 230 

30' BASAL 1 hr 

180 180 

215 185 

PACIENTE 3 210 410 290 270 200 185 125 135 135 90 



VALOl\ACION DE LA AllSORCIOS EN ng/ml A DIFERENTF.S TIEMPOS DE PREDNISOLONA ADMINI5TRADA CON 
.t.Tti'OnV f:~l .:011'1~1'\C' S •Un.<'." ,,._,. r.M"Dn•_F_S\ 

HORAS BASAL 30 1 1 hr l: 10hr 2 3 4 5 6 

CONTROL l - 90 100 llS 60 70 55 

CONTROL 2 - 70 195 2 55 195 l'l5 130 60 

CONTROL 3 - 250 292 270 23B 210 170 1.18 70 

CONTROL 4 - 130 165 165 140 140 95 80 50 

CONT!!OL 5 - 180 200 225 170 165 140 100 105 

VALORACION DE LA ASSORCION EN ng/ml A DIFERENTES TIEMPOS Of. FR>:DNlSOLONA ADMINISTl\ADA CON 
ALDROX EN PACIENTES CON HEPATITIS CRONICA ACTIVA. 

--~--·-

llORAS BASAL 30' 1 hr 1:30hr 2 3 4 5 6 

PACIENTE 1 - - 50 150 160 165 155 155 125 
--1-----~. 

PACIEllTE 2 - 185 180 125 155 90 65 50 so 

PACIENTE 3 - 215 290 140 290 310 220 115 110 

PACil!NTE 4 - 66 112 144 144 200 175 175 177 
----· 

PACil!l<TE 5 - 23 66 98 200 112 88 88 67 

PACIENTE 6 - 50 195 220 270 460 450 420 400 
--------

PACIENTE 7 - 62 170 280 245 - 170 125 147 
-·-· ·--- ----- -· ·- - _____ L___ 

7 B 

64 --
75 

--- ----

7 8 

115 

90 

40 

37 35 

65 

92 
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Con los datos anteriores se procedió a 1a elaboración de las 

sisuicntes gráficas,para lo cual se sncó la cediana de ln p9blación en 

estudio,con los diferentes antiácidos y aguaª 

La mediana.de un conjunto de valores es el valor que divide 

al conjunto en dos partes iguales,tales que el nGmero de valores igua

les a,o mayores que,la mediana es igual al número de valores igual¿s a 

o menores que ella. 

Si el nfunero de valores es impar,la Dcdiana ser~ el valor ~ue 

está en medio,cuando todos los valores se han arreglado en orden de 

magnitud.Cuando e1 número de observaciones es par,no se tiene una sola 

obscritaciOn en medio.sino dos. 
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RESIJLTADOS. 

En la tabla de datos de los pacientes que participaron en el 

estudio,se puede observar que tanto 1a bilirrubina s~rica,la globulina 

sérica y la SGOT,se encuentran aumentadas en los pacientes con U.e.A. 

a diferencia de la Alblhn.ina que se encuentrn disminuída en todos los P.!. 

cientes. 

Loe resultados de los anSlisis de los controles sanos se en-

contraron todos dentro del rango normal de valores. 

La técnica de RIA para la determinaci6n de niveles séricos de 

Prednisolona,se puede decir que es confiable,ya que los resultados fue

ron rcprodueibl~~-

En el grupo de sujetos sanos(grupo control) la abaorci6n de -

Prednisolona administrada con Agua. determinada s diferentes tiempos, 

fue la que tuvo una absorci6n mlixima de 300 ng/ml,siendo ~eta concentr.!!. 

ci6n la m1s alta.Cuando a gste mismo grupo se le administr6 la Prednis.2. 

lona con Kelox,la absorci6n mlíxima fue de 250 ng/ml 

La Prednisolona administrada con Aldrox,en el grupo control -

fue el que cuvo la miis baja absorci6n de aproximadamente 200 ng/ml.En G.!!. 

te grupo control,la aparici6n del pico de Prednisolona ocurri6 encre 1 y 

3 horas sin importar el tipo de antiácido utilizado. 

En e1 gTupo de pacientes con H.C.A. a quienes se les adminis-
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tró la Prcdnisolona con Agua a diferentes tiempos,tuvo una ab

sorciOn de 400 ng/ml,siendo con agua donde se observó la mayor 

absorción de Prednisolona. 

Cuando la Prednisolona se administr6 con Melox y -

Aldrox,la absorción fue de 225 y 200 ng/ml respectivamente.sic.!!_ 

do la absorción de Prcdnisolona semejante entre sí. 
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VIII- DISCUSION. 

La técnic~ de R.l.A. utilizada para determinar los nive

les séricos de Predni solona.se puede decir que es reproducible y

de alta sensibilidad.ya que se obtienen cantidades del orden de 

nanogramos de estcroide circulante en el organismo. 

Requiere de un equipo adecuado.casi siempre costoso y de 

personal especialmente capncitado,ya que todas las pruebas requie-

ren de gran esmero y cuidado para su desarrollo. 

Para las determinaciones en suero es recomendable obtener 

la sangre con equipo est~ril desechable,y como en 6ste caso,se nec.!:_ 

sitaban extracciones múltiples en un período de horas determinado.

se incert6 un cateter a cada paciente que facilitara su obtenci6n -

con el mínimo de molestias al paciente. 

La inestabilidad de algunas hormonaa.hace necesaria la ~ 

congelación de las muestras hasta su procesamiento. 

Se emplearon reactivos de la más alta ca1idad.cuyo costo

la mayoría de las veces es considerable,material de vidrio cuya li!! 

pieza requiere de tratamiento especial,etc •• 

Las determi naciones se trabajaron en el menor tiempo PE., 

sible y todas bajo las mismas condiciones,para lograr una gran re

producibilid~J en el cálculo del contenido hormonal 
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Aunque esta técnica puede efectuarse rápidamente a -

temperntura ~mbicnte o bien a 37ºC,se prefiere realizarla aba

jas tcmpcraturas(4°C) por períodos más prolongados a fin de ob

tener una mejor afinidad y estabilidad de la reacción. 

Los anticuerpos utilizados deben tener especificidad 

para la estructura que se pretende medir.Los nnticuerpos utiliz.!_ 

dos para moléculas pequcñas(esteroides>hormonas tiroideas,fárma

cos de bajo pcGo colccular) han rcsult~do de la conjugaci5n de -

dicha oolécula a proteínas transportadoras y funcionan como hap

tenos, influyendo así sobre la especificidad del anticuerpo. 

Las hormonas marcadas radiactivamente,debcn ser de la 

mayor pureza.en el caso de la Prednisolona tritiada se rea1iza-

ron varias cromatografías de ~ata a lo largo del estudio.con el

fin de asegurar que la Prednisolona tritindn fuera de alta pure-

za. 

Los estándares de estructura conocida se encuentran 

disponibles comcrcialmente 9 sin embargo en éste caso lo que se hi_ 

zo fue pesar la Prednisolona y prepararla a concentraciones exa.E_ 

tas por medio de diluciones. 

La separación del material libre del complejo antígeno 

-anticuerpo es una etapa crítica en el RIA.Entre los métodos que 

se han usado se incluyen:electroforesis.di81isis 9 empleo de adso.!. 

bentes diversos como carbón activado,florisil,talco y en este -

trabajo se uti1iz6 sulfato de amonio concentrado como solución -

precipitante. 
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Final.mente en la representación gráfica.los valoTes 

de radiactivid3d(cpm) en el sobrenadante de los estindares se 

graficaron como orde~adas y la concentración utilizada.en las 

abscisas.Se puede uti lizar papel milim~trico común,semilogari~ 

mico.logít.etc •• en este estudio se utilizó papel 1ogit para li-

nearizar los datos. 

Los valores de los problemas se extrapolaron en la -

curva estandar para establecer la concentraci6n hormonal en el-

RIA. 

La extensa prescripción de corticoesteroides y la falla 

que se observa a estos medicamentos hasta en un 20 o 30% en los 

pacientes.pudiera eatar en rclaciSn con unn inadecuada forma de 

admi.uiatraci6n de los mismos.as ociada -a la ingestiSn simultSnea 

de antiicidos que potencialmente son capaces de inhibir l~ ab&oE, 

ci6n de corticoesteroides. 

Por lo tanto se ha sugerido que la asociaci6n entre --

ef:ectos colaterales i.mportantes,hipÓalbuminemia e hiperbilirrubJ:. 

ne-1.a en pacientes con R.C.A.se atribuye al aumento de la predni:, 

so1ona s6rica libre,Este aumento posiblemente por la disminuci6n 

de albGmina en estos pacientes,la cua1 sirve como transportadora 

de prednisolona. 

Los efectos colaterales pueden deberse tambi'n en el -

paciente con H.C.A. a un aumento en la bilirrubina ,la cual eje!. 

ce un efecto de desplazamiento sobre el esteroide. 
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No obstante el desarrollo del RIA de Prednisona y ~ 

Predniaolonn,la biodosponibilidad y farmacocinétie~ de estos

medicamentos en sujetos snnos y en pacientes con daño hep&ti

co no se ha investiga do completamente.Los factores que influe!!. 

c{an sus niveles sanguíneos no han sido caracterizados,sin em

bargo con el avance de la ciencia se hnn desarro1lado técnicas 

novedosas que contrib uir~n al conocimiento acerca del metabo

lismo de Prednis~lona y otras drogns utilizadas en el tratamie.!!. 

to de la Hepatitis crónica activa. 
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IX- CONCLUSIONES. 

La población que se manejó en este trabajo fue de a-

dultos en la Ja y 4a d~cada de la vida,con un padeci~icnto hep_! 

cico mayor de 6 meses .10 cual indica una cronicidad. 

Para este estudio se buscaron específicamente pacien

tes con H.C.A. a quienes se les han prescrito esteroides y esp.!, 

crficamente prednisolona. 

La prednisolooa es un corticoesteroide sint6tico que -

por sus mismas caracter!sticas tiene alta potencia antiinflam_!! 

toria pero con efectos colaterales indeseab1cs. 

Ya que la predniso1ona circulante en el organismo se

encuentra en concentraciones tan pequeñas como nanogramos o pi

cograaoa se eacogi6 como tEcnica para la determinación de pred

nisolona el RIA.ya que ea una t6cnica reproducible y específica, 

por lo cual llegamos a las siguientes conclusiones: 

la.-El esteroide administrado con anti~cidos comercin1es.dismi

nuylJ la absorci6n de predoisolona,reduciendo las concentr.!!_ 

ciones pico del esteroide por 1os antiácidos en más de 

100 ng/al.. 

2a.-La reducci6n de estos parámetros puede influenciar de mane

· ra adversa la res puesta de la dosis de Prednisolona en pa

cientes con H.C.A. 
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3a.-Las diferencias en nbsorci6n de prednisolona podrían exp1i-

carse:a)por los niveles bajos de albGmina y b)por el aumen

to de bilirrubina en estos pacientcs,ya q~e dichas sustancias 

actúan como transportadora y desplazadora respectivamente del -

eoceroide. 

Con los datos obtenidos de los 5 pacientes con H.C.A. 

y de los sujetos sanos,se puede considerar escaso el nCimero de 

detcrm.inaciones,para poder ofrecer datos concluyentes,sin embaE_ 

go,se podría sugerir que los anti~cidos fueran administrados -

oo simultáneamente con los esteroides ya que según lo observado 

en los resultados obtenidos,al administrar Prednisolona con --

antiácidos,disminuye la absorci6n de los corcicoesteroides. 
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X- RESUMEN. 

Los corticoesteroides constituyen en la actua1idad uno de -

los recursos terapGuticos más usados en medicina clínica.Se ha calcu

lado que aproximadamente uno de cada diez pacientes intcrnadon en sa

la de hospital.recibe o recibir& cualquiera de las formas de corticoe.!. 

teroides para uso sis~émico.De los corticoesteroides se sabe ~ue la -

Prednisona y la Prednisolona son los que ocupan casi el 85X del total 

de prescripciones de Estos compuestos. 

Es una pr§ctica común el administrar corticocstcroides con -

anti,cidos líquidos,debido a que muchos pacientes se quejan de proble

mas de aparato digestivo tales como:pirosis,dolores epigástricos y --

otros s!ntomao producidos por la ingesti6n de corticoesteroides por -

vta or.-.!..$!.n ~bargo no ne c~bc con ~cr~c=~ ~i la ingesti6n simultft-

nea de antí~cidos puede tener algOn eLecto sobre la absorci6n de los·co.!:_ 

ticoesteroides y si esto puede alterar de alcuna forma.1a respuesta 

terap€ucica que loa cortícoesteroides itiducen. 

El objetivo de este estudio fue determinar la absorci~n y m.!:_ 

tabolismo de corticoesteroides con antiScidoa en sujetos sanos y pacie_!l 

tes con H.C.A. 

Para esta investigaci6n se estudiaron 5 voluntarios sin enfe~ 

medad gastrointestinal 6 hepGtica y 7 pacientes con H.C.A.,a los cuales 

se les trat6 de la forma siguiente: 

A las 8 de 1a mañana se les coloc6 un cateter en la vena cubital 
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tomándose una muestra basal de sangre y posteriormente se administr.!. 

ron 2 tabletas de Meticortén(Prednisolona),el primer día se les adm! 

nistró Meticortén con 60 ml de agua,el segundo día Meticortén con --

60 ml de Melox y el tercer día trunbién Meticorten con 60 ml de Al-

drox,con el objeto de probar diversos antiácidos y diversos efectos

sobre la absorción del estcroide. 

Se to~~ron muestras aaneuíneas las primeras 2 horas,cada 

media hora y subsecucntcmente cada hora hasta completar 8 horas. 

Las muentras fueron centrifugadas y el suero guardado a 

-J>ºC en alícuotas. 

Por el método de Radioinmunoanálisis se determinaron 1as -

concentraciones séricas de Prednisolona,en las muestras del suero o,2 

tenido ~e los pacientes,pudi~ndosc determinar el tiempo de la máxima 

concentraci6n de Prednisolona en ·cada uno de los pacientes en el est!!_ 

dio. 

Considerando el reducido número de muestras en éste estu -

dio,no se pueden dar datos concluyentes,sin embargo .de acuerdo a los 

resultados obtenidos se puede sugerir que la absorci6n de PrednisolE, 

na simult(nea con antiácidos se encontró disminu!da en la mayor!a de 

los pacientes.a diferencia de cuando se administr6 el esteroide(Pre,!! 

nisolona)con Agua fue donde se observó una mayor absorción en todos -

los casos. 



77 

Xl- BlBLlOGRAFlA. 

1.-Abraham..G. ''Radioimmunoassay of Steroids in Biological fluids". 

Journal of Steroids Biochemistry.!!/261-270(1975) 

2.-Aud-rey.M. ,Nelson.,M. ,Doyt,L."Glucocorcicoid:1 in R..'i.c:u=atic Diaease". 

Mavo Clinic Proces.55/758-769(1980). 

3.-Bedolla,N.,Ulloa,A.et al."Anlílisis de datos y Control de Calidad 

en el Radioinmunoanilisis. ºRevista de lnvcstisaci6n Clin. (.r!éxico). 

1&./179-192(1984). 

4.-Bernard,.J. 

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO CLINICO POR EL LABORATORIO. 

7a ed. 

Ed.Salvl'llt 

España(1984). 

5.-Bush, l. ,Mahesh, V. "Metabolism of 11-oicygenated steroids 11 

Biocheaical. Journal.93/236-255(1964) 

6.-Cantor,D.,Grozmsan,R. 

TRATADO DE GASTROEll'IEROLOGIA Y llEPATOLOGIA. 

Ed.Salvat 

España(l982) 

7 .-Claman,H. "Corticosteroids and Lymphoid Cella". The New England -

Journal. of Medicine.287/8/388-397(1972) 

8.-Di Raimond,V. ,Forshan,P."Pharmacophisiologic Principles in the 

use of Cortí.coids and Adrenocorticotropin" .MctaboliBlll. 7 /5(1958) 



78 

9 .. -Felber ,J. "Radioimmuno.assay in the Clinical Chem.is try laboratoryº. 

Advances in Clinical Chemistry.130-177(1977) 

10.-Goodman,L.,Gilman,A. 

BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA. 

7a.ed. 

Ed.Panamericana. 

Héxico(l986) 

11.-Goth,A. 

FARMACOLOGIA MEDICA •. 

6a.ed. 

Ed.Interru:iericana 

México(l984) 

12.-Guyton,A. 

TRATADO DE FISIOLOGIA MEDICA. 

6a.ed. 

Ed. Interamericana. 

Mlóxico(l984) 

13.-Harrison,T. 

PRINCIPIOS DE MEDICINA I!ITERNA. 

lOa.ed. 

Ed.Mc Graw Hill. 

Mlixico(l986) 

14.-Jenkins,J. ,Sampson,P."Convertion of Cortisone to Cortisol and 

Prednisone to Prednisolone".British Medica! Journal.2/205-207(1967) 



79 

l5 .. -Jenkis,P."TI1e Metabolism of Cort.isol by Human Extrahepatic tisaues" 

Journa1 Endocrinologv.34/51(1966) 

16.-Moss,A.J,et a1 

PRACTICAL RADIOIMMU!IOASSAY. 

Ed.Mosby Co. 

U.S .A. (1976). 

17 .-Murray-Lyon, l. ,Stern ,R. ''Controilcd Tri.al of Prednisone and Azathio

prine in Active Chronic P.epatitis" .~. l/735-737(1973). 

18.-Nearne,K.D.,Homewood,O.C. 

INTROOUCTION TO LIQUIO SCINTILLATIOll COUNTING. 

Ed.Butte .... orths. 

London( 1974). 

19. -Paez ,O. -Valdovinos, H. "Hepatitis Viral 11
• Interpret:ación clínica de 

los Antígenos y Anticuerpos en e1 auero.''Revista de Gastroenterolo

~ÍA de M6xico. 50/4/277-287(1985). 

20.-Parra,A. "Hormona de Crecimiento ,RadioillJllUnoensayo11 • 

Gaceta Medies de Mt;xico.101/5/591-605(1971) 

21.-Pikler, G. "E 1 Radioinmunoens ayo". !_evis ta de Investigaci6n ·clínica. 

25/1/51-66(1973). 

22.-Pratt:,J."Immunoassay in C1inical Chemist:ry".Clin.Chem.24/11/1869-

1890(1978). 



23.-Roit,I. 

IMMUNOLOGY ESE!ITIAL. 

7a.ed. 

Ed.Black.well. 

Greac: Brit.a.in ( 19 84) • 

80 

24.-Schalm,S. ,s.,_erskill,W."Development of Radioimmunoassay for 

Prednisone and Prednisolone" .Mayo Clin. Proc.5 l /761-766(1976). 

25.-Shouval,D. ,Penchas,S."Chronic Active Hepatitis in Jerusalem". 

Am.J.Gastroenterology. 69/70-8(1978). 

26.-Sol.oway,ll. ,Summerskill,W. "Clinical Biochemical and HisCological 

rem.ission of Severe Chronic Active Liver Discase".Gastroentero1ogv. 

63/820-833(1972). 

27.-Uribe,K."Corticoeateroides e B!gado,MetaboliS100 e indicaciones 

en padeciaientos hep,ticoa.''Revista de Investigacil5n Cl!nica de 

~- 35./71-80(1983). 

28.-Uribe,K.,S......,rakill,w."eo.parative Serum Prednisone and Prednisolone 

concentraciona ~ollcving ad=inistration to patienta witb Chronic 

Active Liver Disease" .Clinical Pharmacology. 7 /452 (1982) 

29.-Uribe,M.,Schala,W •• "Oral Prednisone for Chronic Active Liver 

Diaease." ~-19/000-000 {1978). 



30.-Uribe,M .• vay Lianc W."Corticostcroid Pharmacokinetics in 

Li.vcr Oi.sease".Cli.nical Pharoiacokinetics.4/233-240(1979). 

81 

31.-Va1dovinos.M. ,Pnez.o. "Utilidad de los Marcadores SerolOgicos en 

el DiagnGstico y Pron6stico de la Hepatitis Cr6nica Activa por 

Virus. 11Revista de Investiuación Cl{nica de México._ 

37/373-383(1985). 

32.-Wolpert.E •• Ker3henobich,D. 

TEMAS SELECTOS DE HEPATOLOGIA. 

Ed. lnteramericana. 

m;xico(l982). 


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Objetivos
	III. Generalidades
	IV. Prednisolona
	V. Técnicas
	VI. Material y Equipo
	VII. Resultados
	VIII. Discusión
	IX. Conclusiones
	X. Resumen
	XI. Bibliografía



