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INTRODUCCTI1ON




Con alguna frecuencia suelen aparecer en la literatura médi-
ca, publicaciones que aumentan el nimero de 108 exfimenes de la-
boratorio ya existentes. La tendencia es ir encontrando aqueilas
pruebas que rednan la méxima precisién y exactitud y comparar

resultados con las ya ensayadas.

El presente trabajo tiene como objeto llevar a cabo una prue
ba basada en la funcl6n excretora del higado, con una nueva subs_
tancia colorante llamada Verde de Indocianina, la cual ademés de
prescentar la propiedad de eer eliminada Gnica y exclusivamente
por la celdilla hepitica, carece de toxicldad y no produce reaccio
ne§ alérgicas secundarias v posteriormente, comparar los resulta
dos obtenidos con los de la Bromosulfalefna que es actualmente el
colorante usado para esta prueba en laboratorio de Gastroenterolo

gfa de rutina.

Se conocen como pruekas de funcionamiento hepético, aquellas
que determinan el estado fiasiolégico del higado, indicando en caso

de dafio, el mayor o menor grado de éste.

El higado es la gldndula m&s voluminosa del organiemo. Los

disturbios metabélicos que se presentan en las enfermedades hepé-



ticas, oon caracterfeticos y pueden servir como diagnéstico auxi-
liar. La importancia de las pruebas de funcionamiento hepético,
reslde en dos razones fundamentales: primera, en el gran nimero
de funciones metabdlicas dezempefiadas por el hfgado y segunda,

en la frecuencia con que me presentan las hepatopatfas.

Eesta Tesls fue realirada en el laboratorio de Gastroenterolo -
gla del Institute Naclonal de la Nutricién, bajo la supervisién clfni
ca de los Sres. Dres. Jemis Villalobos Pérez y Jorge Ocaranza
Melero y de la Srta. Q.F.B. Celia G. Mufliz, Jefe de dicho labo -
ratorio; y con la acertada direccién de la Sra. Q.F.B. Araceli

Sdnchex de Corral.
El aporte de enfermos se obtuvo en dicha Institucién, y a los

pacientes se les practicaron las pruebas de funcionamiento hepitico

clisicas y se les afiadié6 la que nos ocupard en este estudio.
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Las funcionen hepiticas pueden ser clasificadas en 5 grupos:
A. - Funclones Clirculatorias,
B. - Funciones FExcretoras y Secrctoras.
C. - Funciones Metabdlicasn.
N. - Funciones de Proteccion y DNesintoxicacién,
E. - Funciones lematoldgicas.

y en cllag se basan las Prucbas de Funcion miento Hepatico (23).

PRUEBAS DE EXCRECION NDE COLORANTES.

La excrecién en la bilis de substancias endégenas y exégenas,
es una funcién importante del higado. Las substancias endégcenas
como la Bilirrubina pueden ser inyectadas y utilizarse como una
medida de la funcién excretora. La prueba de tolerancia a la Bi-
lirrubina ha sido empleada, pero se usa menos que las pruebas
con Bromosulfalefna, Rosa de Bengala, Verde de Indocianina y me
dios opacos utilizados en la visualizacién de los canales biliares y
vesfcula biliar (22), por las complicaciones inherentes que presen-

ta, y que ademis afectan los reaultados.

VERDE DE INDOCIANINA.



Es un colorante de color verde inteneo, con peso moleculas

47N20682Na: muy eoluble

en agua, pero ineatable &n solucién acuosa, carece de toxicidad y

de 775 y cuya férmula empfrica es C43H

su preparado comerclal contiene 5% de yoduro de sodio como con
taminante, factor fate que puede ser notado si subsecuentemente

son realimadoa estudios de la funcién tiroldea. EI uso del coloran
te despuée de preparada la solucién no debe retardarse debido al

peligro de deterioro y contaminacién bacterial. En estado de pol -
vo puede ser mantenido indefinidamente ein peligro de descomposi-
cién (22). Su absorcién méxima de luz es de 780 mU en soluclo-

nes no proteicas y de 805 a 810 mU en sl plasma.

FORMULA DESARROLLADA.

e
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E® un colorante de color verde intenso, con peso molecular
de 775 y cuya férmula empirica es C43H47N20682Nm muy &oluble
en agua, pero ineetable en solucién acuosa, carece de toxicidad y
su preparado comerclal contiene 5% de yoduro de sodio como con
taminante, factor &ste que puede ser notado ei subsecuentemente
son realisados estudios de la funcibén tiroidea. El uso del coloran
te después de preparada la solucién no debe retardarse debido ail
peligro de deteriore y contamninacién bacterial, En estado de pol -
vo puede ser mantenido indefinidamente 8sin peligro de descomposi-

cién (22). Su absorcién méxima de luz es de 780 mU en solucio-

nes no proteicas y de 805 a 810 mU en el plasma.

FORMULA DESARROLLADA.
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Sal e6dica anhidra del 3, 3, 3', 3' - tetra-metil-1, 1, 1' -

di - (4-sulfobutil) - 4, 5, 4', 5' . dibenzo - indotricarbocianina.

A.- ESPECIFICACIONES QUIMICAS.

Bo“

lo"

Materia Volftil. - La pérdida por secado al vacfo a 110°

por 15 horas, no debe ser mayor de 6%.

Contenido de Yodo.- Al ser determinade en una muestra
praviamente secada al vacfo en las condiciones menciona -
das anteriormente, no debe presentar un contenido de yo -

do mayor de 8%,

Producto comercial para la Clinica.- Presenta la misma
indicacién para contenido de yodo explicada anteriormente,
Cada frasco de 25 mg. deberd contener de 22.5 a 27.5
mg. de polvo seco, y les frascos de 50 mg., deberén
contener de 45 a 55 mg. de polvo seco. La pérdlida por

secade del polvo en el frasco, no debe ser mayor de 15%

(3).

ESPECIFICACIONES BIOLOGICAS.



El producto debe ser cstéril, libhre de pirégenos y atéxico a

las doeis recomendadas. Los procedimientos para las pruebas de

esteriiidad, pirégenoes y seguridad deberfin seguir loe reaquisitos de

loe métodoe sugeridos en la Farmacopea de los Estados Unidos.

(U.s.p.)



ANTECEDENTES HISTORICOS.

El Verde de Indocianina (tricarbocianina) fue ermpleado por
Fox y col. (6, 7. 19) en 1957 para medir el flujo sangufneo y de-
tectar malformaciones cardfacas. Durante sus ostudios, observa
ron que se eliminaba casi totalmente por la bilis, particularidad
que fuc certificada posteriormente por varios autores (I, 2, 4, 5,
11, 14); y que en los primeros 10 minutos, sc elimina aproximada

mente el 50% del colorante.

En 1958, Wheeler y col. (17), por estudios efectuados en pe-
rros encontraron que el Verde de Indocianina, en los primeros 30
minutos después de su adminietracidon, prescnta una concentracidén
exponencial con respecto al tiempo a diferencia de la Bromosulfa-
lefna cuya desaparicién nc ocurrec en forma exponencial. Los re-
sultados obtenidoe sugieren que la distribucidén inicial del coloran-
te estd limitada exclusivamente al compartimiento vascular, por lo
que estos autores pensaron que despudes de la inyeccion intraveno-
sa del colorante, éste sc une riapida y totalmente a las proteinas

del plasma.

Esto fue corroborado en 1960 por Cherrick y col. (5), los



cualee usando como medio de comprobacién albimina marcada con
llBl encontraron bastante similitud en los espectros de absorcién
del colorante en el plasma y en una solucién con albimina, lo
cual indica que el Verde de Indocianina se une en un porciento ma
yor (95%) a la albimina, y en menor proporcién a las demis pro-
tefnas plasmAiticas. [Fato impide al colorante emigrar del compar.
timiento i{ntravasecular, en donde se distribuye en forma uniforme,
de ah{ e2 captado ripidamente por lae células hepiticas para ser
excrotado posteriormente a través de la via biliar. Esta excre -~
cién se lleva a cabo en forma no conjugada, encontriandose la maxi
ma concentraciédn biliar a los 120 minutos, aparecliendo en la bilis

a los 8 minutos después de su inyeccidn intravenosa, para desapa-

recer después de un lapso de 6 horas.

En el estudio efectuado por Wheeler (17), el colorante no se
encontrd en la orina, vy no presenta reabsorcién en la luz intesti-
nal, lo que demuestra que no existe circulacién entero-hepética’del
colorante excretado. Fato fue confirmado por otros autores (2, 5,
9, 11), demostrindose ademads que se elimmina completamente a tra-

vés de heces.

En 1959 Leevy y col. (10), experimentaron con el Verde de In



doclanina para valorar la funcién excretora del hfgado en sujetos
humanos, se encontré que para los sujetos normales el porclento
de desaparicion plasmética era del 20% por minuto; en cambio, en

paclieriea con cirrosis hepitica este porciento fue siempre menor.

En este miamo afio, Rappaport y col. (I13), demuestran que el
Verde de Indocianina no se encuentra ni en orina, ni en l{quido ce
falorraqufdeo y que las concentraciones en sangre arterial o veno-
sa de las extremldades, rifiones o puimones son semejantes, lo que
demuecsetra que no es captado por los tejidos perifericos y que no
tiene eliminacidén extra-hepitica. También encontraron un porcien-

to de eliminacién de 18.1% por minuto en perros ancstesiados.

En el afio de 1960 Wiegard y col. (18), observaron una pérdica
exponencial del colorante en la circulacién en los primeros 20 mi-
nutos posteriores a su administracién; este estudio semejante al
efectuado por Wheeler (17) en perroas, fue llevado a cabo en seres

humanos,.

También en 1960 Reemtama (14, 20), realizé investigaciones
acerca del flujo de sangre hepitico y de la funcién hepitica, usan—

do Verde de Indocianina en sujetos normales y pacientes con cirro-



sis hepSltica, encontrando una gran diferencia respecto al flujo san
gufneo hepitico de paclentes con cirrosis el cual, es mucho m4s

lento que el de sujotos normales; asf mismo, la proporcién de de-
saparici6én plasmética del Verde de Indoclanina as mé4s baja en pa-

clentes cirrfticos, gue en sujotos normales en los cuales es rela -

tivamente conatante.

Cherrick y col. (5), ya mencionados anteriormente, informan
(y con ellos estin de acuerdo todos los autores), que los resulta -
dos no difieren utilizando dosls de 0.1 mg., 0.5 mg., 1 mg. y 2
mg. de Verde de Indocianina por kilogramo de peso corporal, y
que no exiaste evidencia alguna ni en normales ni en pacientes con
insuficiencia hepdtica, de reacciones téxicas o alérgicas; es mis,
cuando el colorante se ha extravasado accidentalmente en el sitio
de la aplicacién, no se presenta ningln fenédmeno tisular de tipo
irritativo. Esto fue confirmado por nosotros, ya que en nuestra expe

riencia no encontramoa fenémenos apreciables de toxicidad.

En Diclembre de 1960, Hunton y col. (8, 9), demostraron que
el cconportamiento del Verde de Indoc’inina en la linfa hepitica,
difiere del de la Bilirrubina y de la Bromosulfalefna en la obatruc

cién biliar, ya que la concentracién del Verde de Indocianina enla



linfa hepitica en casos de obatruccidn biliar, nunca excede la con-
centracién de la del plasma y es similar a la del colorante en la
linfz intestinal. Por lo que, la concentracibn linfitica del coleran
te parece depender de la concentracién plasméitica, sin reabesorcién
o regurgitacién de bilie, ecstos hechos han permitido utilizar al Ver
de de Indocianina en enfermos lictéricos, ya que existe una aparen-
te relacién inversa entre la proporcién de desaparicién del plasma
y la Bilirrubina directa, lo que supone que en la obstruccién biliar
no existe reabsorcién de! colorante. Esta propiedad se fortalece
si tomamos en cuenta que las determinaciones del Verde de Indo -
clanina se efectiian a los 10 minutos de su aplicacién, lapso en el
cual segin los informes de Wheeler, Cherrick y el mismo Hunton
entre otros, la reabsorcién por otras vias es minima. También
encontraron en experiencias en 155 pacientes, que la proporcién de
desapariciébn plasmitica del colorante era de 18% por minuto como
mfnimo normal. En personas que presentaban lesién hepitica, el
porciento fue siempre menor a esta cifra. (18 x 102 o sea 0.18
ml. de desaparicién plasmitica por minuto como minimo, al multi
plicar por 100 para darlo en porciento, resulta la cifra menciona -

da anteriormente de 18% por minuto).

A. R. Cooke y col. (4) en o afio de 1963, realizaron un estu



dio del Verde de Indocianina en sujetos normales y pacicntes con
diferentes clases de padecimientos hepiticos, administrando como
dosie 0.1 mpg. por kilogramo de prso corporal, y estableciendo el
método a seguir para eata clase de determinaciones; obteriendo ma
yor porclento de retencion del colorante en todos los casos patolé-
gicos que ¢l encontrado c¢n los sujetos normales. Adermda, ae ob-
servd que el colorante es rdpldamente removido de la circulacién;
un 50% desaparece dentro de los primeros 5 minutos y deapués de

10 minutos, la cantidad remanente es insignificante.

Tomando en cuenta las particularidades antes enunciadas, va-
rlos autores han realizado distintos estudios con la finalidad de va
lorar al Verde de Indocianina como prueba de funcionamiento hep:_i_
tico o para medir el flujo sanguineo hepdtico. Algunoe (i1, 16), han
usado el método de Cooke y col. con ligeras modificaciones, obte-
niendo en todos los trabajos conclusiones satisfactorias; muchos
afirman que es una prucba mis sengible que la Bromosulfalefna
(15), y que da un menor nimero de falsas positivas en los pacien-
tes ictéricos, 1o que ha permitido inferir sea conslderada como una

prueba Gtil para el diagnéstico diferencial de lasg ictericias.

De lo expuesto anteriormente se¢ deduce que el Verde de Indo-



clanina se eotudid desde dos puntos de vista diferentes: algunos au
tores como Reemtema, Wheeler, Leevy y Hunton, determinan el
porclento de desapariciédn plaamética del colorante; en cambio Che

rrick y Cooke lo determinan en relacién con la retencién del colo

rante en el plasma,

El presente trabajo pertenece a este segundo grupo ya que pa
rece ser qus gec obtienen resultados més exactos, ademis de ex-
presarse éstos cn la misma ferma quo los obtenidos con la Bromo
gulfalefna, prueba con la cual ee estd comparando el Verde de In-

docianina.

PRUEBA DE LA BROMOSULFALEINA,

La excrecién de Bromosulfalefna es una funcién de las células
parenquimatosas en condiciones normales. Cambios en la excre —
cién pueden ser manifestaciones de alteracién en la captacién o en
el almacenamliento del colorante, o pueden indicar interferencia con
la ealida de bilis. En pacientes con obatruccién del conducto bi —

liar comdn, se retiene principalmente el colorante conjugado.

Siguiendo la administracién intravenosa de Bromosulfalefna, el

oy
[¥9]



colorante se unc a las protefnas del planma. Alrededor del 80%
e8 captado de la sangre por ¢l higado, mientras que el resto es
tomado por fuentes extra-hepiticas. Normalmente cerca del 2% es
excretado «n la orina, pero cn pacientes con enfermedad hepAtica,
hasta mAns del 20% puede ser excretado. Cantidades variables son
tomadas por el mdaculo, y trazas son encontradas en el tracto gas

trointestinal (22).

REACCIONES QUE SIGUEN A UNA INYECCION DE BROMOSUL-

FALEINA.

l.os efectos téxicos siguientes a la administracién de Bromo-
sulfalefna son pocos en nimero, pero han sido reportados en la li
teratura médica algunos casos de reacciones alérgicas, y en los
pacientea con porciento elevado de Bromosulfalefna suele haber re
acciones de sensibilizacion. Las reacciones sistémicas incluyen
nauseas, vdémito, vértigo, sincopes, reacciones pirogénicas retar-
dadas y reacciones alérgicas moderadas como urticaria y asma.

También se han reportado reacciones anafilicticas y en algunos ca

sos haasta muerte (22).

- 14 -



DESCRIPCION Y MANEJO DEL APARATO SPECTRONIC 20 PA-

RA LA DETERMINACION DE VERDE DE INDOCIANINA.

El colorfmetro Spectronic 20 de Bausch & Lomb requiere cel
dillas de bajo cesto que cubren practicamente un rango de longitud
de onda de 330 a 625 mU. Fl uso de un filtro y la subatitucién
del fototubo tipo por un fototubo sensible infrarrojo, permite lectu

ras en la regién de 625 a 975 U,

El aparato csti provisto de un botén control de la longitud de
onda y una escala de la misma calibrada en divisiones de 5 on 5
mU; un soporte plistico para las celdillas que tiene una bisagra en
la parte superior de la abertura; un indicador rojo que brilla cuan
do el aparato :sta encendido y dos escalas, la superior que da lec
turne en % de tranamitancia y la inferior, que las da en absorban
cia. La escala ilustra la relacién entre absorbancia y % de trans

mitancia (12).

A= - log. T = log. (——-‘LQSL-—)

PRINCIPIOS DE OPERACION.



$ :
\.z\:\.:\ —
l T

La lus blanca emitida por la ldmpara de tungsteno es concen-
trada por la lente de campo a la lente objetiva, para ser enfocada
sobre la rejilla de difraccién en tal forma que ia luz de una banda
descada de 20 mU pasa a través de la salida de la ranura después

de ser reflejada por la rejilla.

La rejilla de difraccién es una réplica con 600 lineas por mm.
exaciamente distribuidas. La luz blanca que incide en la rejilla,
es dispersada en un abanico de rayos o espectro, que va de 330 a
975 mU. Eoste abanico de rayos es reflejado sobre una pantalla
que tiene una ranura de salida cortada dentro de ella. Girando el
botén que controla la leva de la longitud de onda, la rejilla se vol-
tea de modo que la banda de luz deseada pase a través de la ranu-

ra dentro de la solucién de la muestra.



Cualquier lus no absorbida por la solucién de la muestra, in
cide en el fototubo, donde la intensidad de la luz transmitida ea
convertida en una sefial eléctrica indicada sobre la escala,

En el Spectronic 20 Modelo Modificado, el voltaje que pasa a
la 1&mpara esti regulado por medio de un fototubo de referencia,
slendo naturalmente més establn, El ventilador construldo dentro

del compartimiento de la muestra, estabiliza la temperatura (12).

INSTRUCCIONES DE MANEJO (i2).

1. - Regulacién de voltaje.

2. - Encendido del aparato.

3. - Lavado de laa celdillas.

Llavar a O % de transmitancia.

L
'

Llevar a 100 % de tranamitancia.

(54
L]

Comprobacién del O y 100 % de transmitancia.

o
'

N
'

Lectura de la muestra,.

®
'

Comprobacién del equipo: .
a.- Regresién del amperimetro.

b. - Apagado del aparato.

- 17 -



MATERIAL Y METODO.



MATERIAL,

Espectofotémetro Spectronic 20 de Bausch & Lomb.

Pipeta de 6 Laambdas.

Jeringas de 10 cc. y agujas estériles.

Tubos de centrffuga y tubos de ensaye.

Centr{fugaa,

Gradillae,

Bafio de Marfa a 37°C.

Cronémetro,

Pipetua,

Verde de Indocianina,- Su nombre comercial es Cardio -
Greeﬁ. Es un colorante distribuido por HYNSON, WESTCOTT &
DUNNING, INC, Baltimore, Maryland 21201. Se presenta en for -
ma de polvo de color verde intenso brillante, en frascos Ampula
de 25 mg. acompafiado de dos ampolletas de 10 ml, cada una, de
solvente acuoso estéril, Para preparar la solucién inyectable, se
disuelve el contenido del frasco &mpula en 12,5 ml. de solvente,
resultando una concentracién de 2 mg. de colorante por cada ml,
de solucién. La dosis inyectada es de 0.1 mg. por kilogramo de
peso corporal. Una vez preparada la dilucién, debe usarse el mis_

mo dfa, ya que el colorante c¢n eolucién es muy inestable.

- 18 -



METODO.

1. -

43"‘

Una vez que el paciente se encuentra en ayunas y prepa
rada 1a dilucién del Verde de Indocianina como se expli
c6 anteriormente, se toman por venopuncién 8 ml. de
sangre, la cual sc pasa inmediatamente a un tubo de cen
tr{fuga cuidando de que resbale lentamente por las pare-
des del tubo para evitar que se produzca hemblisis. Es

te tubo Be t.tula como muestra "A',

Sin retirar la aguja, mediante cambio de jeringa, se in-
yecta la cantidad de colorante previamente calculada se-
gGn 1 peso del paciente, esto es 0.1 mg. por kiiogramo

de ¢ so0.

En el momento en que se termina de inyectar el colo-
rante se cronometran 10 minutos, y transcurridos éstos,
ge toma una nueva muestra de sangre (8 ml. ) del brazo

contrario al de la inyeccién; esta muestra se titula como

" Bll.

Se llevan las muestras al baflo de agua a 37°C. para que
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8e retraiga el cofigulo formado, y una ver logrado €ato,
8o centrifugan y se separa el suero completamente libre
del paquete globular., Se miden 3 ml, de cada uno de

loe sucros, y se rotulan de la misma forma con que se

hizo con las muestras de sangre,

5. - Para proparar el patrén, se miden 3 ml, de un suero
normal y se le agregan 6 Lambdas de una solucibén de
Verde de Indocianina de 1 mg, por ml. Este patrén se
prepara cada ver que se usa un lote diferente de colo -

rante.

6.~ Los sueros "A" y "B", asf como el patrén, son lefdos
de inmediato en el Espectofotémetro a 810 mU. EI sue-
ro "A" se toma como blanco y la lectura del suero "B"
seri debida a la cantidad de colorante retenido en la cir
culacidn; es decir, la que no fue captada por la celdilla

hepitica.
El método usado en nuestro trabajo es el propuesto por Cooke

y col, (4) con ciertas modificaciones de las cuales hablaremos en

el capftuld correspondiente a loa resultados obtenidos; la férmula

- 20 -



usada para calcular el porclento de retencién del colorante en la
circulactén es también la usada por ol mismo autor en sus traba-

jos sobre Verde de Indocianina.

La férmula ce la siguiente:

% de retencién = L A x 100
S A

En donde:
B= % de transmitancia rdel suero del ejemplo "B", o sea
la muestra tomada 10 minutos después de la inyec -

cién del colorante.

A= % de transmitancia del suero del ejemplo "A'", o sea

la muestra tomada antes de inyectar el colorante.
S = % de tranasmitancia del patrén,
Como en nuestro caso con la muestra "A" ge lleva a 100 %

de transmitancia, la lectura de la muestra '"B' se toma directamen

te puesto que la diferencia entre las dos lecturas ya esti dada por

el aparato.

El patrén se prepara con 6 lL.ambdas de una solucién de colo-
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rante de 1 mg, por ml. en 3 ml. de un suero normal, commo se

dijo en Ifneas anterfores, porque eato ropresenta una dilucién de

1/501, 1a cual es tabricamente la concentracidn del colerante en la

sangre del paciente en un tiempo determinade, presumiendo un ve

lumen plasmético de 50.1 kilogramo de peso,

MATERIAL HUMANO,

Se estudiaron 90 casos clfnicos que fueron divididos en dos
grapos:
a) Normales: 30 casos.

b) Patolégicos: 60 casos.

Para llevar a cabo la seleccibn de los normales se exigié la
ausencia de evidenclas de lesidén hepdtica, antecedentes negativos
de hepatopat{as e ictericla, alcoholismo y desnutricién negativos,
gin enfermedad actual y retencién de Bromosulfaleina dentro de 1{
mites normales; 18 fueron del sexo masculino y 12 del femenino,
sus edades fluctuaron entre los 19 y 50 afios de edad y sus peeos‘

osclilaron entre 47 y 8! kilogramos.

El diagn6stico de los canos patol8gicos se llevé a cabo a tra

- 22 -



vée deol ostudio clfnico, pruebas de funcionamiento hep4tico y estu
dios de gabinete; en la mayorfa de elloa se certificd el diagnbati-

co por medlo del estudio histopatolégico, o bien por la informa -

ci6n obtenlda durante las intervenciones quirGrgicaas,

Eete grupo se subdividif, de acuerdo con el diagnéstico, de

la aiguiente manera:

1. - Cirrosis hepftica 38 casos
2.~ Hepatitis : 6 casos
3, - Absceno hepftice amiblano 5 casos

4. - Dintintos padecimientos

hepfticos y extra-hepiticos 11 casos
TOTAL 60 casos

- 23 -



RESUJULTADOS OBTENIDOS.
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GRUPO DE LOS NORMALTES.,

Caso B. 5. V.1
NGmaearo Sexo Edad Peso % Ret. % Ret,

| F 21 56,5 1.0 5.07

2 F 25 47,3 1.0 6. 74

3 M 44 68.0 1.5 5,78

4 M 22 66, 2 2.5 3.01

5 ¥ 22 50, 6 2.5 3,46

6 F 24 56,2 2.5 3.69

7 ¥ 23 48, 5 2.5 3.69

8 F 19 49,0 2.5 5.78

9 M 27 70.0 ¢.5 6. 26
10 M 31 62.5 2.5 6., 50
11 | 2 22 57. 7 2.5 6. 50
12 M 39 64,0 2,5 6. 50
13 M 26 56,5 3.5 0.42
14 F 29 58, 7 3.5 0. 84
15 F 29 50, 2 3.5 5,07
16 M 23 61.0 3.5 9. 00
17 M 29 81.0 3.5 11.10
18 ¥ 24 47,2 4,0 8. 24
19 M 26 75. 0 4.0 13,35
20 F 23 53,0 4,0 14,20
21 M 27 55,5 4,5 5.30
22 F 25 47,0 4.5 5.30
23 M 26 58, 0 4.5 7.98
24 M 27 73.8 5.0 1. 69
25 M 38 67.0 5.0 1.69
26 M 24 69,0 5.0 2.79
27 M 30 75.5 5.0 7. 73
28 M 23 65. 0 5.0 10,30
29 M 37 76,0 5,0 10, 80
30 M 32 74. 5 5.0 10, 90
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G R UPO I

CIRROSIS HEPATI1ICA,

Caso B.S. V. L
Némero Sexo Edad Peso % Ret, % Ret,

1 M 42 55.0 2.5 45, 41
2 F 53 37,2 6.0 6. 74
3 F 49 37.0 6.0 9. 50
4 50 72.0 11.0 12,21
5 M 46 51.8 i1.0 18. 52
(3 41 59,0 14.5 16, 31
1 35 54,6 16,0 31. 70
8 ¥ 43 57.0 17.5 19,51
9 F 48 60.90 21,0 17, 88
10 M 46 68,0 21.5 28, 17
11 ¥ 55 47.3 21,5 35.08
12 F 50 57. 7 22.5 17.25
13 M 50 61,0 22,5 28.39
14 F 25 52.7 23.0 28. 73
15 F 40 52.5 25,3 10. 50
16 M 56 60.5 28.6 30.01
17 ¥ 42 48,0 30.90 27.95
18 M 50 82.3 30.0 46, 61
19 M 39 61.1 31,0 26, 74
20 M 33 57.0 31.0 30, 87
21 F 45 47,7 34,0 35,56
22 M 16 62.2 35,0 32.21
23 1 35 65. 7 37.0 36.99
24 M 33 71.0 37.5 38, 40
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Caso B. 8. V.L

Naimero Sexo dad Peaso % Ret, % Ret.
25 M 71 64.5 38. 0 30,01
26 M 28 50.0 38.0 40,15
27 F 42 37.5 39,0 33,40
28 M 45 61,0 39,0 39,10
29 13 19 51,3 39,5 27.95
30 M 37 60.0 40,0 39,50
31 M 39 56, 6 46,0 26, 74
32 M 43 54,0 46, 2 39. 20
33 M 43 69,2 47.0 49,30
34 M 62 99, 8 50,0 63, 86
35 M 51 78.0 53,0 42,44
36 F 23 57.0 60.0 41,30
37 M 44 52,0 60,5 39,57
38 F 44 70,0 62,0 24, 63
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GRUPO 11,

HEPATITI1!S,

Caso B.S. V.L
NGmero Sexo Edad Peso % Ret, % Ret,
1 F 68 51.8 7.0 12,63
2 ¥ 70 57,0 18,5 19,50
3 M 36 54,0 20,0 24, 80
4 F 30 55.0 22.0 18. 00
5 F 24 62,0 54,5 19.10
6 M 29 56, 2 90,5 46,08
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GRUPO 111,

ABSCESO HEPATICO AMIBIANO,

Casgo B.S. V.5
Namero Sexo Edad Peso % Ret, % Ret,

i M 32 55,5 1.0 3.69

2 M 45 64,0 2.5 7. 61

3 M 51 67.5 13.5 11, 67

4 M 43 57,1 17.5 10, 80

5 M 42 42,2 21.0 24,44

[ 4
(4]
|



wul T

84

0/103W0Yd

NE\R§NNQ\ >

eSul s A €

LN ¥

208 W L

o1& 3

s (7777
ol

S —

00 VL

\\\\\\\\ Y34 % ON0YE o . O¥3INNN OSV2

ONVIBINY OOJI1lVd3H 06537S8V



GRUPO 1V,

DISTINTOS PADECIMIENTOS

HE PATICOS Y EXTRA-HEPATICOS.

1

Caso B.S. V.L,
Nimero Sexo Edad Peso % Ret, % Ret,

1 M 49 63.3 3.5 3,46
2 M 34 45.4 3.5 4,02

3 M 47 55,0 8.5 2.90

4 M 57 94. 0 8.5 6. 50

5 F 36 41.6 11,0 5,02

6 M 56 71.6 14,6 32, 69

7 M 61 77. 6 15,5 8, 24

8 M 44 76.5 41,0 17,88

9 M 67 44,5 55. 0 24, 80
10 M 43 55,3 71.0 38.52
11 M 47 60,5 71.0 57. 55
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VALORES ESTADISTICOS EN EL METODO DEL VERDE DE IN-

DOCIANINA,

a. -~ Exactitud
b. - Pracisién
c. - Promedio
d. - Desviacién tipo
e, - Variancia

f.- Valores Normales

Hay varias maneras de determinar la exactitud de un método;
sin embargo el mis usado es el que utiliza los resultados compa-
rativos entre el método que se trata de proponer y aquel que ya
eptd establecide y aprobado por la préctica; en nuestro caso se

comparan los -esultados con la Bromosulfaleina (21).

b. - PRECISION.,

La precisién sec usa para designar si un método es reproduc}_



ble: es decir que el miamo suere por ¢l mismo método debe dar

vesultados iguales o con una variacién méxima de 0.2 en este ca

so (21).

¢. ~ PROMEDIO.
Nimero de cusos normales: 30

Valor promedio o media aritmética de los resultados: 6,32

En todos ostos caeos la Bromoseulfalefna resultd normal.

d. - DESVIACION TIPO.

5 i s, 2
N, tipo = - -<=_Desviaciongg”
Po=G = n - 1)
La férmula especifica que cada desviacién se eleva al cuadra

do y la suma de eéstas ¢s el numerador.

n-1 es el nimero de casos menos uno, ya que segin las le
yes de cambio catad{stico se sabe que escogiendo 10 objetos, uno
cada vez, hay una probabilidad de equivocacion, por lo qQue ae es-

cogen 9 vl nimero de veces que se escogen 8e llaman estadisti-



camente '‘grados de libertad", com@nmente ae habla de "probabili-

dad de error" (21),

Caso V. L
Némero Resultado Promedio Desviacibn Doaviaci6n2
1 5.07 6. 132 1.25 1.56
A 6. 74 6,32 0.42 0.17
3 5.78 6,32 0, 54 0.29
4 3. 01 6,12 3.31 10.95
5 3.46 6,32 Z. 86 8.17
6 3. 69 6.32 2.63 6.91
7 3. 69 6.32 2.63 6. 91
8 5. 78 6,232 0. 54 0.29
9 6,26 6,32 0.06 0.0036
10 6.50 6,32 0.18 0,03
11 6. 50 6.32 0.18 0,03
12 6.50 6.32 0.18 0,03
13 0,42 6.32 5. 90 34,81
14 0. 84 6,32 5.48 30,03
15 5,07 6.32 1.25 1.56
16 9,00 6.32 2, 68 7.18
17 i1,10 6.32 4,78 22, 84
18 8,24 6,32 1.92 3,68
19 13.35 6,32 7.03 49,42
20 14. 20 6,32 7. 88 62,09
21 5.30 6.32 1,02 1.04
22 5.30 6,32 1,02 1,04
23 7.98 6. 32 1. 66 2.75
24 1.69 6.32 4, 63 21.43
25 1. 69 6. 32 4. 63 21, 43
26 2.79 6.32 3.53 12,46
27 7.73 6,32 1.41 1.98
28 10,30 6.32 3,98 15, 84
29 10. 80 6. 32 4.48 20.07
30 10.90 6,32 4,58 20,97

+
D. tiP°=6= \szsé/;)fﬁf) - /12. 6l= = 3,56
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e. - VARIANCIA,

D. tipo = 6 =. / Variancia
6 2

12.67 = Variancia

Variancia

La variancia noe da loe valores mfs sutiles ein introduccién

de error apreciable,

f.- VALORES NORMALES.,

Tomando en cuenta los resultados de los incisos anteriores,

se llega a los valores siguientes:

Promedio aritmético: 6.32
Desviacién tipo: ¥ 3.56

Variancia: 12, 67

Valores Normales: 0 a 10 % de retencién

Los valores mfe elevados del 10% de retencién los excluye

ia curva de Causs, recordando que si un paciente da valores de
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retencién esuperiores a emta cifra y cifnicamente estf en condicio-
nes normales, o8 decir objetivamente no presenta ninguna patolo -

gfa hepftica, puede tratarse de los valores elevados que se exclu

yeron,

‘-34-




MODIFICACIONES QUE SE LE HICIERON AL METODO.

En el método propuesto por Cooke y col., se utilizé el eapec

tofotémetro BECKMAN DU a 810 mU, mientras que en el nueatro

se utiliza el SPECTRONIC 20 de Bausch & Lomb a la misma lon-

gitud de onda,

En ¢l método original se hace un patrén para cada muestra,
mientrae que en el presente trabajo, teniendo en cuenta que las va_
riaclones se presentan 86lo en lotes diferentes del colorante, se
hace un patrén por cada lote, comprobidndolo peribédicamente. De
tres lotea de colorante utilizados, 86lo hubo una diferencia peque-
fifaima entre ellos; dos resultaron sin variacién y en el tercero ég_
ta fue de (0.087) con respecto a las anteriores, previo cambio de

% de transiaitancia a D, O,

Cooke y cnl, utilizan agua para el blanco y luego, verifican
las lecturas de las muestras de suero "A'" y '"B" obteniendo la di
ferencia entre las dos lecturas al aplicar la fé6rmula para el % de

retencién; en cambio nosotros utilizamos como blanco el suero de

la muestra "A" y la lectura de 1a muestra '""B" por consiguiente,

ge utiliza en la férmula directamente. Lo mismo se hace con el

- 35 -



patrén,

Nuestros lecturas fueron realizadas en % de transmitancia Yy
no en D, O.. como en el trabajo de referencia, por considerar que

esta escala o8 menos exacta que la primera y puede proporcionar

mayores errores de cflculo,

I - 3 6 -
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El anilisia de los resultados obtenidos nos permite conclulr

de acuerdo con el consenso general, quc el Verde de Indocianina

es una prueba de funcionamiento hepético capav. de manifestar in-
suficiencian hepitican dincretas y valorar en forma acertada, el
grado de Inauficiencia en las hepatopatias con dafio acentuado. Es

te razonamiento ae bama en los resultados obtenidos al efectuar =l

catudio comparativo con la DBromosulfalefna.

En los casos '"'normales', nuestro porciento méis elevado de
retencién quedb eetablecido en 10%, habiéndose eliminado los valo
rea superlores a ceta cifra. Hay que hacer notar que de la mis-
ma manera, de acuerdo con la curva de Gauss, se excluyeron los
"normales' con cifras de Bromosulfalefna mis elevadas de las ya
conocidas como normales, en estos casos el Verde de Indocianina
también se encontré elevado de acuerdo con nuestra cifra obtenida
como normal. GCooke y col. mencionan como cifra normal miéxi -
ma 20%, o sea una diferencia de 10% sobre la nuestra, para lo
cual no encontramos explicacién.

En la mayorfa de los casos patoldégicos, se observa que los

resultados con los dos colorantes empleados fueron sensiblemente

iguales, tal y como lo demuestran las grificas 3, 4 y 5 ya que

LY+
-J
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en loe pacientes con cirrosis, con hepatitis ein colangitia y con

absceso hepftico amibiano, sblo existié una discrepancia de 0, 66%,

1.86%: y 0,54% respectivamento.

Loa promedion de porciento de retencibn en los diferentes
grupos de pacientes estudiados fueron: en el grupo de cirroeis (I),
31.42% para la Bromosulfalefna y 30.76% para el Verde de Indo-
cianina; en los casos de hepatitis (Grupo 1I), excluyendo los dos
casos de hepatitin colangiolar, se obtuvieron promedios de 16, 87%
para la Bromoaulfalefna y 18. 735 para el Verde de Indocianina; y
en el grupo con absceso hepitico amibiane (IlI), el promedio para
la Bromoaulfalefna fue de 11.1% y para el Verde de Indocianina
de 11.649%. FEn el [V Grupo, no relacionamos promedios debido a
que se trata de pacientes con diversos padecimientos, ya sean he-
paticos o extra - hepfticos; sin embargo se observa que en el caso
No. 3 con desnutricibén, mientras la Bromosulfalelna se encuentra
elevada, el Verde de Indocianina permanece normal; existiendo en

los otros cnsos una correlacién entre las dos pruebas.

Si se observan los datos proporcionados por los casos 5y 6

(Grupo 11) de hepatitia colangiolar, en los cuales existe una diferen

cia de 35.49% y 44.42% respectivamente, y 8y 11 (Grupo IV) de
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ictericia obstructiva, en los que 1a diferencia es de 23.12% y

13.45% respectivamente, se comprueba que estos resultados estin

de acuerdo con lo eatablecido por algunos autores entre ollos Hun

ton y col., de que on ictericiae colostfticas y obatructivas, el

Veorde de Indoclanina da lugar a positivas en una menor propor -

clén que la Bromosulfalefna,

En los doa casos de cfncer de pSncreas (6 y 10, Grupo IV),
la diferencia fue menor, lo que se podrfa explicar por la presen-
cia de miltiples metintasis a hfgado e insuficiencia hepatocelular
asoclada, aunque por el nmero reducido de casos estudiados no

se puede llegar a una aseveracibn,

Finalmente, es necesario sefialar que nuestros resultados en
loa casos patolégicos son similares a los informados en la litera-
tura médica, por lo que creemos que la prueba del Verde de Indo
cianina es Gtil para valorar el grado de insuficiencia hepitica, vy
cuyo estudio debe continuarse para poder concluir posteriormente,

8i también ea de utilidad para el diagnéstico diferencial de loe pa

decimientos que cursan con ictericia,
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Se reviean las propiedades del Verde de Indocianina, destacan

do su distribucibn uniforme en el espacio intravascular, su ausente

captacién por los tejidos periféricos y su selectiva eliminacién he -

pitica no conjugada.

En nuestros casos, el Verde de Indocianina di6 una cifra me-

dia de 6.32% de retoncibn, con una cifra 1fmite de normalidad has

ta del 10%,

Es una prueba Gtil para valorar el grado de insuficiencia he -
pitica con resultados similares en exactitud, facilidad y senaibili-

dad, a los obtenidos con la Bromosulfalefna.

Con osta prueba se pueden manifestar las alteraciones hep4ti
cas alcoholo - nutricionales en sus primeros estadfos de desarrollo,
elendo esta caracter{stica Gnica en lo que se refiere a las otras

pruebas de funcionamiento hepitico del tipo de retencién de colo -

rantes,

Pzrece tener utilidad en el diagnéstico diferencial de 'as ic-

tericias Sin embargo, no geri sino un nimero mayor de casos

analizados lo que permita emitir un juicio estadfstico al respecto,



De acuerdo con los casos por nosotros experimentados y los
fnformados en la literatura médica, carece de manifestaciones

téxicas o alérgicas, sistémicas y locales.

La prueba parece eer exacta y precisa, lo que permite utili-

garla con faclilidad en un laboratorio de rutina,

Es una prucha mfs répida que la Bromosulfalefna, en lo que

se reflere a la presencia del enfermo,
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