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CAPITULO I



INTRCTUSZICH

La cirrosis zlcohdlica es la forma wds comun de enfer—

medad hepdtica en el mundo occidental, y una cesusa importante
" de muerte; laz frecuencia mdxima ocurre en pacientes de 40 a —
55 afios, sin embargo, también puede presentarse en los que es

tdn en el tercer decenio de vida. La proporcidén entre hombres
y mujeres es de 2:1.

La cirrosis es una alteracién irreversidle de la argui
tectura hepdtica, que consiste en fibrosis y zonas de regene—
racidén nodular.

Esta enfermedad conduce a Gue los pacientes presenten-
grandes alteraciones, entre las gue se encuventra un incremen-—
to de la susceptibilidad a infecciones vacterianas, por lo —-
gue en éste trobajo se determinard el indice fagocitico de
los polimorfonucleares neutrdéfilog "in viiro®.

También se observan aliteraciones en las pruebas de fun

“cionamiento hepdtico, asi como en los pardmetros de biometria
hemdtica.

Considerando gue el higedo s un Srganoc suve cumple ¢
gran cantidad de funciones en el organismo, es de vital iny
tancia su adecuvzio Funcionzx:i

mente cén la enfercmedad hepdiica mids cowun, la cirrosis.

f



CAPITULO II




GELERALIDADES

bl

. HIGADO.

2.1, CARATTERISTICAS DT

El higado es el Srgano de mayor tamafio del orsanismo ¥y
‘su peso en el individuo adulto es de 1500 g. Ccupa unz poSi--
cidn fisioldbgica fundamental, pues se hzlla interpuesto entre
1a corriente sanguinea y el reszto del organismo. Tiene doble-
aporte sanguineo, por un lado la vena porta que prosorcicna -
80% del suministro y mor otro lado, la arteria hepdtica gue —
proporciona avroximadamente 20% (1,2).

La unidad estructural del higado es el looulillo hepdti
co, concepto introducido por Kiernan (1833). Cada lobulillo -
tiene asvecto piriforme, en cuyo centro se dispone la vena -——
central, tributaria de las venas suprahepdticas, y en su peri
‘ferizs los sspacics porio cue conticnen lzg ramsg portal y ar—

- terial asi ‘como el conducto biliar. Tntre ambos sistemas vas—
cvlares se extienden las columnas o trabédeculas de células he—
-~ pdticas ¥y los sinusoides intercelulares.

La masa hepdtico total estd formada por el conjunto de-
~estas unidades estruciturales. Los estudios de Rapnapors —_—
{(1958). sustituyen el anterior concepto de lobulillo hepdtico—
como unidad estructural por el de acino, guc es en realidad -
una unidad estruectural y funcional. Czda =zcirno estd centraio-
por un espacio rorta, con una rama rortal y arterial, gue --—
aportan~sangre a los sinusoides des distintos lobulilles, con-
las venzs centrolobulillares diszuestas en la periferia.

Ias cdlulas herdticas o hepztocitos tienen forrma po———-—




liédrica, de unas 30 micras de didmetro. Su nicleo es central
¥y tYnico con uno o mds nucledlos. El citoplasma tiene aspecto-—
granular conteniéndg gran cantidad de glucdgeno; se disponen-
en cordones unicelulares, llamados trabéculas, entre los espa
cios porta y las venas centrolobulillares. Se hallan sosteni-

das por una trama de fibras de reticulina y separadas unas de
otras por sinusoides.

Las células de Kupffer pertenecen al sistema de fagoci
tos mononucleares, éstas bordean los sinusoides hepdticos sin
constitulr en realidad una pared de los mismos.

Los sinuscides hepdticos constituyen una red vascular-
carente de pared endotelial, cuyos limites estdn constituidos
por paredes de células hepdticas. Unen el territorio sangui--—
neo portal ylarterial con el suprahepdtico, ¥y ponen en contac
to con células heodticas la sangre venosa procedente del ine--
testino y bazo y la sangre arterial de la ariteria hepdtica

(1. ‘

Bl higado interviene en la mayoria de los procesos me—
tabbélicos del organismo. Recibe todos los productos finales —
de la absorcidén de proteinas, carbohidratos y grasas, y los -
transforma en sustancias mds complejas indispensables para el
funcionamiento normal de los seres vivos. A su vez Jjuega un -
papel fundamental en lz eliminacidn de productos téxicos, hor
monzs y medicamentos.

Be importante también lz funecidn de defensa gue reali-

za el higado, conservando la integriiad del organismo cuando-
éste sufre infeccidn (1,2).



'2.2. CIRROSIS HEPATICA.

La cirrosis hepdtica es una alteracidn irreversidble de-—
la arguitectura del higado, gue consiste en fibrosis y zonas-
de regeneracidén noduwlar, de evolucidn crénica y progregiva. —
Cuando los nédulos son menores de 3 mm y uniformes, se aplica
el término de cirrosis micronodular o unilobulillar. EBn lz —-
cirrosis macronodular o multilobulillar los nédulos son mayo—
‘res de 3 mm, varfian en tamafio y afectan mis de un solo lob -i
1l0. Con frecuencia existen en el mismo higado las caracteris
ticas de la cirrosis micronodular y macronodular (3,4).

La eirrosis puede ser provocada por varias causas: por—
fdrmacos, toxinas, obstruccidn biliar, infecciones, enfermeda
des metabbdlicas, cardiovascuvlares, etc. Existe también otro -
tipo de .cirrosis cuyo agente etiolégico no es conocido y se —
denomina cirrogis criptogénica.

Lag ‘principales secuelas de la cirrosis son: hiperten—
sién portal y sus complicaciones, vdrices esofdzicas y esple-—
nomegalia; la retencién de 1iqu1dos en forma de ascitis y co-
me hepdtico (2 4).

2.3. EIPERTENSION PORTAL

El sistema venoso porita comienza en los capilares de ——
los intestinos y termina en los sinusoides hepdticos. El higg
do rTeecibe cerca de 1500 ml. de sangre por minuto, dos tercios
de los cuales los suministra la vena porta. El higado ofrece-
poca resistencia a2l flujo de sangre, y la presidn en leos sinu
soides es baja. La presidénm portal normal es de 7 mm de Hg o -



de 10 a 15 cm. de agua. La hipertensién portal representa un-
aumento en la presidn hidrostdtica en la vena porta o sus ra-
nas.

Esto se manifiesta en la clfnica por la aparicidn de ——
conductos colaterales portosistémicos, esplenomegalia, asci——
tis o todo lo anterior. Puesto gque la hipertensidén porta pue—
de existir sin que haya datos clinicos, se puede descubrir sé
lo por medicidén de presiones en el sistema porta. ILas de 1 33—
sinusoides hepdticos se miden por cateterizacidén de venas he-
pdticas (presién en cuila de vena hepdtica). Como otra posibi-
lidad, la presidén en vena porta puede medirse directamente ——
por cateterizacidn transhepdiica o al momento de alguna inter
vencidn quirirgiea.

La hipertengién porta exiéte cuando la presidén en cufia-
de vena hepdtica es mds de 5 mm de Hg mayor que la de vena ca
va inferior o cuando la presidén de vena rorta que se regisitra
al momento de la cirugia rebasa los 10 a 22 me de Hg (25 a 35
cm. de agua) (4,5).

En general se considera qde 1z hipertensidn porta es un
trastorno progresivo. Sin embargo, disminuye a medida que la-
enfermedad hepdtica mejora (4).

Come manifestaciones c¢linicas se puede presentar vidri—
ces esofdgicas o esplenomegelia (aumento del tamafio del bazo)
También puede presentarse hiperesplenismo, que consiste en -—
une funcidn excesiva del bazo , caracterizada por anemia, leun
copenia y principalmente trombocitopenia (4).

Es importante mencionar gue el bazo es un componente ——



del sistema linfoide I';erj.férico, produce células plasmdticas—
e interviene en los fendmenos inmunolégicos especificos; asi-
mismo, se encarge de eliminar los glébulos viejos o gastados-
del sistema circulatorio (funcidn homeostdtica) (6).

También en el bazo se produce un tetrapéptido estimulan

te de la fagocitosis llevada a cabo porxr polimorfonucleares —-
neutréfilos.

Se ha observado gue la extirpacidn del bazo conduce a -
..graves infecciones bacterianas (7).

2.4. ASCITIS
2.4,1, Definicién

Ia ascitis es el exceso de lfquido en la cavidad abdo-
minal, generalmente se presenta como manifestacidén de~
hipertension portal e insuficiencia hepdtica y mds di-

ficilmente secundaria a hipertensién portal por si so-
1a (5).

2.4.2. Patogenia.

Se forma ascitis en pacientes con hipertensidén porta a
causa de cambios en la formacidn y resorcidn de linfa—
bepédtica y espldcnica.

2.4.2.1. Formacién de linfa espldcnica.

Loz aumentos de la presidén venocsa porta causan inere——
mento de la presién en los capilares esplédcnicos, lo -
que produce pérdida de liquido hacia el espacio inters
ticial. Los capilares del intestine limitan la pérdida
de protelnas al espacio intersticial, y aparece un gra
diente oncético entre el capilar y el espacio extravag



cular. Este gradiente oncético hace regresar lo maycr —
parte del liguido haciz el capilar, y todza pérdida sue-
len extraerla los linfdticos intestinales. Por éste mo-
tivo, las enfermedades gque zurentan la presidén sdbélo en-
el lecho esplécnico, como la trombosis de la vena porta
causan ascitis rara vesz.

No obstante, la linfa espldcnica contribuye en un grade
significativo a la formacidn de ascitis cirrdtica (4).

2.4.2.2. Formacidn de linfa hepdtica.

El revestimiento endotelial de los sinusoides hepdticos
es discontinuo, ¥y no limita con eficacia la pérdidz de-
proteinas plasmdticas en caso de aumentos ligeros de la
presién sinusoidal. Asi, en contraste con lo que sucede
cn los intestinos, ¢l gradicnte onedtice entre sinusci-
des y espacio extravascular es reducido, y gran parte -
del liquido que penetra en el espacio intersticial no -
regfesa al espacio vaseular. For éstas razones, la con-
centracidén de proteinas plasmiticas no es un factor ——-
importante en la patogénecis de 1o zeelitis zsceizda con
hepatopatia,

Estzrs grandes cantidades de licuido gue se pierden hz—-—
cia el espacio intersticial deben regresar al espzacioc -
vascular z través de los linfédticos hepdticos. Cuando -
la formzcidn de linfa rebasz la eliminecidn, el liguido
sale Tuerz de los linfédticos y hacia la cavidad perito-
neal.

Las enfermedades gue causan aumentos notables de la pr

sidén sinusoldéal, por ejemnrlo, cirrosis y tronbosis de -

venz hepdticz, con frecuencia »roducen ascitis (4).
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2.4.2.3. Manifestagiones clinicas.

Tos pacienyes con ascitis refieren aumento de la ampli-
tud abdominal. Tas pequefias cantidades de ascitis se pueden ~
identificar por ultrasonido abdominal. Una vez gue Se sospe——
cha la existencia de ascitis, deberd practicarse paracentesis
(puncién quirirgica de una cavidad u drgano para la evacUl——-

cién de liquido acumulado o para extraer una muestra de &ste~
para su examen).

Las caracteristicas del liguido ascftico en la cirrosis
son variables; gin embargo, 80 a 90% de losc pacientes mueg——
tran concentraciones de proteinas de menos de 3 g por decili-
tro. EL nidmero de leucocitos es menor de 500 por > en 90% -

de los pacientes con cirrosis y predominan las células mononu
cleares (75%) (4).

2.5. DEFENSAS DEL ORGANISMO CONTRA LA IWNFECCION.

La fagocitosis es un mecanismo e defensa inmune inespe
cifica y representa el contacto inicial del huésped con agen—

tes extrafios como microorganismos, glébulos viejosy células —

lesionadas, etc. Existe un t€rmino méds general, el de endoci~

tosis, gque es la entrada de un cuerpo o sustancia a una célu-~
la.

Ia fagocitosis es la endocitosis de células o particu——
las de materia, en tanto gque la pinocitosis se refiere a la -
entrada de ldquidos (5,8). Ta fagocitosis es facilitada por -
los anticuerpos, ya que las pariticulas o sustancias extraiias—~
cubiertas por éstos son ingeridas de manera méds eficaz; tam-—
bién puede intervenir como amplificador de la fagocitosis el
complemente (serie de proteinas séricas gue enitablan reaccio-
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nes cn cedenz;. Este proceso fzcilitador de la fegoeitosis cco
adn 21 anticuerss ¥y 2l complemento se ha designado como 0rSo-

nizacidén (8,9).

2.5.1. Células fagociticas.

Tlas principales células fagociticas en el hombre son —-—
los leucocitos polimorfonucleares neutrdéfilos y los fagoeitos
mononucleares (€,9,10). ILos polimorfonucleares neutréfilos re
presentan del 60 al 70% de lcsglébulos blancos en la sangr -
periférica del hombre y constituyen una de las primeras li——-
neag de defensa del organismo contra las infecciones.

El ntlcleo del neutréfilo tiene 3 a 5 1ldébulos unidos por
hilos estrechos de cromatina. El neutréfilo maduro es primor-
dialmente una célula fagocitaria con dos tipos diferentes de-
grénulos; éstos grédnulos son cohocidos como grdnulos prima——-
rios o azurdéfilos que contienen mieloperoxidasa, proteinas ca
tidnicas, mucopolisucdridos ricos en azufre, fosfatasa 4dcida-
¥ varias hidrolasas mds; y los grdnulos secundarics o cspeci-
ficos gue contienen gran cantidad de fosfatasa alcalinz, lac-
toferrina y lisozima. En el neutréfilo maduro, 80 a 90% de ——
los grédnulos son especificos y 10 a 20% son azuréfilos. Estos
dos tivos de grédnulos revisten gran imporitancia para el desdo
blamiento de las sustancias fagocitadas y la destruccidn de -
log microorganismos.

Los neutréfilos permznecen aproxicadenente 5 a 8 horas-
en la sangre veriférica y son cadace

z de apandonur la circula
cidén en el bl

&
in®l én, atrave

do 10s V&s0s ~-—
sanguineos m
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Los fagocitos mononucleares incluyen tanto los monoci-—-
tos de la sangre circulante como los macréfagos que existen —
en diversos tejidos (11,12). Las células gque conforman éste —
sistema de fagocitos mononucleares tienen su origen en el mo-
noblasto y promonocito de la médula dsea. Sélo la etapa celu—
lar intermedia, el monocitoy es hallada ordinariamente en la-—
cireulacién.

Estas células tienen una estancia menor de 3 dfas en la .
sangre periférica; posteriormente, lvs monocitos migran haciz
ios tejidos. A diferencia de los neutréfilos €stos no mueren—
cuando abandonan la circulacidn sino que maduran convirtiénqg
ge en macrdéfagos (histiocitos) en los tejidos, macréfagos al-
veolares (pulmén), células de Kupffer (hfgado) y macréfagos —
de los sinusoides del bazo, ganglios linfd+ticos, peritoneo y
otras zonas (9,11,12). La maduracidén de los macréfagos va  ——
acompafiada por un aumento en el tamafic celular y en el nimero
de los organelos citoplasmdticos incluyendo las mitocondrias—
¥ los lisosomas (que contienen las enzimas hidroliticas). Tam
bién se inerementa su capacidad fagocitica.

En los tejidos los macréfagos tienen larga vida y con —
frecuencia sobreviven semanas o mesed (1ll). Ademds de su fun-
cién de defensa los macréfagos juegan un papel inportante en—
la iniciacidén, regulacidn y expresidén de respuestas inmunes —
eapecificas; la habilidad de los macrdéfagos para llevar anti-
genos y presentarlos a linfocitos inmunocompetentes es un pro
ceso necesario para la induccidn de respuestas inmunes a mu-
chog antigenos.

2.5.2. Pagocitosis

EL fendmenco de la fagocitosis consta de cuatro etapas:—
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quimiotaxis, adherencia, ingestidn y destruccién. La guimiota
xis es la capacidad de las células méviles Dara reconocer y -
responder a un gradiente adecuado con emigracidn direccional.
Entre los agentes quimiotdcticos se encuentran componentes —-
del sisterma de complemento, productos bacterianos, de leucoci
tos estimulados, de la coagulacidn, cete. Lz z2dhesidn de las -
células fagociticas es el resultado de interacciones entre —-
factores celulares y factores extracelulares. También depende
‘de 1a naturaleza de las particulas que se han de ingerir.

La ingestidén es la etapa en la cual la particula inerte
o viva penetra al interior d4el citoplasma del fagocito. Esta~
ingestidén se asocia a una invaginacidén de la membrana de la -
célwla, después las extremidades de ésta invaginacidén se fu-—-
sionan para constituir una vacuola (fagosoma).

Posteriormente los grénulos lisosémicos se fusionan con
las porciénes de la membrana plasmdtica gque constituyen la va
cuola fagocitica. La fusidén de las membranas provoca la des—-
carga de las enzimas lisogémicas (desgranulacidén) y la estruc
tura resultante se denomina fagolisoscoma; finalmente por me——
dic de las enzimas la partieula inerte o viva puede ser dige-
rida y expulsada por exocitosis (8,9,13).

2.6. FACTORES QUE CONTRIBUYEN A INCREMENTAR LA SUSCEPTIBILI-
DAD A LA INFECCION EN LOS PACIENTES CIRRAOTICOS.

Es comﬁﬁ en la cirrosis hepdtieca la infeccidn bacteria-
na severa y se han reportailc varios asnectos zue podrian
fiuir para incrementar lz susceptibilidad de los pzc
rr&ticos a la infeceidn.

Se ha encontrado una guimiotaxis defectuosz en el sueroc
&
de pacientes cirréticos y se ha observado que éste efecto se-
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debe a la presencia de inhibidores quimiotdeticos, los cuales
actian directa e irreversiblemente sobre los factores gquimio-
tdeticos (14,15).

Estos inhibidores de la quimiotaxis son estables a % °2
por 40 minutos, tienen coeficientes de sedimentacidn de 6.8 y
10.7 S y migran en la zona de electroforesis /3.

La quimiotaxis +también puede estar disminuida debido a
los bajos niveles de complemento encontrados en los pacientes
cirréticos, ya que el higado sintetiza el componente C3a del-

complemento, siendo éste un agente guimiotdctico muy importan
te (16). ‘

También se ha observado que el alcohol disminuye la qui
miotaxis de los leucocitos (17).

Ia adnerencia de los granulocitos al endotelio vascular
es necesaria antes de su diapédesis hacia el sitio de infe———
ccién. En pacientes cirrSticos se han mostrado alteraciones —
en la adherencia de los neutréfiios. Wozniak, K.J. ¥y cols. en
un estudio realizado con alcohélicos crénicos observaron que—
la adherencia granulocitica se redujo a las dos horas y media
después de la administracidén de etanol y que el incremento de
la agdherencia ocurrfa predominantemente dentro de las 12 a 48
horas despuds de suprimir el alcochol (17).

" TLa adherencia granu}ocitica también depende de los com-
ponentes del sistemz de complenento y en estudios "in vitro"-
del tiempo de exposicidén a fibra de nylon o a monocapas de ——
ewltivo de tejido (18,19).

Iia funeidn del monocito se encuentra alterada en la ci-
rrosis hepdtica. Hassner, A, y cols. rezlizeron un estudio en
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el gque midieron la fagocitosis y destrucecidén de 2 especies de
Candida, encontrdindose disminuidas ambas en comparacidn con -
las pruebas realizadas con monocitos de sujetos sanos (20).

Se ha observado gue la funcidn del sistema de fagocitos
mononucleares en los pacientes cirréticos se encuentra depri-
mida. Este sistema consitituye una parte importante de la de—
fensa celular del huésped, en la remocidén y degradacidén de -—-
bacterias, endotoxinas, microagregados de fibrina, células de
tumores y material extrafio presente en la sangre. Ha gido 3--
timado que 5 a 7% del numero total de células hepidticas son -
macréfagos fijos (células de Kupffer), conformando 80 a 85% -
del total del sistema de fagocitos mononucleares. Al estar —-
debilitada la capacidad fagocitica de éste sigstema existe un-
mayor riesgo de adquirir infecciones bacterianas (21.,22).

.

2.7. PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA EN PACIENTES COR CI--
RROSIE HEDPATICA.

Los pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis pueden -
desarrollar peritonitis bacteriana espontdnea. La frecuencia-
de ésta complicacidén en pacientes con ascitis parece que va -
en aumenio y el reconocimiento temprano es esencial (la morta
lidad rebasa 60 a 90%) (2,23).

Puede ayudar en el diagnéstico la existencia de fiebre,
dolor o hipersensibilidad zbdominal; los enfermos pueden ser—
asintomdticos y el diagnéstico es sugerido sdélo por el hallaz
Fo de aumento en el numero de leucocitos en liguido ascitico-
o cultivo positivo del mismo. Algunos autores consideran gue-—
una cuenta de leucocitos mayer de 500 ce]./rnm3 o 250 polimorfo
nucleares por mm- eg indicativa de peritonitis bacteriana -—-
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espontdnea (23,24).

La determingcidén del pH del flufdo aseitico es una prue-—
ba muy Wtil en el diagnéstico de peritonitis bacteriana espon-
tdnea. En un estudio se refiere un pH del flufdo ascitico de-
7.25 £ 0.06 en pacientes con peritonitis bacteriana, mientras-
Fque en el flufdo ascitico de pacientes sin peritonitis bacte——
riana el pH fue de 7.47 x 0.03. Esta determinacidén es fdcil,-
rdpida, sensible y proporciona un diagnédstico confiable de pe
ritonitis bacteriana espontdunea (25). »

Se ha observado que cuando gse provoca diuresis en pa-—
clentes cirréticos con ascitis,disminuyéndola,y vogteriormen—~
te se determina la actividad opsbénica en el liguido ascitico,
ésta se halla incrementada, 1o que puéde ayudar a prevenir la
peritonitis bacteriana esvontdnea (26).

2.8 HIPERGAMMAGLOBULINENIA EN LA CIRROSIS HEPATICA.

La hipergammaglobulinemia es una caracteristica bien Tre
conocida en la enfermedad hepdtica crdnica. Se cree gque la pa
togénesis de ésta hipergammaglobulinemia ge debe a un incre—-—
mento en la sintesis mds que a una falta de degradacidén de —
inmnoglobulinas (27,28).

En la enfermedad hepdtica crémnica, con hipertensién por
tal y circulacidén colateral, pueden ser propuestos 2 mecanis—
mos principales para explicar el aumento de estimulos antigé-
nicos sistémicos: 1) debido 2 la circulacidén colateral gecun—
daria a hipertensidén portal, los antigenos y endotoxinas oo
sorbidos deade el tracto gastrointestinal pueden alcanzar la-
circulacidn sistémica, y ponerse en contacto con las células-
productoras de anticuerpos.
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'2) ¥n la enfermedad hepdtica puede haber alteracidn en

la captacidén o inactivacidén de antigenos trocedentes del in——
tegtino, como resultado directo del dafio celular, 10 gque pro-—
voca que puedan llegar a la circeulacidn sistémica y consti~—
tuir un estimulo antigénico (27,28).

En los pacientes cirréticos se encuentran altos titulos

de anticuerpos contra bacterias intestinales como Escherichia

coli, lo cual confirma la presencia de antigenos entéricos ——
circulantes (29, 30).

2.9.

GAMMAGRAFTIA HEPATICA

2.9.1l.Definiciébn

La gammagrafia hepdtica consiste en la reproduccién so-
bre papel o placa fotogrdfica de la radiacidén gamma emi
tida por ¢l higado después de la inyeccién de un iséto-
po radioactivo capaz de ser captado selectivamente por—
éste drgano (1).

2.9.2.Aplicaciones

Es wn estudio muy Wtil ya que proporciona informacidén —
sobre la medida, forma, posicién del hfgado ¥y prinecipal
mente de las lesiones que presente éste organo. Por —-
e jemplo, las hepatopatias difusas, fundamentalmente la-
cirrosis hepdtica, presentan una imagen de falitz de ho-
mogeneidad en la captacidn del isdétopo, debido a la —-—
existencia de alterzciones vasculares jue dejan sin per
fundir zonas mds o menos extensas del sistema de fagoeil
tos mononucleares. v

Ean tales casos aparece, por lo general, unz capiacidn -
extrahepdtica evidente localizada en bazo, columnza ver—
tebral, pulmén, etc. (1,31).
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DISENO EXPERINERTAL.,

OBJETIVOS:

Determinar el Indice fagocLtico en paclentes con
cirrosis hepdtica.

Comparar el Indice fagocitico de los pacientes -
cirr6ticos con el de sujetos sanos.

— Observar la influencia de la ascitis sobre el In
dice Ffagocitico.

Establecer si existe correlacién del Indice fago
citico con la insuficiencia hepdtica, hiperten——
sién portal e hiperesplenismo.

HIPOTESIS

El Indice fagocftico estd al-terado en forma pro-

porcional al grado de insuficiencia hepdtica, h}

pertensién portal e hiperesplenismo en los pa-—-—
" gientes cirréticos.
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3. 3. MATERIAL Y METODOS.

3.3.1.

Material de laboratorio:

Agujas estériles mareca "YALE"™ 20 x 38 mm.
Jeringas de pldstico de 10 ml. "JERIPLASH.
Pipeta de Sahli. "PROPPER TROPHY"

Pipeta de Thoma para glébulos blancos y glébulos
Tojos. "PROPPER TROPHY".

Cémara de Neubauer. "AMERICAN OPTICAL".
Cubrehematimetro. "WBS".

Tubog capilares de 7% mm "PROPPER".

Portaobjetos para microscopio de 26 x 76 mm. "MA
DESA".

Cubreobaetos de 22 x 22 mm. "MADESA".

Tubos de ensaye (12°'x 75 mm. y 13 x 100 mm. )"PY-
REX".

Celdillas para espectrofotémetro 12 i 75 mm. *
PROFESIONAL".

Pipetas graduadas de 0.1, 1.0, 2.0, 5.0 y 10 ml.
"IVA". .

Cdmara Mmimeda.

Gradilla para tubos de ensaye.

Tubos de vidrio con tapén de rosca. "PYREX"!
Papel seda "LENS PAPER" No. 6525.

Papel Parafilm "AMBERICAN CAN COMPANY"

Cajas de Petri "KIMAX"

Torundas alcoholadas.

Gasas y algoddn.

Boguilla y ligadura de goma.

Matrdiz aforado 100 ml. "YPYREXY.

MATERIAL BIOLOGICO: sangre completa y suero.



3. 3.2,

EQUIPO:

Espectrofotémetro. Coleman Junior 1l. Modelo 6/20.
Centrifuga clinica. B.H.G. Nodelo Optima 11.
Microcentrifuga. Sol Bat. Modelo J-12.

Agitador mecdnico de pipetas. Modelo J-15.
Contador (pianc) Clay-Adans.

Laboratory Counter.
Incubadora. MAPSA.

Modelo V-75.
Microscopio. Tieitz VWetzlar.

lModelo Dialux.
Cdmara de Anger.

Modeleo Scintiview Siemmens.

REACTIVOS:

Solucidén anticoagulante de Versenato de sodio al
10%.

Solucidn de Drabkin (Cianometzhemoglebina).
Solucidn estandar de Cianometahemoglobina (Acuglo=
bin).

Liguido de Turk (diluyente para glébulos dlancos).
Solucidn de Oxalato de amonio al 1%

Colorante de Wright (para recuento diferencial)
Solucibén amortiguadora de fosfatos,
Aceite de inmersidn.
Diazo blanco

pH=6.4
"gigma ZeizzY No. 6525.

Diazo.reactivo para ‘determinacidn de bilirrubinas.
Metanol

Sugtrato TGO
Sustrato TGP
Solucidén de Hidrbdxido de sodioc 0.4 N.

Solucidn de Cloruro de sodio 0.85%.
Reactivo de Biured

Verde de Bromocresol
Particulas de Ladtex

Solucién de Hanks

Coloide de azufre marcado con ggmmc.

21
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NOTA: Los reactivos utilizados son preparados por el Insti-~
tuto Mexicano del Seguro Social. Subdireccidn General

de Abastos para Reactivos. (Vexr preparacién en el Ane
xo No. 5). .

3.4 _CONSIDERACIONES PREVIAS A LA TOMA DE LA MUESTRA.

Se establecieron dos grupos de estudic formados de la
siguiente manera:

Grupo 1: 10 pacienteg cirréticos con ascitis.
Grupo 1ll: 10 pacientes cirréticos sin agecitis.

Fueron inclufdos en el estudio pacientes cirrSticos con in-
suficliencia hepdtica y/o hipertensién portal.

Los pacientes eran excluidos si presentaban:
~ Hemdorzagiz a8 cualguier nivel, bdsicamente del tubo
digestivo.
-~ Coma hepéfico.
— Insuficiencia rTenal.
— Infeecién.
— Diabetes.

Ia seleccidn de éstos pacientes se realizé acudiendeo a la -
consulta que imparte el Servicio de Medicina Interna, la —-
cual se efectia quincenalmente, asi como entre los pacien——

tes hospitalizados, con la ayuda del agesor médico del tra-
bajo.

También se contd con un grupo testigo constituido por
10 sujetos clinicamente y por estudios de gabinete sanos.
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DESARROLLO DEL TRABAJC

A los pacientes incluidos en el esbtudioc se les realiza
ron las siguientes determinaciones:

Biometria hemdAtica

{Anexo No. 1)
Concentracién de hemoglobina
~ Hematocrito

- QCuenta de leucocitos

-~ Recuento diferencial de leucocitos

Cuantificacidn de plaguetas (Anexc No. 1)

Pruebas de funcionamiento hepdtico (Anexo No. 2)
< Bilirrubina directa e indirecta

Transaminasa glutdmica gxalacética

— Transaminasa glutdmica piriviea

— Proteinzs totales

—  AlblUmine

Determinacidn del Indice Pagocitico

Se hicieron tres cuantificaciones en dlas alternados -
para obiener un valor promedio.

Gammagramsa hepato~egplénico. (Anexo No., 4 ).

Lag técnicas utilizadas se localigzan en los Anexos
i, 2, 3 ¥y 4.
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RESULTADOS.

En las Tablas No. 1 y 2 se observan los resultados de —
los pardmetros hematolégicos de los pacientes con ascitis y —
sin ascitis, respectivamente. Se aprecia que en algunos pa —-—
cientes se presentan valores de hemoglobina, hemztocrito y —
leucocitos bajos.

Es importante mencionar que se presentd linfocitopenia—

en 4 pacientes con ascitis y sélo en un paciente sin asciti
(Tabla Fo. 3).

TLas pruebas de funcionamiento hepdtico de los pacientes
con asgecitig y sin ascitis se muestran en las Tablas No. 4 y 5.
Se aprecian alteraciones principalmente en las concentracio——
nes de bilirrubinas y de albumina y globulinas (Obsérvese la—
relacidn alb¥imina/globulinas). *

Tos resultados que se muestran en las Tablas 1 a 5 son-—
valores promedio de dos determinaciones.

En la CGrdfica No. 1 se compara el Indice fagocfitico en-
los grupoé de estudio, aprecidndose valores mdAs altos en el -
grupo testigo.que en los doé grupos de pacientes cirrdticos.
Se observa una diferencia estadisticamente significetiva en——-
tre el grupo testigo y los pacientes con asgcitis y sin asci——
tis (p £0.001); sin embargo, no se observan diferencias entre
los dos grupos de pacientes cirréticos (Tabla No. 6).

En la Tablae No. 7 se correlacionan los pardmetros hema-
tolégicos con el Indice fagoeitico, 1a correlacidn pés =zlta -
encontrada corresponde a los neutréfilos (r=0.68) en el grupo
de pacientes sin .ascitis.

Fn la Tabla No. 8 se correlacionan las pfuebas de fun--
cionamiento hepdtico con el Indice fagocitico, observéndose -
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que sbélo las concentraciones de bilirrubina indirecta y las de
transaminasa glutdmico pirdvica presentan correlaciones signi-
ficativag, ambas en el grupo de pacientes sin ageitis.

Fh la Grdfica No. 2 se muestra la captacién del coloide —
de azufre en los grupos de estudio, se aprecia gque el grupo -
festigo presenta menor porcentaje de captacidén que los dos gru

pos de pacientes cirrdticos.

En la Tabla No. 10 se compara la captacién del coloide -
en los grupos egtudiados j se observa una diferencia significa’
tiva entre el grupo testigo y los pacientes con ascitis con —~
p4£0.001 y entre los dos grupos de pacientes cirréticos con ——
7£0.05, pero no se observan diferencias entre el grupo testi-
go y los pacientes gsin agecitis.

Tn la Tabla No. 1l se correlacionan la captacidén del co-
loide con las pruebas de funcionamiento hepdtico, se observan—
variag correlaciones significativas: bilirrubinas diTecta e in
directa, transaminasa glutdmico .oxalacética y pirivica en los:
pacientes con ascitis; y en los pacientes sin ascitis las de —
bilirrubina directa e indirecta. '

las correlaciones obtenidas entre la captacién del coloi
de de azufre y el Indice fagocitico son: en los pacientes con-
agseitis r=-0.35, en los pacientes sin ascitis »=-0.33 y en el-
grupo testigo r=-0.31l.

Ios resultados fueron analizados estadisticamente median
te la prueba "t" de Student para miestras independientes e In-
dice de. correlacidén de Pearson (r).



TAB8 LA No. 1

RESULTADOS DE PARAMETROS HEMATOLOGICODS.
PACTIENTES CON ASCITIS:

No. Ho Ht.

Leuc. Segm. tinf. Plag.
Ca/d1)> %) (cei/mm) %) (%) (cel/mm>)
1 10.2 32 4300 (518 ) 18 196 000
2 B.6 28 5200 39 52 130 000
3 15.8 o 5350 57 34 356 000
b 9.6 3z apop o 8a. 35 348 000
5 15.2 R I £150 8t 12 228 00D
& 15.1 48 2850 bz - 312 oo
7 6.2 25 3050 43 56 334 000
B 15.2 - uB ©3900 - ... 81 19 122 00D
9 8.8 30 9800 74 24 198 OO0
10 9.9 32 s700 80 )

136 000 .

Le



TABLA No. 2
RESULTADOS DE PARAMETROS HEMATOLOGICODS.

PACTENTES SIN ASCITIS:

No. Hb Ht Leuc. Segm. Linf. Plaq.
(a/dl) (%) (cel/mm>) % ) (cel/mm>)
1 13.9 43 5500 IN] 52 220 OGO
2 13.2 45 2100 46 50 330 0oo
3 10.8 33 2500 52 ug 188 00D
A 12.8 - 38 3450 65 33 184 000
5 11.7 34 5500 57 35 224 000
6 9.2 30 - 7000 79 18 114 DOO
7 .3 43 3950 15 an 138 00D
8 10.7 35 7900 a7 9 208 000
9 S 15.2 u7 3200 62 32 136 00O
10 10.7 35 6800 77 23 394 000

8¢



TABL A

RELLZION DE L&3 CIFRAS
AB3OLUTOS.

TFACIENTES
cow
ASCITIS.

*ag2
2704
1819
2800
*738
1595
1703
741
2352
*938

i)

Ko. 3

3}

LINFOCITCS BN

PACIENTES
'SIN
ASCITIS.

2860
1050
1150
11138
1925
1260
3160
*711
1024
1564

* pacientes con linfocitopenia.

VALO®ES "

29



T ABLA No.b&
RESULTADOS DE PRUEBAS DE FUNCTIONAMIENTO HEPATICO.

PACIENTES CON ASCIYTIS:

No. B8.0. Bela TGO. TGP . ALB. GLOB . P. TOT. A/G.
(mg/dl) (mg/dl) W) w) (g/d1) (g/d1l) (g/dl)
1 0.6 1.8 54 16 1.7 6.3 8.0 «26
2 1.8 g.e Sh 18 2.4 L.2 6.6 0.57
3 Q.6 1ot 26 22 4.0 3.4 Tels 1.17
L 2.0 2.3 72 28 2.3 L.3 6.6 0.53
5 2.0 2.3 1?0 30 1.9 L.5 6.4 O.42
6 0.3 0.5 éO - 39 3.2 S.0 8.2 0.64
7 0.5 1.8 4o 24 3.2 3.2 Bl 1.00
8 0.8 [a Y 66 22 3.2 3.0 6.2 1.06
9 3.9 7.9 20 14 2.6 L2 6.8 0.61
10 1.6 5.1 2L 16 3.6 3.9 7.5 0.92

of



PACTENTES SIN ASCITIS:

Na.

8.0.
(mg/dl)

1.4

T ABLA No. 5

RESULTADOS DE PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO.

B.I.
(mg/dl)
o
0.7
0.6
1.b

50
32

Teo. TGP. ALS. GLOB. P. TOT. A/G.
w) W) (g/dl) (g/dl) (g/dl)

108 h.3 4.0 B.3 BEE: )
120 - 3.8 3.6 C7aw o Talos
1z ‘2.2 9.3

BETR N

26 )

.0

gu

60

1t



oaOMAH0Cm P

maORS 2

12

GRAFICA No. 1

CUANTIFICACION DEL INDICE FAGOCITICO EN LDS GRUPDS DE ESTUDIO.

..
HERE PR

[ 24

¥

12

X

. GPO TESTIGO
4 PAC.-CON ASCITIS.
* PAC. SIN ASCITIS.
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T AB LA No. &

SOMPARACTION DEL INDICE FAGOCITICO EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

GRUPO n t

exp. t tablas CONGL-
GRUPD. 1 a 476 2.10 p £0.001
GPO TESTIGO 10
GRUPO 11 10 b.Sh 2.10 p<0.001
PO TESTIGO 10 o
o . -
GRUPD 1 10 0.61 . 2.10 7 NeBe
GUHUPD 11 10 "

GRUPO 1 = PACIENTES CON ASCITIS.

GHUPD 11 = PACIENTES SIN ASCITIS.

-
no significativa.

£e




TAZBL A No. 7

CORRELACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS CON EL
- INDICE FAGOCITICO.

GRUPO 1 GRUPO 11
PARAMETRO r Concl. T Conel.
Segmentados 0.37 *n.s. 0.68 p £0.005
Linfoeitos ~0.27 n.s. -0.66 p 4 0.005
Plagquetas 0.14 n.s. 0.19 .9,

*no significativa.
GRUPO 1 =
GRUPO 11 =

Pacientes con ascitis.
Paclientes sin ascitis.

TABLA To. 8

CORRELACION DE PRUEBAS DE
CON EL INDICE

GRUPO T
PRUEBA r Concl.
B.D. ~0.28 *n.s.
B. X. -0.14 n.s.
TGO. 0.01 . S.
TGP. 0.27 n.s.
AlD. 0.41 n.s.
Glob. ~0.29 n.s.

*no significativa.
GRUPO 1 =

FURCIONAMIERTO HEPATICO
FAGOCITICO.

GEUPO 11
by Concl.

-0.32 n.s.

0.67 p<0.005
~0.04 N.s.
~0.53 p£0.025
-0.21 . S.
~Q. 31 n.s.

Pacientes con ascitis.

GRUPO 11 = Pacientes sin ascitis.

34
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GRAFICA No. 2

CAPTACION DE COLOIDE DE AZUFRE MARCADO CON 99m
EN L0OS GRUPOS DE ESTUDTIO.

b

-
» »
X

Tc EN BAZO/HIGADO

. GPO TESTIGO.
4 PAC. CON ASCITIS.
x PAC. SIN ASCITTS.

1



TABLA No.

9

COMPARACTON DE LA CAPTACION DE COLDIDE DE AZUFRE MARCADD CON

Te EN

10

9om
GRUFD n
BRUPD. 1 10
GPB TESTIGO 10
GRUPD 114 10
_GP0 TESTIG0 10
GRUPD 1"
GRUPD 11

o

BAZO/HIGADO EN LOS GRUPDS DE ESTUDIO.

-1.57

GRUPO 1 = PACIENTES CON ASCITIS.

GRUPO 11 = PACTENTES SIN ASCITIS.

*no slgnificetiva.

t

tablas

2.1k

CONCL.

p<0.001

NeS.

‘p£0.05

9€



T ABL A Re. 10

CORRELACION DE PARAVETROS HEMATOLOGICOS CON
LA CAPTACION DE COLOIDE DE AZUFRE MARCADO -
corn °9®me EN BAZO/HIGADO,

GRUPO L GROPO_ 11
PARAMETRO r Cenel. xr Conel.
Segmentagdos. 0.46 *n.s. 0.02 n.s.
Linfocitos ~-0.61 p<£0.025 ~0.12 . S.
Plaquetas ~0.43 n.s. ~0.43 n.s.

*no significativa
GRUPO 1 = Pacientes

con ascitis.
GRUPO 11 = Pacientes

sin aseitis.

.

TABL A No. 11

COREELACION DE PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATIGO CON
LA CAPTAGTON DE COLOIDE DE AZUFRE MARCADO CON 29%ps —
EN BAZO/HIGADO.

GRUPO 1~

GRUPO 11

PHUEBA by Conel. ol Conel.
B.D. 0.53 P£LC.025 Q.69 p£0.00CS
B, I. 0.80 © pl0.0005 -0.64 p£0.01
TGO. -0.69 £ £9.005 ~G. 38 *n.s.
TCP. ~0.83 p£$.0C05 c.02 ‘n.s.
AW, ~0.27 n.S5. G.1z n.g.
Gloo. 0. 320 n.s. C.2% n, .

+ . . . .
no significetiva.

GRUPO 21 = Pzcientes corn ascitis.

GRUPO 11 = Pacientes sin ascitis.

37
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ATLLISIS DE RESULTADOS.

¥n los pacientes con cirrosis hepdticz se presenta con —
freeuenciza una succeptibilidad incrementada & las infecciones-—
bacteriznas. En ésve estudio se cbzervé un Indice fagoeftico —
disminuido en los pacientes cirrdticos, 21 compardrse con suje
tos sanos. N

Respecto a la captacidn del coloide de azufre marcado ——
con 99mTc en bazo/hfigado se observd que los pacientes con asci
tis presentaron una captacidén promedio mayor (144.83%) que los
pacientes sin ascitis (101.4%) y el grupo testigo (&0.58%), de
bidc probablemente a gue los pacientes con ascitis presentan —
mayor hipertensidén portal, considerando la captacién del coloi
de como un Indice de hipertensidn portal (31). Esta considerd:
cién ha sido hecha para evitar la. medicién de la presidén por——
tal directamente en el paciente, ya que es un estudio agresivo
¥ riesgoso.

La captacidn del coloide es medida realizendo un Gamma-—
gram2 Hepato-estlénico a los pacientes (Técnica en el Anexo No
4).

En éste estudio sSlo fue posible realizar el Gammagrama-—
2 8 pzcientes con ascitiz, 8 sin ascitis y 8 sujetos sanos, de
bido a frllas del aparato.

En cvanto az los pardmetros hematoldgicos la anemiz gue -
se presenta en algunos pacienies cirrdticos, puede ser debida-
a une nutricidn 3eficiente (yz cue muchos pacientes cirrdticos
lo son por alcoholismo) o vor unz fungidn excesivz Jel baszo,

lterzcidn de las rruebmos de funcioncmiento hepdticc-

t
M
o

t
indican el dzfio que sufre el higado, ez los racientes ccn =2sci
n

traron concentraciones elievada

[
=S|
@
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recta e indirectz, lo cual concuerda con lo reportado en la 1i

terztura; en los pacientes clirrdticos, debido a lz alterzcidn-

del hepatocito a menudo existe deficlencia en las tres fases -
principales del mebabolismo de la bilirrubina: captacién, con-
jugacién y excrecién, llegando a encontrarse concentraciones —
elevadas en suero, tanto de bilirrubina directa cowmo indirecta

(32).

Se observa en las Tablas 4 y 5 que las concentraciones -
de transaminasa glutdmico oxalacética gse encuentran moderada——

merite elevadas en los dos grupos de pacientes y que las concen
traciones de transaminasa glutdmico pirdvieca gson normzles en —
‘los pacientes con ascitis y ligeramente elevadas en los pacien
tes sin agecitis; éstos resultados también concuerdan con lo ——

aue se repo;ta en la literatura. En la cirrosis hepdtica, gque—

es uwna enfermedad crdnica, la moderada elevacidn de la transa—

minasa glutdmico oxalacética y el nivel normal de la transami-
nasa glutdmico pirdvica contrastan con los encontrados en las
enfermedades agudzas del higado como la hepatitis viral aguda,-

en la que se encuentran niveles excesivamente elevados de
ambas transaminasas {(32).

As{ mismo, la disminucidén de la albumina sérica es otro-
hallaggo caracteristico de la enfermedad hepdtica crénica, asi

come el a2umento de las globulinas; ambas alteraciones se obser
varon en éste estudio.

En cuanto a las correlaciones de los paridmetros hemﬂtolé

gicos con el Indice fagocitico, se observa gue al aumentar el-

ntimero de neutrdfilos aumenta el Indice fagocitico, 1o cusl se

esverabz ya gue éstas células son principalmente fegociticas y
constituyen unz de las primeras lineas de defensz del organis—

mo contra las infecciones (£,9,10). En los pacientes sin asci-

tis la correlacidn es fuerte (r=0.568), en los pacientes con
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asciiis 1z relzcibn tembiédn es directa pero con un fndice de
correlacidn menor (r=0.37).

_ Los linfocitos correlacionaron de forma inversa en los 2
grupos de pecientes, observdndose una correlacidbén mis fuerte
en los pacientes sin ascitis (r=-0.66), debido probablemente
al efecto indirecto que tiemen en la fagoeitosis.

Se apnrecia que al aumentar las concentraciones de bili--
rrubina directa e indirecta en los pacientes con ascitis, dis-
minaye el Indice fagocitico; aungque las correlaciones hallzAdas
no son significativas se puede deber a2 gque éstos pacientes Pre
sentan mayor dafio nepdtico.

En los pacientes sin ascitis aumenta el Indice fagociti-~
co al aumentar la concentracién de bilirruvbina indirecta; sin-
embargo, en éste grupo de pacientes los valores de Dbilirrubina

indirecta no se encuentran elevados, indicendo menor dafio hepd
tico.

Son respecto 2 las correlaciones de los pardmetros heme-
toldgicos con la captacidn del coloide se observS una relacidn
inversa de los linfocitos en los pacientes con ascitis, es de-
cir, 2l sumentar la captacidén del coloide disminuye el nimero-
de linfoecitos, indicendo posiblemente que en éstos pacientes -
existe hiperesplenismo y por tento hay destruccidén de éstas cf
lulas en el bazo (en éste grupo de pacientes se presentd lin-
focitopenia, que ademds se asocid ' a la mortalidzd en tres pa--
cientes).

Las placuetas en los dos grupos de pacientes cirrdticos-
correlacionaron en forme inversa con lz captacidn del coloide
2l zumentar lz captacidn en bazo/higado diszinuyé la concentra
cidn de plaguetes, sin €mbargo, las correlzciones no son este-
disticemente significatives.
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En cuanto 2 las correlaciones de las pruebas de funcionzmien-—
to hepdtico con la captacidén del coloide, se observsd gue a me
dida que aumenta el porcentaje de capiacidén aumentan las con-
centraciones de bilirrubina directz e indirecta en los pacien
tes con ascitis, y las de la bpilirrubina directa en los pa ——
cientes sin ascitis indicando que el aumento de la captacibn-
se puede deber a mayor dafioc hepdtico.

La disminucién de lasg concentraciones de transaminasza -
glutdmico oxalacética y pirdvica al aumentar la capitacidn del
coloide puede indicar que el dafio es crénico, es decir, la en
fermedad ha estado presente por mucho tiempo; cuando la enfef
medad es aguda la liberacidn de enzimas es excesiva, princi—--
ralmente de la transaminasa glutdmico pirmiviea.

Aungue las correlaciones de albimina y globulinas con -
la captacién del coloide no son estadisticamente significati-
apreciar gque las globulinas aumentan en pPropor—-~
2 la capitacidn del coloide, indicando posiblemen
te que a mayor hipertensidn portzl existe mzyor paso de an<ti-

vas se puede
cidén directa

genos a la circulacidén sistémica, los 'cuales pueden ponerse —
en contacto con las células productoras de anticuerpos.

Se observd disminucién del Indice fagocitico a medida -

que zurenta la captacidén del coloide, siendo ligeramente mds-

marcada ésta disminucidn en los pacientes con ascitis.






CONRCLUSIONES.

. En éste estudio se observd gue el Indice fagocitico de
los rolirorfonucleares neutrdéfilos se encuentra dismi-
nuido en los pacientes cirréticos, al compararse con -
el de sujetos sanos.

No se encontré diferencia significetiva erntre el Indi-
ce fagocitico de 1os pacientes cirrdticos con ascitis-—
¥ los pacientes sin ascitis.

En los pacientes cirrdticos con ascitis el porcentaje—
de captacién del coloide en bazo/higado fue mayor gque-
en los pacientes sin ascitis y el grupo testigo, indi-
cando mayor dao hepdtico y por tanto mayor hiperten—-
gidn bortal en los vpacientes’ con ascitis.

¥l Indice fagocftice disminuyd 21 aumentar la czpta——-
cidén del coloide, siendo ligseramente mayor laz disminu-
cién er los pacientes con ascitis.

Los linfocitos y plaguetas disminuyeron al aumentar la
captacidén del coleoide en bazo/higedo, lo cue puede in-
dicar une funcidn excesiva del bazo.

Se ot gervaron mayores concentrzciones de bilirrubina -
directa e indirectz en los pacierntes con ascitis, indi
cando mnayor dafio hen&tico.

Las concentraciones de itransaminasa gluticico oxalzcé-
tica y pirdvica se encontraron moderadamente elevadas-
en los dos gruros de pacientes cirrdticos.
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También se observd inzremento en la concentracidn de glo
bulinas, llegando a invertirse la relacidn albiiminea/zlo-
bulina en los dos grupos de pacientes cirrdticos.

Se propone:

Pzara estudios posteriores aunentar el nimero de mueztra—
para observar si existe diferencia significativa del In-
dice fagocitico entre los pacientes cirrdticos con asci-
tis y pacientes sin ascitis.

Agf mismo, se podrian estudiar las caracteristicag del-
“flufdo ascitico, realizando determinaciones en éste co-—
mo son concentracién de proteinas totales, altiimina, --
cuenta de glébulos blancos y-:recuento diferencial de -

leucocitos.

Realizar electroforesis de protefnas para observar las-
zlteraciones gue se pueden presentar en los pacientes -

con cirrosis hepdtica.



CAPITULO vix
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ANEXOS.
ANEXO o, T BIOKETRIA HELATICA.

HENMOGLOBINA. TECNICA DE LA CIANOLETAHENMOGILOSBINA.

FUNDAMERTO: Se emplea una solucidn de ferricianuro y cianu
ro potdsico. Bl ferricianuro convierte el hierro ferroso -
de la hemoglobine en £érrico paras formar metahemoglobina,-

que se combina con el cianuro potdsico para formar cianome
tahemoglobina estable.

PROCEDINIENTO:
1l.—- Colocar 5 ml. de reactivo de Drabkin (Cianometzhe-
moglobina) en un tubo de ensaye.

Leregar 0,02 ml de sangre mezclada con anticoagu——
lante.

3.~ Mezclar y dejar reposar LO minusos.

4.~ Leer en celdilla chica (12 x 75) 2 540 nm. Ajustan
do a2 100¢ T con solucién de Drabkin.

5.— Extrapolar en curva de calibracidn,
de lectura.

o con un disco

VALORES DE REFERENCIA: Hombres 15.5 - 20 gxit
Tujeres 12.2 - 17 gredt

HEMATOCRITO. TECNICA DEL VICRONETODO.

FONDAIENTO: E1 hematocrito se basz en la seperacidn de los
glébulos rojos ¥ el plasms cuzndo se centrifuge 1z sangre,
el paguete de eritrocitos en por ciento es el resul

que se informa.

=
vz=4io -

PRCCEDINIENTO:

1.~ Ilenar lzs 2/3 partes de vn tubo carilzzr con



sangre mezcladz con anticoagulante.

una

Sellar a la flama o con plastilina por el extremo

mis distante a la sangre con el objeto de no hemoli-
zarla,

efectuando vn movimiento de rotacién.

Una vez que esté completamente sellado se coloca en

microcentrifuga, centrifugar de 10,000 =& 12,000

r.p.m. durante 5 minutos.

Leer en mm la longitud total y la del paquete exritro

citario.

VALORES DE REFERENCIA: Hombres 47

Calcular el por ciento del paguete
relacidn al volumen total.

eritrocitario con

%

5%

I+ 1+

Mujeres 42

CUENTA DE GLOBULOS BLANCOS.

FONDAMENTO: El liguido de Turk gue caontiene dcido acético

glacial lisa los eritrocitos, para que no ogecurezcan los
leucocitos.

PROCEDIVMIENTO:

1.~

Llenar con sangre mezclada con anticoagulante la
pipeta de Thoma para gldbulos blancos hasta la -
marcza de 0.5.

Limpiar la sangre adherida en el exterior de la
Piveta con una gasa.

Complebar hasta la marca de 1.1 con liguido de -
Turk.

Homogenizar durante 3 minutos en el =zgitedor de
pipetas.

Colocer el cubrehemzatimetro sobre la cdnmars de —
Neubzuer.

Tescertar las primeras 4 o 5 gotes de la pipete,
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llenar le cédmera or uno de 1os bordes.

7.— Dejer gue el 1lijuids zenctre lentamente en la su
rerficie de lz cidrmara. B

€.- Tejer reposer de 3 a4 5 mirutos.

9.— Observar el microscopio con el otjetivo 10 X, con
tar los leucocitos en los 4 cuadrantes de los ex:

tremos.

VALORES DE REFEREINCIA: 5,000 — 16,000 cel/mm3

RECUENTO DIFERENCIAL DE LEUCOCITOS.

FURDAMENTO. YLos distintogs tipos de leucocitos contienen -

elementos dcidos, bdsicos y neutros, ademds de caracteris
ticas morfoldgicas definidas, lo cual permite diferenciar
mediante una adecuzda tincidn cada tipo de célula.

PROCEDIMIERTO:

1.- Mezelar homogeneamente bien laz sangre con el an-
ticozgulante.

2.~ Colocar una pequefiz gotz de sangre en el extremo
de un portaobjetos limpio y desengrasado. Utili-
zando el borde de otro portaohjetos, extender la
gota de sangre a lo largo del portaobjetos con -
movimiento uniforme.

3.~ Secar al aire la extensibn.
4.~ Colocer el portaobjetos sobre un soporte para

tincidn en posicidn horizontal y con la extensidn
hzcia arriba.

5,—- Zubrir el portzobjetos con el cclorante de “right
vor 3 minutos fel tiemmo de tincidn es vericzble -
de z2cuerio & Iz nedurez del colorinte; .

5.~ Inmediztamente de=—uég se z2dicionz la solucidn -
ancrtigucdore de fosfrtes pH=5.4 sobre el coloran
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te hasta 1z aparicidn de un brillo metdlico en la
superficie. A partir de la aparicidn del brillo -
metflico se deja la preparacidn por.3 o 4 minutos.

7.~ Lavar el portaobjetos con agua destllada.v"

8.~ Secar al aire la extensidn.

9.~ El exdmen microscdpico de la tincidn se realiza -
en la parte media del frotis, con objetivo de -
100X agregando una gota de aceite de inmersidn.

VALORES DE REFERENCIA: Neutrdéfilos 50 -~ 70%
Linfocitos 24 —~ 38%

Monocitos 4 - 9%
Eosindéfilos 1 - 3%
Basdéfilos 0 - 1%

 CUANTIFICACION DE PLAQUETAS.

NDAMENTO. Se lisan los eritrocitos con una solueidn: de—
Oxalato de . amoﬁlo al 1. 07 ¥ .se hace, cuenta dlrecta -de pla'
guetas con mlcroscovlo ‘de contraste de fases en una céma—
ra de Neubauerx. . MR

PROCEDIMIENTO :
1.- Mezclar homogeneamente bien 1a sangre
gulante. ce '

2.— Llenar con sangre la pipeta de Thoma
jos hasta la m=reca de 0.5 )
2.— Limpiar la sangre adherida al exterlor d,

con uvna gasa,

4.~ Completar hastz la mar2a de lOi'éBﬁ‘diiu&eﬁte de pla-
quetas (Oxalato de amonio al 1%). )

5.~ Homogenigzgar por 3 minutos en-el agitaéof de pipetas.

6.~ Colocar el cubrehenatimeitro sobre la cdmara de Neu——-
bauer. :

7.~ Descartar las primeras 5 o 5 gotas de la pipeta, Ile



“53

nando la ecdmzrs ror uno de los bordes.
8.-Dejar rercsar durante 15 minutos en una cajz de Tsiri
la cual tenga en la base un papel filtro humedecids.
9.-- Observar al microscopio con el objetiveo de 407,
10.- Contar las plaguetzs en 10 cuzdros pegueiios {como hei=

ra recuento de eritrocitos.

VALORES DE REFERENCIA: 140,000 - 450,000/mm3.

ANEXO No. 2. PRUEBAS DE FUNCIONANIEHNTO HEPALATICO.
BILIRRUBINAS. TECNICA: Yalloy-Evelyn.

FUNDAMENTO: El dcido sulfanilico diazotizado se une con
.

la bilirrubina para formar zzobilirrubina de color rosa,

proporcional a la cantidaed de bilirrubina presente en la

muestra.

PROZEDINIENTO. (Semi-micrométodo):

Hacer una Gilucidédn: 0.2 ml. de suero problema mds -
2.64 ml, de agua destilada.

Fn 4 tubos: 1 2 3 4
Suero diluido 0.7 c.7 S.7 0.7 xl.
Diazo blanco 0.2 - c.2 -
Diazo reactivo - G.2 - 3,2 0n
Agua destilada 0.9 0.% - _
Netanol’ - - c.2 a.g

Dejar reposar 20 minutcs y leer & 590 nm. ALjustando a 100%

T con los tuvos 1 y 2.
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Preparar el diazo reactivo 21 momento de usarse:

10 ml. de diazo A mds 0.3 ml. de diazo B diluido.
Diazo B diluido: 0.1 ml. de diazo B mds 9.9 ml. de agua

destiladz.

Tubo No. 2 = B.D. Tubo No. 4 = B.T. B.I. = B.T. — 2.D

VALOR DE REFERENCIA: Bilirrubina directa O mg#

Bilirrubina indirecta 0.2 - 0.8mgd

TRANSAMINASA GLUTALICO OFALACETICA.
TECNICA: Reitman- Frankel.

PFUONDAMENTO. La trangaminasza glutdmica oxalacetica catali-
za 1la trasferencia del grupo amino del dAcido aspidrtico al
dcido alfa-cetoglutdrico, formando como uno de los produc
tos_écido oxalacético que reacciona con la 2,4 dinitro—fg
nil-hidracina, dando lugar a la celohidrazzona, que en pre
sencia del hidrdéxido de sodio rrocduce una coloracién café

intensa,proporcional a la cantidad Ge cetodcido presente
en. la muestra.

TRANSANINASA GLUTANICO PIRUVICA.
TECKIZA: Reitman-Frankel.

FUNDAWENTO. La transaninasa glutdmico pirdvica catzliza _
la transferencia de un grupo azino de la Dl-alanina a2l -
decido alfa-cetoglutdrico, formando como uno de los pro——
ductos de lz reamccidn Lcido pirdvico gue reacciona con
laz 2,4 dinitro-fenil-hidracine y d=2 origen a2 la cetohidrg
zona, gque en presenciade hidrozxido de sodio produce una

coloracidn café intensz, jue es vroporcional a la

canti--
dad de Acido pirmivico presente en la muestra.
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PROZEDIMIEITG: TGO y TGP.

l.— A 1.0 mlL. de sustrato precalentado 5 min. a 37 Sc
agregar 0.2 ml. de suero problemé. Ilezeclar.

2.—- Incubar a 37 9% por &0 min.

3.~ A los 2% min. p»oner a calentar el sustrato TGP, 5
min. después afiadir 0.2 ml. de sueroc protlema.

4.— Incubar a 37 °C por 30 min.

5.- Sacar los dos tubos del bafio maria y ziiadir 1.0 ml
de desarrollador de conlor. Dejar reposar 20 min.

6.~ Agregar 10 ml. de TaOH 0.4 N. Mezclar.

T7.- Dejar a temperatura ambiénte por 5 min.

8.— Leer a 505 nm. Ajustando a 100% T con zgua destila
da. -
Nota: Si la concentracién es mayor a 200 U diluir

el suero 1:10 con ggua destilada y repetir
la determinacidn.
VALORES DE REFERENCIA: TGC 8 - 40 U
) TGP 5 - 35 U
PROTEINAS TOTALES. TECNICA : BIURET.

FUNDAMENTO. Las proteinas dan coloracidn violeta en presen

cia de

iones cilipricos en solucién alealina, proporcional a

la cantidad de proteinas presentes. La reaccidén es del en-
lace peptidico de las proteinas.

PROCEDINIENTO:

1l.—

2.-

En un tubo colocar 1.9 ml de solucién de Tloruro de
sodio 0.85¢. -

Agregar O.1 ml. de suero problema mds 8.0 ml. de —-
reactivo de Biuret.
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3.= Mezclar y dejar reposar a temperatura ambiente du--—
rante 30 minutos.

4.~ Leer & 540 nn. Ajustando a 100% T con blanco de
reactivos,

VALORES DE REFERENCIA: 6 - 8 gr#.

ALBUMINA. TECNICA: VERDE DE BROMOCRESOL.

FUNDAMENTO. E1 Verde de bromocresol reacciona egpecificamen
te con la albvmina sérica a un pH de 4.0, dando un complejo
colorido de intensidad proporcional a la concentracidén de -

albimina.

PROCEDIMIENTO:

l.- Colocar 4 ml. de agua destilada en unz celdilla pa-
ra espectrofotdmetro.

2.~ Agregar 0.01 ml. de suero problema.

3.-. Agregar 1 ml. de reactivo de Verde de bromovresol.

A_._ Leer & 630 nm. Ajustando a 100% T con blanco de reac
tivos.

VALORES DE REFERENCIA: 3.6 — 5.0 gr#.

GLOBULINAS = PROTEINAS TOTALES — ALBUMINA.
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ANEZO No. 3

FLGOTITOSIS 17 P4

Obtencidn de la ruestra:

cientes y del grupo testigo.

Obtener por puncidén venose 4 mi. de sangre de los pa

Desfibrinar poxr agitacidn suave con 10 perlas de vidrio -

de 5

mm. de didmetro durante 10 =inutos.

Obtencidn de leuwcocitos polimorfonucleares:

Con el objeto de obtenerlos libreg de eritrocitos,

emplear la téenica de adherencia al vidrio.

Utilizar cubreobjstos perfectamente desengraszdos de
22 x 22 mm.

Tepositer 0.7 mi. 3de sangre~desfibrinada sobre czda
cubreobjetes.

Incuber a2 237 % vor 45 ~inutos en cédoazra huneda,
Lavar con soluciédn de Haznks para eliminar lzs célu——
las no adherentes y suero.

Pruebza de fagocitosis de particulas de l&tex,

Solccer los polimorfonucleares adheridos a los cubre
objetos, ain himedos del lavado en cémzra himeda.
Inmediatarente cubrir con 0.5 ml. de suero autdlogo
y 50 1 de une susrensidén de particulas de ldtex de
concentracidn 1 x 109 por ml.

Incubzr nuevamente los cubreobjetos & 37 0C por 3C -
minutos.

tl +término de le incubacidn enjuager los cubreobje—

tos con solucidn de Fanks, rara retirer el suero y -



las particulas de ldtex no fagocitadszs.
— Dejar escurrir y seczar zl aire.

TINCION :

Teflir las preparaciones con colorante de Wright (siguieg
do el mismo procedimiento utilizado en la tincidén de fro—-
tis sanguineos)

Montar invertidos sobre portaobjetos.

.

LECTURA DE LAS PREPARACIONES.

Leexr al microscopio con objetivo 100Y utilizando aceite
de inmersidn y contar 100 células polimorfonucleares, para
obtener el porcentaje de células fagociticas asi como el -
promedio de particulas fagocitadas por polimorfonuclear.

CAT.CULO DEL INDICE FAGOCITICO.

El Indice fagocitico se obtiene con la siguiente f£érmu—
la: I.F =(7.F (¢4 C.F.)

donde I.F. = Indice fagocitico v
P.I. = Promedio de particulas fagocitadas poxr

polirmorfonuclear.

#%C.F. = Porcentaje de células fagociticas.

56



57
ANEXO No. 4.

DETERIINACION DEL GAMMAGRAWA HEPATO-ESFLENICO.

Técnica utilizada en el estudio gammagrédfico:

Se realiza un estudio de perfusidn hepdtica.

—- Colocar al paciente
cuerpo en estado de
debajo del detector
Scintiview Siemmens
para Tecnesio g9,

en decuibito dorsal (posicidn del
reposo sobre un plano horizontal),
de una Cémara de Anger Nodelo ——
con colimador de alta resolucidn

- Inyectar por via endovenosz 5 mCi de Tcggm

en forma -
de coloide de azufre.

Tomar imdgenes estdticas a 500,000 c.p.m en proyeccidn
anterior.

Toner dreas irreguwlares en las imdgenes estdticas a —

través del contornoc de bazo e higamdo, respectivamerte.

Obtener el wvalor en cuentas por minuto de las drezas
irregulares +tomadas, por medio del cuzl se calcula el
Indice de captacién en Bazo/higado.
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ARFFO Wo. 5.

PREPARACION DF REATTIVCS.

DILUYENTE DE DRABKIN. (Para determinacidn de hemoglobina)

Ferricianuro de potusio 220 mg.
Cianuro de potasio 50 mg.
Bicarbonato de sodio 1l gx.

Disolver y aforar a un 1litro con a2gua destileda.
Consexvar en frasco dmbar (32).

TIQUIDO DE TURE {Diluyente para leucocitos).

Acido acético glacial 2 mi.
Solucidn acuosa de violeta
de genciana 1 ml.

Aforar a 100 ml. con agua destilaca (32

-

-~

COLORANTE DE WRIGHT.

Colorante de Wright 0.1 gr
Metanol q.p. 60 ml,

Triturar el colorante ez un mortero afladiendo poco a -
poco el metanol, hasta qué se 2lcance el volumen +total
y todo el colorante se haya disuelto. Una vez prepara-

do debe filtrarse. Dejecrlo madurzar y filtrarse antes -
de su uso (32)

SOTLUCION AWORTIGUADGRA DE FOSFATOS. (pH = 6.4).

Se utiliza pzra el colorante de Viright.
Fosfato monopotdeico anhidro 5.53 gr.
Foefato digddico arkidro 2.55

ar.

TDigolver y aforar a un li+tro con agus destilada.



OXALATO DE AMOXIC AL 1% (DILUYERTE TARA PLAJUETAS).

Disgolver un grsmo de Oxalatc de amonio en 100 ml. de
agua desbilada, e

Agregar unas de merthioclate.

Filtrar y conservar en el refrigerzdor & 4 ozl
Tiltrar antes de su uso (32).

DIAZO ZLANCO Y DIAZO REACTIVC.
Utilizados para la determinacidén de bilirrubinas.
DIAZO BLANCO.

Acido clorhidrico g.Dn. 1% ml,
hLgva destilada c.b.p. 1000 ml.

¥Yezeclar, aforar y titular.

REACTIVO DIAZC A.

tcido sulfanilico q.p. - L1 gr.
Acido clorhidrico q.p .15 ml.
Agua destilada c.b.p 1000 ml.

Disolver el dcido sulfanilico, afiadir el deido clorhi-
drico y aforar.
REACTIVO DIAZO B.

Nitrito de sodio g.p. 50 gr.
Agua destiladz c.b.p. 100 ml.

Disolver y aforar.

DIAZG RTACTIVO DE EHRLICH.

Diazo A 10 ml.
Diazo B diluido 0.3 ml.
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Diazo B diluido: 0.1 ml de diazo B mds 8,9 ml de agua

destilada.
Preparar éste reactivo al wmomento de usarse. {333

REACTIVOS EMPLEADOS EN LA DETERNINACION DE :

TRANSAMINASA GIUTAMICO OYALACETICA
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA.

SUSTRATO PARA TGO.
Acido, alfa~cetoglutdrico q.p. 0.292 gr.
Acido DL—aspdrtico q.p. 26.6 gr.
Hidréxido de Sodio 1 N 200 mi.
Buffer de fosfato 0,1 ¥ pH=7.4
c.b.p. 1000 ml .
Pigolver las sustancias en el RaOH 1 W.
Ajustar el pH y aforar.

SUSTRATO PARA TGP.
Acido alfa~cetoglutdrice g.p. ' 0.292 gr.
Dl~alanina. q.p. 17.8 exr.
Agua degtilada 200 ml.
Buffer de fosfato pH=T7.4 c.b.p. . 1000 ml.
Digolver las sustancias en el agua destilagda.
Ajustar el pH y aforar.

SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOCS 0.1 M pH=7.4
Solucién (A) fosfato disbddico q.Dp. 14.2 gr.
Agua destilads c.b.p. 1000 ml.

Disolver y aforar.
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Solucidn (B) fosfeto monopotdsico gq.p.. 13.60 gr.
Agua destiladz c.b.p. : 1000 ml.

Mezclar 840 ml. de lz solucidn "4" y 160 mi de 1z solu
cibén "B", si es necesario , ajustar el ni'a T.4.
SQILUCION DE 2,4 DINITRO-FENIL-HIDRASIIA.

2,4 dinitro-fenil-hidracina q.p- 0.198 gr.
Acido clorhidrico 1 N c.b.p. 1000 ml.

Disolver y aforar. (33)

REACTIVO DE BIURET. (PARA DETERNINACION DE PROTEINAS).
Sulfato de cobre 1.5 gr.
Tartrato de sodio y potasio 6.0 gr
Yoduro de potasio 1.0 gr.
Agua destilada c.b.p. L1000 ml.

En un matraz volumétrico de 1000 ml. colocar el sulfa-
to de cobre y el tartrato de sodio y potasio, agregar
aproximadamente 500 ml. de agua destilade y agitor hes
ta disolucidn; agregar con agitacién constante 300 ml.
de hidréxido de sodioc 2.5 N y mezclar., Afladir el yodu-
ro de potasio y a2gitar hasta disolucidn.

Aforar a un litro y consexrvar en frasco &mbar. (33)

REACTIVC DE VERDE DE BRONMOCRESOL.
(PARA DETERINACION DE LLEBULINA)

Hidréxido de sodio al 10% 26 ml.
Verde de bromocresol 500 ngz=.
Acido léetico . 30 mi.
Tween 20 9.5 ml.
Lgua destilada c.b.p. 900 mi.

Digolver y ajustar pH 2 4.0,
aforar a 1C00 mi.



SOLUCION DE HANKS.

Empleada en la determinacién del Indice fagocitico. -

Cloruro de calcio

0.14 ¢
Cloruro de sodio 8.0 g
Cloxuro de potasio 0.4 g
‘Sulfato. de magnesio 0.2 g
Fosfato didcido de K 0.06 g
Fosfato monosdédico 0.24 'g
Glucosa 1.0 g
Cloruro de magnesio 0.2 g
Rojo de fenol 0.02 g
Ague destilada c.b.p. 1000 ml.

Disolver, ajustar pH a 7.45 y aforar,

Conservar en refrigeracidn,.
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