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CAPITULO I -

INTRODUCCION

a .- Antecedentes
h.- Generalidades sobre padecimientos

hepdticos y de vias biliares.



a .- Antecedentes.

Trabajando en el Departamento de pruebas funcionales hepd
ticas del laboratorio de andlisis clfinicos del Centro Médico de-
Especialidades, S. A. en Ciudad Judrez Chihuahua, me vino a la -
cabeza la idea de realizar un trabajo orientado a conocer nuevas
pruebas de laboratorio para detectar diferentes tipos de enferme
dades hepdticas, que noc den una mayor precisién en los datos en
contrados en el iaboratorio, y al mismo tiempo permitirnos elimi
nar algunas pruebas que ya se antojan antiguas o que carecen de-
exactitud en sus diagnbsticos, o que son demasiadc tardadas en -
proporcionarnos resultados.

Tomé dos pruebas para efectuar mi trabajo: una enzim&tica,
y la otra de tipo fisico; la determinacién de gamma glutamyli ---
transpeptidasa y la determinacidn de la tensibén superficial en -
dializados de sueros provenientes de enfermos con padecimientos-
hep&ticos para la diferenciacién de los tipos de ictericias.

El propbsito fundamental es conocer la utilidad neta de -
g%tas dos pruebas y en caso positivo introducirlas al medio cli-
nico diagnéstico de esta ciudad, y asf, pasar a ser pruebas im--
prescindibles.

Para empezar a introducirlas, solicité la cooperacién de-
casi la totalidad de los médicos de Ciudad Judrez, Chihuahua, en
terandoles del objeto de mi trabajo, facilit&ndoles informes y -
literatura sobre ella, informdndoseles ademds, que sus pacientes

recibirén el resultado de estas dos pruebas sin costo alguno, al
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solicitar cualquiera de las pruebas funcionales hepdticas.

Para conocer la utilidad comparativa de estas dos pruebas,
se efectuaron también las determinaciones de: fosratasa alcalina;
transaminasa Glutdmico Cxalacética; transaminasa Glutdmico pirG-
vica; Bilirrubinas, Turbidez del timol.

Se utilizaron sueros: de 300 pacientes, con enfermedades-
hepdticas, la mayoria de ellas pertenecientes a hospitales, tan-
to privados como oficiales, del area de Cd. Judrez, Chih., asi -
como 100 de personas sanas que no padecen de alguna enfermedad -
renal, pancredtica y/o hepdtica, aislada o asociada.

Para la determinacién de la tensién superficial en diali-
zados de suero, se utilizaron bolsas de didlisis de celulosa, --
una estufa a temperatura constante de 30° C. y un tensibmetro de
Du Nouy modelo 8551, el cual se muestra en una de las pdginas in
teriores.

Para la determinacién de actividad de Gamma Glutamyl ----
Transpeptidasa, se utilizaron 3 métodos diferentes, dos de ellos
cinéticos, el otro colorimétrico.

b.- Generalidades sobre padecimientos hepdticos vy de vias bilia-
res.

HEPATITIS VIRAL
Hepatitis con perfodo de incubacién corto (infecciosa)
Hepatitis con perfodo de incubacién largo {Sérica)
A. Hepatitis de incubacién corta: Es una infeccién viral que ya-

sea en forma esporddica o en epidemias, la lesién hepdtica es --
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parte de una infeccibén generalizada, pero predomina en el cua--
dro clinico. Es la infeccién md&s comiin del higado y puede cons-
tituir un problema grave de salud pGblica en casos de aglomera-
cibén; por ejemplo, bases militares, hospitales mentales, campos
etc. El Virus se transmite generalmente por la via intestinal -
oral. También se puede transmitir por la sangre de donadores en
la fase preictérica uae la enfermedad. El virus se encuentra pre
sente en las Heces y sangre durante la etapa prodrbmica y las -
fases agudas della enfermedad ictérica y en las heces y sangre-
en la forma anictérica de la enfermedad, ocasionalmente se ob--
serva en portadores asintom&ticos. El perfodo de incubacibn es-

de 2-6 semanas.

B. Hepatitis de incubacién prolongada: ILa hepatitis "Sérica es-
una infeccién viral transmitida generalmente por la inoculacién
de sangre contaminada o sus derivados, aunque estudios recien--
tes han demostrado que el virus de la hepatitis Sérica, puede -
ser infectante por la via fecal-oral. El Virus es semejante al-
que causa la hepatitis infecciosa, pero sus caracteristicas in-
munitarias son distintas, y la inmunidad cruzada es nula o muy-
ligera entre ambas enfermedades. El virus se encuentra s6lo en-
la sangre y los tejidos de la persona infectada y no siempre se
excreta por via intestinal. El perfodo de incubacién es de 6 se
manas a 6 meses. Los datos anatomopatolégicos son idénticos a -

los de la hepatitis infecciosa. El cuadro clinico también es se
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mejante, pero siempre existe el antecedente de una inyeccibn, es
m&s frecuente en las personas de edad avanzada y su instalacién-
es mds insidicsa que sGbkita. Lo anterior unido al mayor perfodo-
de incukacién, frecuentemente permite la diferenciacién clinica,
pero en muchos casos el tipo exacto no puede ser determinado.

Los datos anatomopatolfégicos en ambas enfermedades mues--
tran grados variables de necrosis de las células parenquimatosas
y un nGmero variable de linfocitos y cé&lulas plasmdticas en las-
células de la vena porta y en 4reas de necrosis. La trama reticu
lar generalmente estd conservada, aunque puede condensarse. La -
reparacién se efect@a por regeneracién de las células sobrevi---
vientes, usualmente sin distorcién de la arguitectura normal.

El cuadro clinico es extremadamente variable, y va desde-
una infeccibén asintomdtica sin icterias, hasta un cuadro fulmi--
nante y muerte en unos cuantos dias.

Datos de Laboratorio: La f6rmula blanca estd normal o ba-
ja y puede haber linfocitos anormales. Es comin la proteinuria -
ligera, y la bilirrubinuria a menudo precede a la aparicién de -
la ictericia. Durante la fase inicial de ictericia, frecuentemen
te hay heces acélicas. Las pruebas funcionales hepdticas tienden
a reflejar el dafio heatocelular con alteracién de las cifras de-
transaminasas (glut&mica oxalacética y glutdmico pirtGvica), aumen
ta la globulina gamma y urobilinogenuria.

En la variedad colangiolftica, las pruebas funcionales he

p&ticas pueden también ser sugestivas de obstruccién. En la hepa
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titis sérica, se puede hallar el antfgeno de Australia. La biop-
sia Hep&tica generalmente muestra las alteraciones morfolbgicas-

caracteristicas.

VARIANTES DE LA HEPATITIS INFECCIOSA

Hepatitis colangiolfitica: Habitualmente hay una fase co--

lestdtica en la fase inicial ictérica de la hepatitis infecciosa,
pero ocasionalmente ésta constituye la manifestacién dominante -
de la enfermedad. El curos tiende a ser mds prolongadc gque en la
hepatitis ordinaria y puede desarrollarse una cirrosis biliar.

Los sfintomas son a menudo muy ligeros pero la ictericia -
es mds acentuada y frecuentemente hay prurito. Las pruebas de --
funcionamiento hep&tico indican colestasis con bilirrubina y fos
fatasa alcalina elevada y colesterol.

La diferenciacibén de la obstruccién extrahepdtica puede -
ser diffcil afin con biopsia del hfgado. Esta debe practicarse --
con cautela excesiva en presencia de obstruccién biliar extrahe-
pdtica.

Hepatitis Fulminante: la hepatitis puede seguir un curso-

rdpidamente progresivo y terminar en menos de 10 dfas. Hay exten
sa necrosis de grandes porciones del hfgado, la cual da la ima--
gen patolégica caracteristica de la atrofia hepdtica aguda. lLa -
toxemia y los sintomas gastrointestinales scon mds graves y con -
frecuencia hay fenbémenos hemorrdgicos. Pueden aparecer manifesta

ciones neurolbfgicas del coma hep&tico.



7

La ictericia puede faltar o ser minima, pero los exémenes
de laboratorio indican un dafio hepatocelular muy acentuado. Las-
exanguinotransfusiones han sido recomendadas en la hepatitis ful
minante. Aunque el coma hepdtico puede mejorarse transitoriamen-
te, el pronbstico en esta forma de enfermedad no es modificado.-
Puesto que los pacientes mueren en coma y no por el coma hepdti-
co, no se recomienda el procedimiento.

Hepatitis prolongada: La persistencia de sintomas 6 meses

o m&s después de un periodo agudo Je hepatitis, presenta el pro
blema de diferenéiacién entre psiconeurosis, hepatitis persisten
te y hepatitis crénica activa.

Los Hallazgos patolégicos en la hepatitis persistente son
idénticos a aquellos de la enfermedad aguda independientemente -
de la duracién de la enfermedad. Los resultados de las pruebas -
de funcionamiento hep&tico son similares si no idénticas a la fa

se aguda de la enfermedad.

HEPATOPATIA INDUCIDA POR MEDICAMENTOS Y TOXINAS

La introduccién de nuevas drogas en la medicina ha dado -
por resultado un aumento de reacciones tbxicas de muchos tipos.-
No es raro que el sitio de la reaccién tbéxica sea el higado.

El diagn6stico de hepatopatfa por drogas no es siempre f&
cil, y en muchos casos el diagnbstico se hace s6lo después de un
largo perfodo de observacién o cuando la administracién repetida

del agente aclara la relacibén causal. Las hepatopatias por dro--
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gas pueden simular hepatitis infecciosa o ictericia obstructiva.
El Clinico debe estar conciente de este tipo de reacciones e in
terrogar cuidadosamente al paciente en lo que se refiere al uso
de varios medicamentos antes de poder descartar a la hepatopa--
tfa téxica como posibilidad diagnéstica.

Aunque se han informado casos fatales por hepatopatfas -
por drogas, la mayor parte de los pacientes se recuperan sin --
complicaciones graves si la droga se suspende pronto y en la ma
yorfia de los casos en forma permanente a partir de entonces. Se
nhan cbservado fallecimientos cuando los medicamentcs hepatotéxi
cos se reinstalan en pacientes suscepribles.

A continuacién se enumera substancias y medicamentos de-
otros muchos gque pueden causar hepatopatia téxica:

Alcchol, tetracloruros de carbono, cloroformo, metales -
pesados, f6sforo, hongos venenosos cincofeno, cloramfenicol, --
iproniacida novobiocina, arsenicales, &cido amino salicflico, -
cloropropamida, sulfadiacina, etilurea, etc.

En ocasiones han sido reportadas anormalidades de la fun
cibébn hepdtica incluyendo transaminasas elevadas, retencién de -
la bilirrubina sérica y bromosulftalefna debido al uso de anti-
conceptivos; algunos estudios sugieren que el efecto hepatotdxi
co de los anticonceptivos orales es debido primariamente a su -

contenido de progesterona.
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CIRROSIS

la Cirrosis es la forma md&s comlGn de padecimierto hepdti-
co crénico. Se debe a muchas causas, pero en la mayor parte de -
los casos ésta no puede ser determinada. Los siguientes factores
probablemente desempefia un papel importante en la etiologfa: Des
nutricién {(Comnlejo B) alcoholismo, hepatitis, contacto crénico-
vy repetido con hepatotoxinas.

Las caracteristicas anatomopatolégicas esenciales son la-
degeneracién y necrosis de los hepatocitos, a menudo scn metamor
fosis grasosa; fegeneracién modular con pérdida de la imagen lo-
bulillar normal y las relaciones con vasos sanguineos y los con-
ductillos biliares; aumento en el tejido fibroso, habitualmente-
en bandas delgadas; proliferacién de los conductillos biliares,-
e infiltrado celular inflamatorio durante las fases de degenera-
cibén parenquimatosa activa.

La caracteristica principél que la distingue de otros ti-
pos de cirrosis, es la uniformalidad del proceso, siendo los né-
dulos de menos de 0.5 mm. de difmetro. La alteracién en la circu
lacién porta conduce a la esplenomegalia congestiva y a otras ma
nifestacicnes de hipertensién porta como son las vdrices esofdgi
cas. La frecuencia mds elevada en el sexo masculino y se presen
ta entre los 40 y 60 afios.

Datos de laboratorio: Durante el periodo latente de la en

fermedad puede no haber anormalidades en las pruebas de laborato

rio o ser estas minimas. La anemia es un hallazgo frecuente. Ge-
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neralmente es normocitica, rara vez macrocitica. La cuenta de --
leucocitos puede ser baja, elevada o normal y puede reflejar un-
estado de hiperesplenismu. La velocidad de sedimentacibén esta --
aumentada; puede haber anormalidades en la coagulacién como re-=-
sultado de la sintesis insuficiente de los constituyentes de la-
coagulacién en el higado. Puede haber proteinuria y es frecuente
la oliguria en las fases activas con formacibén de ascitis. Las -
pruebas de funcionamiento hepdtico muestran principalmente una -
disfuncién hepatocelular.

la diferenciacién de la cirrosis porta de otros tipos de-
cirrosis es diffcil. La hemocromatosis se presenta casi exclusi-
vamente en el sexo masculino y se acompana de pigmentacién cutd-
nea. La cirrosis postnecrética se presenta con mds frecuencia en
mujeres y en individuos jévenes, con antecedentes de hepatitis -
infecciosa. ILa Cirrosis biliar se caracteriza por ictericia, hi-

perlipemia y pigmentacién cutdnea.

CIRROSIS POSTNECROTICA
Los datos clinicos y de laboratorio en la cirrosis post-
necré6tica son indistinguibles de los de la cirrosis porta, pero
los siguientes datos son de valor diagn6stico: La cirrosis post
necr6tica no se relaciona ~on el alcoholismo; su incidencia es-
m&s alta en el sexo femenino y la edad de su instalacién es an-
tes de los 40 afios en ambos sexos, el comienzo es a menudo simi

lar al de la hepatitis viral aguda; la ictericia es habitualmen
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te mds intensa y de aparicién mé&s temprans; y la hiperglobuline
mia (predomina la gamma globulina) es un hallazgo constante pu-

diendo alcanzar niveles extremos (10 gr/100 ml).

HEMOCROMATOSIS

La hemocromatosis idiopdtica se caracteriza por absor---
cibn excesiva de hieirro, con depbsito de hemosiderina en higado,
pdncreas, corazdn, suprarrenales, testficulos y rifién. Eventual-
mente el paciente puede desarrollar insuficiencia hepdtica, car
dfaca y pancredtica. La enfermedad comlnment: se presenta en --—
hombres y es raro encontrarla antes de la segunda y tercera dé-
cada de la vida. Las manifestaciones clfnicas incluyen hepatome
galia e insuficiencia hepdtica, pigmentacién cuténea (gris piza
rra por el hierro y pardo por ia melanina), cardiomegalia e in-
suficiencia cardfaca, y diabetes mellitus con sus complicacio--
nes. Puede ocurrir sangrado de virices esofdgicas y carcinoma -
hepidtico.

Los datos de laboratorio incluyen la elevacién de hierro
en plasma, capacidad saturada de la proteina que fija el hierro,

y biopsia caracterfistica de hfgado con tincién para hierro.

ESTADOS DE HIPERBILIRRUBINEMIA
Disfuncién hepdtica constitucional (enfermedad de Gilbert)
Es una forma benigna de ictericia que debe diferenciarse
de enfermedad hemolfitica y hepatitis crénica. La bilirrubina en

plasma se encuentra principalmente en su forma no conjugada. El
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resto de los ex&menes de laboratorio son normales.

Ictericia Idiop&tica crénica familiar (sindrome de Dubin-
Sprinz-Johnson) .

Se cree que esta forma de ictericia es debida a una fun--
cibén excretoria deficiente del hepgtocito y se caracteriza por -
elevacién de la bilirrubina sérica (forma conjudada), y fosfata-
sa alcalina normal. La vesficula es negativa en rayos X, y la ---
biopsia hepdtica revela pigmentacién acentuada.

Sindrome de ROTOR.- Estz es similar al sindrome de Dubin-

Sprinz-Johnson y, de hecho. puede ser una variante de él. Sin em
bargo en el sfindrome de Rotor no hay pigmentacién del hfgado y -
la vesicula se visualiza fdcilmente en la colecistografia.
Sindrome de Crigler-Najjar.- Esta es una forma rara de ic
tericia severa hereditaria y no hemolftica; aparece poco tiempo-
después del nacimiento y se debe a la ausencia de glucuronil----
transferasa. La Bilirrubina no conjugada se acumula en el nifio.

Colestasis Intermitente Benigna.- El paciente con colesta

sis intermitente benigna presenta caracterfisticamente perfodos -
prolongados de prurito, ictericia y malestar general. Es tipico-
que se encuentren elevadas la bilirrubina sérica, la fosfatasa -
alcalina y la retencién de bromosulftaleina. E1 hfgado muestra -
colestasis y durante las remisiones es completamente normal.

La cirrosis biliar es una enfermedad crénica del hfgado,
manifestada clinicamente por colestosis. Este se obstruye con -

mds frecuencia fuera del higado por un cdlculo, neoplasia, cica
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triz o atresia congénita. lLa estasis por si misma, puede produ-
cir cirrosis pero frecuentemente la infeccibén agregada acelera-
el proceso. Ias obst;ucciones intrahepdticas, mds raras, pue--
den no tener una causa identificable, pero se ha notado que si-
guen a la hepatitis viral, especialmente de tipo colangiolftico,
y a la colangitis intrahepdtica. Algunos casoc pueden deberse a
toxinas. La enfermedad ec mucho mds frecuente en mujeros.

Tos datos anatomopatolégicos varfan con la causa y la --
etaba del proceso, pero los siguientes son caracteristicos; Es-
tasis biliar coﬁ trombos de bilis, pigmentacién, proliferacién-
acentuada de conductillos biliares, pérdida nodular de la arqui
tectura normal, escasas manifestaciones de necrosis hepdtica o-
regeneracién y ausencia de degeneracibén grasosa. Las lagunas bi
liares y los infartos biliares son caracterfisticas de obstruc--
cibn extrahepitica.

Datos de laboratorio: No se encuentran anormalidades en-

las pruebas hematclbéyicac fuera de aquellas debidas a la lesién
inicial.

Ias evacuaciones son frecuentes, descoloridas, de aspec-
tc grasoso, y el urobilinégeno fecal estd disminufdo. La orina-
es obscura y contiene bilis. Las pruebas de funcionamiento hepA
tico al principio son caracteristicas de obstruccién: (Fosfata-
sa alcalina elevada y Colesterol sérico alto, especialmente la-
fraccién no esterificada; disminucién en la protrombina, eleva-

cibn de la bilirrubina); pero a medida que persiste la obstruc-
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cién aparece evidencia de disfuncidén hepatocelular. La hiperlipe
mia, con un aumento predominante en el colesterol y fosfolfipidos,
puede llegar a cifras extremas de md&s de 3 gr/l100 ml. Sin embar-

go el suero no aparece lechoso.

COLECISTITIS AGUDA

La Ceclecistitis se asocia con cdlculos biliares en el 90%
de los casos. La colecistitis aguda generalmente se instala so--
bre un proceso crénico y se desencadena por obstruccién del con-
ducto cistico por un cdlculo (u ocasionalmente por edema en au--
sencia de cédlculos). R&pidamente la vesfcula se hace tensa, ede
tematosa e inflamada. ILa infeccibén se presenta a menudo coro re-
sultado de la invasién por organismos residentes.

Datos de Laboratorio: La leucocitosis moderada es un dato

tipico. Las cifras de billirrubina sérica pueden ser de 1-4 mg/
100 ml. sin que haya obstruccién de colédoco; la ictericia clini
ca aparece cuando la bilirrubina excede cifras de 2.5 mg/100 ml.
Rara vez se encuentra una ligera elevacién de la amilasa sérica.
Los trastornos que son mds suceptibles de confundirse --
con colecistitis son la Glcera péptica perforada, pancreatitis-
aguda, absceso hep&tico, congestién hep&tica, hepatitis viral -

aguda y neumonfa con pleuresfa derecha.

COLELITIASIS
Ia elevada frecuencia de c&lculos biliares en la pobla--

cibén general es responsable de la frecuencia clfnica de colocis



15

titis. Los estudios de autopsia revelan que el 32% de las muje-
res y 16% de hombres de mds de 40 arfios de edad tienen c&lculos-
biliares. La frecuencia de cdlculos aumenta bruscamente alrede-
dor de los 40 afios. El embarazo es una causa predisponente im--
portante de los cdlculos biliares, y la obesidad puede ser tam-
bién un factor contribuyente; de aquif que la descripcién de un-
paciente tipico de cdlculos biliares sea: mujer obesa y de 40 -
afios de edad.

Los c&lculos biliares habitualmente consisten de coleste
rol, bilirrubinéto de calcio, carbonato de calcio o una mezcla-
de éstos. Cerca del 90% de los cdlculos gue se asocian a cole--
cistitis crénica son de la variedad mixta, mientras que los ---
tres tipos precedentes de cdlculos puros pueden verse en vesicu
las relativamente normales. Los cdlculos de bilirrubinato de --
calcin tienden a presentarse, algunas veces en edades tempranas,
en enfermedades tales como la anemia hemolftica congénita y ane
mia de células falciformes como resultado del aumento de bili--
rrubina en la bilis.

La infeccibén juega un papel importante tanto en la cole-
litiasis como en la colecistitis. La afeccién bacteriana de la-
vesicula en forma crénica y de baja intensidad produce detritus
celulares en los cuales se precipitan las distintas sales en las
etapas tempranas de la formacibén de cdlculos mixtos. Cuando hay
obstruccién mecdnica del cistico es frecuente la infeccidén inva

siva de la vesficula distendida. En cerca de la mitad de los ca-



16

sos de vesiculas calculosas extirpadas quirdrgicamente pueden -
obtenerse cultivos de bacterias de origen intestinal (estrepto-

cocos, coliformes vy estafilococos) .

COLEDOCOLITIASIS

Cerca 4del 10% de los pacientes con cdlculos biliares tie-
nen coledocolitiasis. El porcentaje aumenta con la edad, y la --
frecuencia en personas dc edad avanzada puede elecvarse hasta el-
50%. Los cdlculos del colédoco habitualmeute se originan en la -
vesicula pero pueden formarse también en el colédoco mismo. Es--
tos cdlculos frecuentemente son "silenciosos" ya gue los sinto--
mas no aparecen a menos gue exista ciertb grado de obstruccién.

Datos de Laboratorio: Deben practicarse pruebas de fun---

cibn hepdtica en todos los casos. Si el colédoco se encuentra --
obstruido habréd bilirrubinuria y elevacién de bilirrubina en sue
ro. La elevacién de la Fosfatasa alcalina es especialmente suges
tiva de ictericia obstructiva. En vista de que la retencién de -
bromosulftalefina aumenta por obstruccién biliar, esta prueba no-
valora la funciér hepatocelular en estas circunstancias. La pro-
iongacién del tiempo de protrombina se hace aparentemente cuando
la bilis ha sido excluida del tubo gastrointestinal durante va--
rias semanas, aparece lesién hepdtica y la diferencia entre icte

ricia obstructiva y hepatocelular se hace cada vez mis diffcil.

CARCINOMA DE LAS VIAS BILIARES

El carcinoma de la vesicula biliar se presenta en aproxi-
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madamente 2% de los pacientes operados por enfermedades de las-
vias biliares. Es afeccibén caracteristicamente insidiosa y, por
lo general, el diagndstico se hace en la mesa de operaciones. -
Las manifestaciones iniciales pueden ser metdstasis que por ex-
tensidén directa invaden el hfgado o el peritoneo.

El carcinoma del conducto biliar es menos frecuente. Por
lo general se presenta ccmo ictcricia obstructiva aguda.

Los datos de laboratorio consisten en anormalidades de -
las pruebas funcionales hepdticas, indicativas de obstruccién -

de flujo biliar.
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LAS PRUEBAS CLASICAS
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Turbidez del timol
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En este capitulo se detallan brevemente las pruebas de la
boratorio que se usaron para comparar y poder la utilidad de la--
determinacién de la actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptida-
sa sérica y de la tensibn superficial en los sueros de pacientes

con enfermedades hapdticas.

a.- Fosfatasa Alcalina.

Fosfohidrolasa del mcnoéster ortofosfédrico. Al principio,
el interés por la fosfatasa alcalina del suero se referfa a las-
altas éoncentraéiones encontradas en enfermos ostebpatas, proba-
klemente como reflexién de una actividad osteobldstica aumentada,
ya que el osteoblasto es rico en enzima. Pero pronto le sucedib-
la observacién de que también aumentaban los fndices de esta fos
fatasa en enfermos de ictericia obstructiva.

Cuando la cbstruccibén es completa y prolongada, la activi
dad de la enzima del suero estd casi siempre aumentada, con idi-
ces a menudo superioures a 25 Unidades Bodanzky (normal: 1-4 UB).
Sin embargo, se encuentran otros menos de 25 Unidades en casos -
de ictericia obstructiva, sobre todo de poca duracibén, o cuando-
la obstruccién es incompleta. La obstruccién biliar a causa de -
carcinoma produce valores mds altos que los apreciados en pacien
tes con lesiones obstructivas benignas. Una variedad de icteri--
cia obstructiva en concentraciones normales de fosfatasa alcali-

na en el suero es la observada en lactantes con atresia congéni-

ta del &rbol biliar extrahep&tico; con ellos, el indice de fosfa
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tasa alcalina del suero no estd elevado, a menos gue sobrevengan
lesiones 6seas de raquitismo hep&tico. En contraste, las criatu-
ras con atresia biliar intrahepdtica wuestran sorprendentes ele-
vaciones de fosfatasa en el suero.

También se encuentran findices algos de fosfatasa alcalina
del suero en 12 ictericia hepatocelular. Un 90% de los enfermos-
de hepatitis virica o de hepatocelular téxica los tienen eleva--
dos, casi todos ellos de menos de 15 UB; un 5% de los Gltimos --
pueden tenerlos de 15 a 25 unidades. En la hepatitis virica, ca-
racteristica en otro aspecto, es raro hallar indices de fosfata-
sa alcalina de m&s de 25 unidades.

En intéricos con concentraciones mayores ha de tenerse en
cuenta la variedad poshepdtica.

Algunos enferwmos de hfgado pueden presentar un esquema de
laboratorio y clinico que simule ictericia obstructiva. Esto se-
ha denominado "Hepatitis colangiolfitica" o "colestasis intrahepd
tica", y a veces se considera como una variante de hepatitis. Se
ha observado una afeccién aniloga que muestra una reaccibén adver
sa frente a ciertos fdrmacos, como cloropromacina, metiltestoste
rona y arsenicales orgdnicos.

Los pacientes con hepatitis colangiolftica tienen indices
de fosfatasa alcalina por lo menos tan altos como los observa--
dcs en enfermos de ictericia poshepdtica.

La concentracién de fosfatasa alcalina en el suero es ---

Gtil para diferenciar la ictericia hepatocelular de la obstructi
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va, con varias salvedades, como ya se ha dicho pueden observarse
indices tfipicos de ictericia obstructiva en casos de afeccién he
pdtica intrinseca, y otros propios de ictericia hepatocelular en
pacientes con obstruccibén biliar incompleta. Combinada con otras
medidas propias de afecciones hepdticas y de datos clinicos, ---
constituye un recurso auxiliar Gtil de diagnéstico.

A veces se encuentra también elevada la fosfatasa alcali-
na del suero en pacientes no ictéricos con afeccibébn hepatobiliar
En enfermos con lesiones expansivas del higado, como afeccibén --
granulomatosa, céncer metastdtico o primario del higado, absceso
hep&tico y amiloidosis, el grado de elevacién de la fosfatasa al
calina puede ser corprenderte en ocasiones (50 a 100 U.B.), con-
escaso o nulo aumento de los indices de bilirrubina en suero.

Este tipo de disfuncién hepdtica es muy Gtil para diagnos
ticar tales lesiones expansivas, particularmente metdstasis del-
hfgado en pacientes carcinomatosos.

Hay otro tipo de enfermedad asociado a iIndices de bili---
rrubina normales en el suero, pero con los de fcsfatasa alcalina
muy aumentadns; es la oclusibénn d= un ccnducto hepético o la in--
completa del colédocc o del conducto hep&dtico. Este caso debe te
nerse en cuenta, sobre todo, ante enfermos de colelitiasis que -
desarrollan este tipo "disociado" de disfuncién hepdtica.

Los iIndices de fosfatasa alcalina en la cirrosis de Lae--
nnec suelen estar normales o poco elevados; en la cirrosis posne

crética son generalmente algo mayores, y en la cirrosis biliar -
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se ven regularmente altos.

En la cirrosis biljiar obstructiva, las elevaciones son --
discretas, por lo regular de menos de 15UB, salvo durante crisis
de colangitis ascendente.

No se conoce bien la causa de esta elevacién de iIndice de
fosfatasa alcalina del suero en pacientes con enfermedad hepato-
biliar. Se ha sugerido que provenga de una defectuosa elimina---
cién hepdtica de la enzima formada en los huassos, en el higado o
en ambos; o acaso de una produccién mayor de fosfatasa alcalina-
por células hepdticas o de una descarga m&s abundante desde es--
tas.

Para la determinacién de la fosfatasa alcalina en este --
trabajo, se utiliz6 el método colorimétrico de Klein-Babson-Read,
el cual emplea como sustrato un amortiguador de fosfato de fenofta-
lefina, hidrbxido de sodio como desarroilador de color, y se mide

la cantidad de fenoftalefna liberada por la enzima.

b.- Transaminasas.

Enzimas que catalizan el transporte reversible de un gru-
po amino desde un amino&cido a un &cido cetébnico, fueron descu--
biertas primeramente en tejidos animales por Braunshtein y Kritz
mann en 1937. Estos autores les dieron el nombre de aminotransfe

R R' R R'
I | | |
CHNH2+ C O¢_______3C O + CHNH2

i | ' |
COOH COOH COOH COOH
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rasa. Aunque se han demostrado numerosas transaminasas con espe-
cificidad de substrato en diversos tejidos animales, s6lo han si
do descritas dos en el suerc: Transaminasas Glutamico Oxalacéti
ca (GOT) y Glutamico Pirdvica (GPT) .

Se observan fIndices anormales de GOT en pacientes con afec
cibén hepdtica, necrosis del miocardio y de mGsculos estriados y-
otras enfermedades gue se describiran. La Transaminasa Glutémico
-PirGvica no se cleva apenas en dolencias que no interesen el hf

gado con caricter primario y secundario.

Transaminasa Glutdmico Oxal=acetica.- Esta enzima cataliza-

el transporte reversible del grupo amino del &cido glut&mico al -
dcido oxalacético. Se ha encontrado en el suero y los tejidos de-
todos los animales estudiados. El hombre la contiene, a concentra
GOT
Asdartato+ « -Cetoglutarato Z—= Oxalacetato + Glutamato

ciones decrecientes, en los tLejiaos cardfaco, hepitico, muscular,
estriado, renal y cerebral. La comprobacién de su abundancia en -
el miocardio llevé en 1953 al descubrimiento de que los pacientes
con infarto de miocardio agudo tenfan un indice elevado de esta -
enzima en el suero durante unoc dias después de la crisis. Poco -
después, investigaciones en diversos laboratorios relevaron gran-
des concentraciones de ella en el suero de personas y animales --
con necrosis hepdtica aguda.

Se observaron elevaciones sorprendentes (200 a 2000 UI/Lt)
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en el suero de casi todos los enfermos de necrosis hepdtica agu-
a% (hepatitis virica, intoxicacibn con tetracloruro de carbono) .
Los pacientes con ictericia poshepdtica y hepatitis colangioliti
ca tienen elevaciones mas modestas (usualmente, de menos de 150-
UI/Lt) . En casus de cirrosis del hfgado, la frecuencia de fndi--
ces elevados de GOT (también menores de 150 UI/Lt) es de 60 a —-
70%.

Aproximadamente, la mitad de los enfermos oon cédncer me--
tastitico tienen findices elevados de GOT en el suero, con igual-
margen que los de cirrosis e ictericia poshepdtica.

Con menos frecuencia se encuentran tales iIndices moderada
mente elevados de GOT en pacientes con linfoma y leucemia. En --
80% de los enfermos con mononucleosis infecciosa se observan ob-
servaciones moderadas (50 a 300 UI/Lt) de GOT. en infartos de --
miocardio se ven fndices de GOT de menos de 200 UI/Lt.

Transaminasa Glutamico Pirfdvica.- Esta enzima cataliza el

transporte reversible de un grupo amino del &cido glutamico al -
pirfvico.
GPT
Alanina 4 X -cetoglutaratogz—= piruvato + Glutamato

También se ha encontrado muy difundida en personas. Su elevada -
proporcién en el hfigado, comparada con su relativa escasez en el
miocardio y en otros tejidos, ha inducido a aplicar la determina
cién de GPT al estudio de las afecciones hepdticas.

Los pacientes con hepatitis virica y otras formas de ne--
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crosis hepdtica muestran elevaciones muy notables del indice de-
GPT en el suero (500 a 2000 UI/Lt). La frecuencia de GPT anormal
en enfermos de ictericia poshepdtica, hepatitis colangiolitica y
cédncer metastdtico es andloga a la de GOT en estas afecciones. -
En pacientes con cirrosis hepdtica de Laennec y la intensidad de
elevaciones de GPT son menores que las de GOT. Hemos comprobado-
que la GPT se eleva mds que la GOT en el 75% de los enfermos de-
hepatitis virica, cifra mas baja que la comunicada por De Ritis-
y sus asociados. Los indices de GPT son normales o muy poco ele-
vados en pacienﬁes con infarto al miocardio.

Utilidad clfinica de la determinacién de las Transaminasas.-

La evaluacibn de las transaminasas del suero es un recurso clini-
co valinso. g

la diferenciacibn entre ictericia hep&tica y obstructiva -
se facilita determinando los iIndices de GOT y GPT, pues las con--
centraciones de mas de 150 UI/Lt. son raras en enfermos de la va-
ried=d obstructiva.

En el tipo hepatocanalicular {colangiolitico) de ictericia
hepdtica, los indices de GOT (o0 de GPT) son como lcos encontrados-
en la cbstructiva.

De igual modo, en cirrosis del hifigado, atGn con intensa ic-
tericia, el indice moderado de GOT y el reducido de GPT contras--
tan con los elevados de ambas transaminasas que se observan en la

hepatitis virica aguda. L2 determinacién de GOT, de GPT o de am--

bas es GGtil para el diagnéstico precoz de la hepatitis virica o -
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tbxica y sirve por ello para examinar a pacientes expuestos a la
accién de medicamentos hepatotédxicos. Las elevaciones del findice
de GFT parecen reflejar una hepatopatfa aguda algo mi&s eficazmen
te que los iIndices de GOT. La concentracién de cualquiera de es-
tas enzimas, particularmente de la GOT, puede estar elevada en -
pacientes con enfermedad extrahepdtica.

Para determinacién de Transaminasas en este trabajo se --
utilizé el método colorimétrico de REITMA-FRANKEL; el cual se ba
sa en jue la cantidad de oxalacetz2to o piruvato formado en una-
hora, es determinado colorimétricamente por la formacibén de hi--
drazonas que son coloridas. Este método utiliza Aspartato-ceto--
glutarato como sustrato para GOT, y Alanina-Cetoglutarato para -
GPT, 2, 4 dinitrofenilhidrazina como desarrollador de color, ---

NaOH 0.4 N para parar la reaccibén y se iee a 505 mu.

c.- Bilirrubina

Conocer el metabolismo de la bilirrubina es esencial para
comprender bien una afeccién hepdtica. La bilirrubina es un pro-
ducto de la hemoglobina, formada a expensas de esta Gltima en el
sistema reticuloendotelial. Allf se separa de la protoporfirina-
del hierro y la globina contenidos en la molécula y se abre el -
anilio. La bhilirrubina resultante es transportada por la sandre-
(flojamente ligada a albdimina) al hfgado. En este 6rgano se con-
juga con &cido glucurbnico para formar el diglucurénido, que el-

higado vierte en el duodeno. En los intestinos, la accién enzimd
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tica bacterijana convierte la bilirrubina, = través de un grupo -
de compuestos intermedios, en varios otros afines designados por
el nombre colectivo de "urobilinbégeno" pasa por absorcibén a la -
sangre y vuelve a ser excretada por el hfigado. Normalmente se --
descargan pequefias cantidades (1 a 4 mg. en 24 horas) con la ori
na. Empleando el método de dos horas de Watson, los individuos -
normales tienen menos de una unidad Erlich en la muestra de dos-
lioras. Los indices de urobilinbégcnc fecal en personas normales -
varian entre 50 y 250 mg. diarios.

El indicé de bilirrubina en el suero fué determinado pri-
meramente por Van den bergh y Muller, quienes descubrieron gue -
la bilirrubina en el suero normal reaccionaba con el diazorreac-
tivo de Ehrlich (4cido sulfanilico diazoado) sélo cuando se afla-
dia alcohol. Su observacién de que el pigmento de la bilis huma-
na reaccionaba con el mencionado reactivo sin afiadir alcohol con
dujo a reconocer que el higado habfa introducido alglin cambio en
la bilirrubina. Van den Bergh calificd de "Directa" la forma de-
bilirrubina que reaccionaba con el diazorreactivo sin Aafiadir al-
cohol, y de "Indirecta", que s6lo reaccionaba en presencia de al
cohol. El suero de pacientes ictéricos por excesiva hemolisis --
mostraba la reacrién indirecta, mientras que en el de los ictéri
cos por obstruccién del &rbol biliar, los elevados iIndices ce ki
lirrubinemia daban la reaccién "directa". La respuesta del suero
a la prueba de Van den Bergh ha servido de base a varias clasifi

caciones de la ictericia. S6lo en estos Gltimos afios se han con-
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seguido aclarar las razones fisioquimicas de los diferentes tipos
de respuesta.

La Bilirrubina "indirecta" se dirige al hfgado desde el --
sistema retitulo endotelial, en que se ha formado. Esta bilirrubi
na es no polar, y por ello no se disuelve en agua. Por consiguien
te, reacciona con el diazorreactivo s6lo en presencia de un agen-
te (alcohol) donde ambos son solubles. La insolubilidad en agua -
es también la supuesta base de que bilirrubina indirecta no apa--
rezca en la orina mds que en indicios. La bilirrubina directa ---
(conjugada) es el diglucurénido, compuesto polar, soiuble por ---
ello en =olucién acuosa; reacciona directamente con el diazorreac
tivo y puede aparecer en la orina.

Estudios recientes han demostrado que puede haber también-
bilirrubina en forma de monoglucurénido. Aunque el diglucurénido-
ce forma en el hfgado, a veces se ancuentra monoglucurénido en --
animales hepat=¢tomizados. No se han demostrado hasta ahora los -
lugares extrahepdticos de formacién de monoglucurénido.

En este trabajo utilizamos para la determinacién de la bi-
lirrubina el método de malloy y Evelin con modificacién de Ducci-
y Watson donde se determina la cantidad de bilirrubina que ha ---
reaccionado con el diazorreactivo al cabo de un minuto. Esta bili
rrubina de "un minuti" constituye la porcién "diligente, de reac-
cién directa", de van del Bergh.

Ia bilirrubina total se valora 15 minutos después de afia--~

dir alcohol metflico; y, como ya hemos dicho, la diferencia entre
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la bilirrubina total y 1a de un minuto es 1z "Indirecta".

El indice de bilirrubina en el suero de personas normales,
en nuestro laboratorio, es menor del 1 mg%, casi enteramente de -
la no conjugada. En algunos laboratorios se Ga como limite supe--
rior normal el de 1.5 mg%; en otros varfa de 0.2 a 0.4 mg. el de-
bilirrubina conjugada.

Los indices de bilirrubina total en el suero por encima de

2.5 mg% suelen producir ictericia.

d.- Turbidez al Timol.

En ciertas enfermedades, una alteracién anormal del comple
jo fosfalipido-proteina de las Beta-glcbulinas séricas permite la
precipitacién de un complejo de protefna-timol-fosfolipido cuando
se agrega al suero una solucién de timol en amortiguador de barbi
tal con escasa potencia ibnica. Primeramente fué desarrollada co
mo una prueba de turbidez visual para la funcibén hep&tica. Al ob-
servarse el material precipitado por el reactivo de timol, se en-
contré gue es alto en colesteroli y f6sforo; se hizo una extraccién
de los sueros positivos al reactivo de timol con éter para elimi-~-
nar los lipidos y nos da como resultado gque estos sueros ya no --
precipitan con el reactivo de timél. Andlisis electroforéticos de
un suero positivo al reactivo de timol antes y después del trata-
miento con el reactivo de timol, indica que la eliminacién del --
precipitade de timel causbd una disminucién en las Beta-globulinas;

la movilidad del precipitado de timol fué también similar a movi-
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lidad de la Beta globulina. Otras investigaciones indicaron gue-
la eliminacién de lipidos o de gamma globulinas de sueros de pa-
cientes con hepatitis infecciosa invierten una reaccidén positiva
de turbidez al timol.

En los primeros dfias de la hepatitis infecciosa, cuando -
los valores de turbidez al timol est&n elevados, hubo un aumento
en las beta globulinas y lipidos plasmiticos, y méds tarde en la-
enfermedad, hubo aumento en las gamma globulinas la cual, estuvo
elevada todo el tiempo que la reaccién de la turbidez al timol -
estuvo positiva. Ha habido progresos en la estabilidad y estanda
rizacibén del timol, por medio de la recristalizacién, los sueros
con indices elevados de lipidos pueden dar un entubiamiento "“fal
samente positivo"; en consecuencia, muestras posprandiales pro--
porcionan a veces valores mé&s altos que los obtenidos en ayunas.
En nuestro laboratorio el margen de normalidad es inferior a 4 -

unidades.



CAPITULO III

LAS PRUEBAS PROPUESTAS:

a .- Gamma glutamyl transpeptidasa

b.- Tensibén superficial
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a .- Gamma Glutamyl Transpeptidasa.

La Gamma Glutamyl Transpeptidasa es una enzima ligada a -
membrana, que se ha encontrado en varios 6rganos parenquimatosos.
En individuos normales, esta enzima ha sido encontrada en rifién,
pé&ncreas, higado, bazo e intestino delgado, pero estd& concentra-
da en su mayor parte en el rifién, aproximadamente 12 veces la en
contrada en tejido pancredtico y unas 25 veces la encontrada en-
tejido hepdtico; a pesar de esto, la aplicacién clfinica y de las
vias biliares; en enfermedades del rifion aumenta solamente en --
sindromes nefrb6ticos los cuales no han sido tratados: en todas -
lac enfermedades hepdticas que han sido estudiadas (hepatitis -
viral, cirrosis, colecistitis, carcinoma metastdtico del hfgado,
granuioma hep&tico, colelitiasis, etc.) la actividad de la Gamma
Glutamyl Transpeptidasa estd por encima de lo normal), aunque --
provee informacién totalmente diferente a la dada por las transa
minasas, las cuales indican el dario o la necrosis del higado. Se
gln Gibinsky, nos dice que mientras las células de un higado ncr
mal contienen poca cantidad de enzima, algunos agentes o estimu-
los adecuados inducen a la célula hepdtica a incremeiitar su pro-
duccion enzimdtica, y algunas veces (no siempre) estos aumentos-
pueden verterse hacia la sangre, posiblemente porque la libera--
cibén de la enzima requiere de alguna otra clase se dafio celular.

Resultados anteriores obtenidos en investigaciones sobre-
enfermedades hepdticas, nos hacen deducir algo acerca del agente

o estfmulo, el cual induce al hfgado a la produccibén de Gamma --
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Glutamyl Transpeptidasa; la mala nutricién, la enfermedad de --
Crohn's, o colitis ulcerativa tienen un pequefio efecto; el alco
hol es un agente muy potente, pues aproxrimadamente 80 gr. toma-
dos en un perfiodo de 5 horas da como resultado después de 18 ho
un aumento del 40% para estar por encima del lfmte superior nor
mal; la obstruccién del ducte biliar es un estimulo muy potente
para la procduccibén de esta enzima.

Junto con el fosfatasa alcalina, Leucino aminopeptidasa-
Y 5' nucleotidasa, la Gamma Glutamyl Transpeptidasa es usualmen
te enumerada en'el grupo de enzimas de Colestasis. Sin embargo-
esta clasificacién no expresa completamente la importancia del-
diagnéstico potencial de esta enzima tan sensible. Junto con --
las transaminasas, la fosfatasa alcalina y la Colinesterasa, la
Gamma Glutamyl Transpeptidasa amplfa las posibilidades de diag-
néstico diferencial y es uno de los indicadores mds sensibles -
usados para seguir el curso de enfermedades hep&ticas o detec--
tar implicaciones del hfgado en otras enfermedades.

Ia Gamma Glutamyl Transpeptidasa tiene propiedades atrac
tivas como agente diagnéstico; es estable a temperatura ambiente
por 2 dias, y a 4°C. por md&s de una semana.

Los métodos para su determinacién estdn todos basados en
la transferencia del residuo Gamma Glutamyl de una amina aréma-
tica a un receptor gque puede ser un aminodcido o un péptido.

Esta enzima es mds sensible que la fosfatasa alcalina y-

mucho mds que la Leucino-amino-peptidasa para indicar enfermeda
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des hepdticas y es mds activa en relacién con las transaminasas -
en los casos de obstruccién biliar intra o extrahepdtica; y lo --
contrario en casos de hepatitis viral.

La actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa es normal
en nifios, adolescentes y mujeres embarazadas; la actividad es muy
alta en casos de obstrucciones hepdticas.

En enfermedades del pdncreas se encuentra elevada, lo mis-
mo que en epilepsia, infarto post miocardial, tumores cerebrales,
pero mds gue todo es especifica para enfermedades del hfigado y --
del tracto biliar.

El interés por su estudio nacié por el problema de dilu- -
cidar cual tejido era el origen del aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina en el suero. El wedio convencional de separar-
isoenzimas de la fosfatasa alcalina por electroforesis, inactiva-
cidn por calor o inhibicién quimica no fue util porque estas - --
isoenzimas frecuentemente son insensibles y dan resultados equivo
cados. En un intento por diferenciar entre las isoenzimas de la -
fosfatasa alcalina originadas en hueso e higado, se utiliz6 un --
sencilio andlisis enzim&tico para la determinacibén de la Gamma --
Glutamyl Transpeptidasa. Esta enzima no sufre las inconvenien- -
cias de la fosfatasa alcalina y parece m&s especifica para enfer-
medades hepatobiliares.

Hepatitis Viral Aguda .- En casos de hepatitis viral aguda-
no complicada, donde los niveles de actividad de las transamina--

sas se elevan grandemente,la actividad de la Gamma Glutamyl - - -
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Transpeptidasa nos presenta una elevacibén de aproximadamente una-
décima de la magnitud del aumento de las transaminasas, sin embar
go la actividad de la GOT y GPT disminuyen mds rédpido que la acti
vidad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa, y la relacién cambia -
durante el curso de la enfermedad aproximadamente de 10:1 a aproxi
madamente 1:2, por eso una hepatitis viral declinante puede pre--
sentarnos valores mayores de ella que de transaminasas. De todas-
las enzimas hasta ahora investigadas, la actividad de la Gamma --
Glutamyl Transpep;idasa es la Gltima en regresar a la normalidad,

por eso su determinacién es m&s Gtil para seguir el curso de la -

recuperacién clinica que para el diagnéstico de hepatitis viral

aguda .

En casos de hepatitis aguda persistente, la actividad de

esta enzima es de aproximadamente 60UI/Lt., la cual es mds alta
gue las actividades de las transaminasas.

El Curso colestdtico de la hepatitis viral aguda, el pri-
mer ataque se indica por una actividad alta de Gamma Glutamyl --
Transpeptidasa, mientras gue las transaminasas no presentan mis-
que dos veces la actividad de ella.

Inflamacién Crénica del Higado.- Con la excepcidén de ata-
ques agudos, la hepatitis crénica agresiva usualmente presenta -
elevaciones mds altas de Gamma Glutamyl Transpeptidas, gque de --
transaminasas, usualmente la actividad anda entre 100 a 200 UI/Lt
A medida gue la inflamacién aguda retrocede y el tejido hepdtico

continGa regenerdndose su actividad caerd por debajo de 100 UI/Lt.
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Por eso en cirrosis inactiva y no progresiva, los niveles de esta
enzima son mas bajos que los encontrados en hepatitis crénica.

En casos establecidos de cirrosis, la elevacidén en la acti
vidad de esta enzima, de 10 a 20 veces los niveles normales es una
fuerte indicécién de carinoma del higado.

»

El caso raro de cirrosis primaria biliar presenta activida
des de Gamma Glutamyl Transpeptidasa las cuales exceden de 1000 -
UI/Lt., estas elevaciones tan grandes de la actividad de la enzi-
ma son encontradas en cirrosis Téxica alcoholica durante el ata--
que agudo en un delirium Tremens alcoholico.

Dafio Téxico Nutritivo del Hfgado.- Cuando la actividad de-
la Gamma Glutamyl Transpeptidasa excede dos veces el nivel normal
en higados grasos, podria indicar en ambos casos un estadic téxico
(debido a alcohol) o una reaccién inflamatoria secundaria del hi-
gado. El dafio tbéxico agudo frecuentemente produce niveles de su -
actividad por encima de 500 UI/Lt., la cual es m&s alta que la --
correspondiente elevacién de las transaminasas.

Una elevacién moderada de Gamma Glutamyl Transpeptidasa --
puede algunas veces ser el Gnico sintoma enzimolégico de dafio - -
transitorio del hfgado inducido por drogas u otras causas.

En caso de hifigado graso no-tbéxico, los valores de la enzi-
ma muestran una curva paralela a la de las transaminasas, sin em-
bargo presenta 2 o 3 veces mds la actividad normal.

En hepatosis Colestitica, siempre hay un aumento de ella -

de 3 a 5 veces lo normal. Este aumento no es tan grande como el -
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encontrado en una ictericia obstructiva mecénica, solamente en ca-
sos serios se ha reportado excepciones.

Ictericia Obstructiva.- lLa actividad de la Gamma Glutamyl -
Transpeptidasa en suero, estd siempre elevada en ictericias obs---
tructivas, el aumento es m&s ripido y mds grande que el de la Fos-
fatasa alcalina y Leucino aminopeptidasa, usualmente encontramos-
valores de 200 a 300 UI/Lt. pero frecuentemente llegan a observar-
se valores hasta de 1000 UI/Lt. No hay distincién bien marcada en-
tre una obstruccién benigna y maligna. En perturbaciones del trac-
to biliar se observan valores altos de su actividad, frecuentemen-
te m&s de 500 UI/Lt. especialmente durante los ataques de Colangi-
tis crénica y cirrosis colfngica.

Metdstasis Hepdtico.- De acuerdo con la localizacién, tama-
fio y especialmente el grado de crecimientc metdstatico en el higa-
do, los valores de Gamma Glutamyl Transpeptidase pueden estar en -
un rango de 40 UI/Lt. hasta 1000 UI/Lt.. Sicmpre se observan nive-
les elevados previamenie al tiempo en gue cualquier metdstasis pue
de ser detectada por otros métodos.

Como en los casos de dafio tbéxico del hfgado e inflamacién -
crénicas del higado debidas a alcohol, el tejido proximo a la me--
tastasis (en algunos casos, la metastasis misma) nos presenta acti
vidades muy altas de la enzima.

Enfermedades del Pdncreas.- La pancreatitis aguda presenta-
siempre una elevacién en la actividad de la Gamma Glutamyl Trans--

peptidasa, como todas las formas de pancreatitis crénica relaciona
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das con inflamacién activa y/0 implicacién del tracto biliar. El-
Carcinoma de la cabeza del pdncrear da una elevacibdn especialmen-
te alta en la actividad de esta enzima. Esto es visto también en-
otras formas de obstruccién biliar mas baja.

Otras enfermedades.- Todas las enfermedades, las cuales --
pueden llevar una implicacién secundaria del hfgado, pueden mos--
trar una actividad elevada de la enzima Gamma Glutamyl Transpepti
dasa ejemplo: mononucleosis infecciosa, Colitis, ulceras, Ente-
ritis Regionales, enfermedades cardiovasculares con insuficien- -
cias cardidacas secundarias.

En el 50% de los pacientes con infarto al miocardio,la ac-
tividad esta enzima se encuentra elevada empezando el cuarto o --
gquinto dfa, la actividad maxima se observa entre el octavo y do--
ceavo dfa y es aproximadamente 100 UI/Lt.

También se encuentra elevada la actividad de esta enzima -
en nefrosis lipoides no tratadas y en algunas formas de carcinoma
renal.

Embarazo.- En contraste con la fosfatasa alcalina y la - -
Leucino amino peptidsa su actividad no estd elevada durante el em
barazo y por eso es mucho mds Gtil en dafios del higado durante el
embarazo.

La Orina de adultos sanos contiene aproximadamente 4 a 5 -
veces la actividad de esta enzima encontrada en suero. Estudios -
reéientes han mostrado que enfermedades destructivas e infeccio--

sas agudas en el sistema uro-renal traen como consecuencia un au-
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mento en la actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa en ori-
na. Sin embargo en enfermedades crénicas destructivas y predomi--
nantemente en cambios renales inactivos debidos a la edad, la ac-

tividad de la enzim2 se encuentra gue ha bajado mucho.

b.- La Tensibn Superficial

Como una consecuencia de las atracciones intermoleculares,
la interfase (zona que se delimita entre dos ligquidos no misci- -
bles) tiende a ocupar el drea minima consistente con el volumen -
de flufdos. El extender el &rea A de la interfise de una manera -
isotérmica requerirfa el gasto de un trabajo T, donde T, el traba
jo por unidad de &rea aumentada, se denomina tensibén interfasial.
T. es la energia libre de la interfase por unidad de &rea, y es -
una funcién del estado del sistema. Su valor varfia marcadamente -
con la naturalezé de los flufdos y con la temperatura, mientras -
que la variacién por concepto de la presién es generalmente peque
fa.

Su valor efectivo se puede ver afectado por la acumulacién
de materiales extrafios en la interfase. Las dimensiones de T. son
energfa/drea que son las mismas de fuerza/longitud. Se acostumbra
expresar los valores tabulados en dinas/centimetros.

Cuando uno de los fluidos es un gas, un cambio en la natu-
raleza de este gas, manteniendo todos los demds factores iguales,
afecta en forma minima el valor de T. Por lo tanto la tensién in-

terfasial para un sistema gas-lfgquido se considera como una pro--
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piedad del liquido solo y se le denomina tensién superficial.

Una porcién pequeiia de liquido dentro del seno de un gas -
toma la forma de una esfera, dado que la esfera es el cuerpo que-
a igualdad de espacio ofrece menor superficie, se deduce que los-
ligquidos presentan la tendencia de hacer su superficie lo mis ---
pequefia posible, como si la gota estuviera rodeada de una pelficu-
la en tensién que ejerciera sobre cada punto una presién. Esta --
presién se considera como la tensidn superficial.

Dicha tensién puede ser explicada considerando gue las mo-
léculas que se encuentran en el seno de un lfquido estdn siendo -
atrafdas por las demds en todas direccionés y no presentan tenden
cias a desplazarse. Sin embargo, al considerar la capa de molécu-
las del aire, estardn siendc atraidas hacia el interior con una -
fuerza que da origen, en la superficie liguida, a una tensibén se-
mejante a la de una membrana, lo cual origina la llamada tensién -
superficial.

La tensién superficial de un liquido disminuye al elevarse
la temperatura y alcanza un valor extraordinario pequefio a unos -
cuantos grados bajo la temperatura critica. Ia mayor agitacién --
térmica a temperaturas altas reduce la fuerza de atraccién a las-
moléculas hacia adentro.

La adicibén de un tercer componente puede disminuir la ten-
sién superficial considerablemente, pero si el tercer componente-
provoca un aumento en la tensién superficial, el efecto seri pe--

quefio. Los solutos se clasifican en “"capilarmente activos" y '"ca-
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Apilarmente inactivos" segln sea el efecto que produzcan en la ten
sién superficial. En el caso de una interfase acuosa solucién-ai-
re, los electrolitos inorgdnicos, las sales de los &cidos orgdni-
cos, las bases de bajo peso molecular y algunos no-electolitos =--
no valdtiles. tales como el azlcar y la glicerina, son capilarmen
te inactivos. ILos solutos que son capilarmente muy activos son --
los 4cidos orgdnicos, los alcoholes, los ésteres, los éteres, las
aminas, las cetonas, etc. El efecto que producen las substancias-
capilarmente actiyas sobre la tensién superficial del agua, puede
llegar a ser muy grande. Los jabones y los detergentes son espe--
cialmente efectivos para disminuir la tensién superficial: Su ---
efectividad durante el lavado es debida a la formacién de pelicu-
las superficiales sobre las particulas de suciedad.

La alta polaridad de una molécula de agua ayuda a explicar
el fenbmeno de la tensibén superficial e, indirectamente, da la --
respuesta a preguntas como, por qué se necesitan detergentes para
una accién limpiadora en el agua, y por gqué las personas cuyos --
sistemas no producen bilis necesitan dietas pobres en grasas.

Cuando la superficie del agua estd en contacto con el aire
O con aceites y grasas, se comporta como si tuviera una membrana-
eldstica. A esto se debe que el polvo fino o los insectos peque--
fios e incluso agujas limpias de acero puedan flotar sobre el agua
a pesar de ser mds densos que ella. Bajo la superficie, las molé-
culas de agua experimentan fuerzas eléctricas de atraccibén, en to

das las direcciones. Sin embargo, arriba de la superficie no hay-
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moléculas de agua, ni moléculas de polaridad comparable, si arri-
ba de la capa de agua hay aire, aceites o grasas. Por lo tanto, -
una molécula de agua que esté en una superficie, no puede experi-
mentar fuerzas de atraccibén iguales en todas las direcciones. - -
Existe una atraccibén hacia el interior, pero por supuesto, las mo
léculas de la superficie no pueden ser arrastradas muy lejos, de-
manera que se aglutinan con mayor fuerza er esta que en cuaiquier
otro punto del lifiguido. Este aglutamiento produce el efecto de una
membrana delgada, invisible y eldstica, que cubre la superficie;-
esto es la tensibn superficial.

Esta "membrana" superficial explich, en parte, la escasa -
capacidad del agua para dividir, por si sola, particulas de grasa
c aceite.

Estas substancias actdan como "pegamento" para unir el pol
vo a las telas y la piel. También pueden recubrir particulas de -
alimentos en los conductos digestivos. Puesto que las moléculas -
de grasa son sb6lo levemente polares, en la interfase situada el -
agua y la grasa son sb6lo, se origina practicamente ninguna fuerza
sobre la superficie de la ygrasa para romper la "membrana" y permi
tir que el agua penetre en ella. Todas las reacciones qufimicas de
la digestién de los alimentos, requieren agua por lo que, las par
ticulas recubiertas con aceite se digieren mal. Afortunadamente,-
la bilis, uno de los jugos secretados hacia el conducto digestivo,
contiene un "jabén" (sal biliar), gue reduce notablemente la ten-

sién superficial del agua. En general, los jabones son agentes --
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tensoactivos, es decir modifican (disminuyen) la tensién superfi--
cial.

Precisamente, basados en que las sales biliares reducen ---
notablemente la tensién superficial, fue como nacié la idea de rea
lizar estudios en los tres tipos de ictericias en relacibén con ~---
las sales biliares séricas y otras substancias tales como el diglu
curédnido de bilirrubina.

Ta tensibén superficial se determina en cializados de estos-
sueros ictéricos, ya que las csales biliares y el diglucurénido de-
bilirrubina reducen la tensién superficial del agua. De los dos, -
las sales biliares son mds efectivas en disminuir la tensién super
ficial gue el diglucurénido de bilirrubina.

Algunos métodos usados para la determinacién de la tensién-
superficial son:

Experimento de Marwell. Se dispone de un marco en forma de-
Ux cerrado con una varilla que corre lateralmente. Se introduce en
agua de jab6n form&ndose una pelficula; después se puede aplicar --
una fuerza que tiende a estirar la superficie ligquida contra la --
tensién superficial, hasta que la pelicula se rompe por la fuerza-
aplicada en la varilla. Se toma como unidad de medida de la tensifn
superficial la fuerza que corresponde a 1 cm. de longitud de vari-
lla.

| En la experiencia anterior, llamando F a la fuerza aplicada
y L a la longitud de la varilla, la tensibén superficial T por uni-

dad lineal serd, teniendo en cuenta que la pelfcula lfgquida tiene-
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dos superficies y por lo tanto, doble tensién superficial.

Esto explica f&cilmente como, para aumentar la superficie,
se hizo un trabajo.

Métcde del tubo Capilar pequefio, abierto y colocado en posi
cién vertical y con un radio r, la columna del lfguido en que se-
halle sumergido subird a una altura mayor o menor que la gue co--
rresponde a la cabeza estdtica al pie de la columna. Esta altura-
serd:

2T cos ©
Gr (dy - dp cm.)

donde T es la tensién superficial en dinas/cm. r es el radio inte
rior del capilar en cm., d; y 4, son las densidades de los fluidos
comprendidos, expresadas en g/cc para el liquido y para el gas y-
G es la aceleraciéu de la gravedad que vale 981 cm/seg.? O es el
angulo de contacto formado por el liguido m&s pesado.

Cuando la interfase entre dos liquidos se encuentra con --
un sélido, el &ngulo de contacto depende de la naturaleza del ma-
terial s6lido y de la de cada flufdo. En la pr&ctica, para un --
sistema dado, el &ngulo varfa dentro de limites mds o menos defi-
nidos, pero el valor exacto depende de la historia del sistema. -
A la temperatura ambiente considerando el &ngulo formado por el -

lfguido en la unién entre la interfase aire-lfquido y una superfi
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cie de vidrio (1l a pared capilar para el presente caso) el valor-

aproximado es de O para el agua, la mayoria de las soluciones - -

acuosas, el perbéxido del hidrb6geno y la mayorfa de los liquidos -

orgédnicos y el valor del coseno serd de 1.

La férmula se puede aplicar siempre y cuando el tubo sea -

suficiente pequefio para dar un menisco substancialmente esféri

El valor de la densidad del aire ressulta tan pequefio gque -

despreciakles y la férmula se reduce a:
h = 2T/Grd

Metodo comparativo de los tubos capilares:- Este método de
tensibén superficial relativa, generalmente en relacién con el-
3 destilada. Para ello se utilizan dos tubos capilares de dis-
to didmetro.

La manipulacién se efecta de la siguiente manera:

Se hunden los tubos capilares en el agua destilada y se --

» la diferencia de altura en los meniscos, se repite la expe--

--w.:.cia con el lfquido problema. Los tubos deben estar bien lim--

pios y al hundirlos m&s o menos en el lfiguido, se observard la --

misma diferencia de altura en los meniscos y se calcula de la si-

guiente manera:

Rl
hy - h,
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lo que nos indica que la tensibn superficial se obtiene dividiendo
la diferencia de alturas en el liguido problema por la diferencia-
de alturas en el agua destilada y multiplicando este cociente por-
la densidad ,del problema.

Método del Estalagmbémetro de Traube.- Este instrumento es -
un tubo de vidrio terminado en capilar a la salida, con una super-
ficie plana y lisa gue regula la formulacién de las gotas. La par-
te ensanchada es de volumen fijo, teniendo ademds dos graduaciones
Se basa en que cuando un lfquido sale de un tubo capilar la cafda-
es en forma de gotas. Las gotas son como un saco dormado por la ca
pa liguida exterior, que es donde se localiza la tensién superfi--
cial. Ia gota se encuentra sostenida por el borde formado en la --
parte superior que se adhiere al tubo.

La tensibén superficial relativa o sea comparada con el agua

destilada se obtiene con la siguiente f&rmula:

n 4’

T ,
n

o sea dividiendo el nGmero de gotas de agua destilada que corres—-
ponden al volumen del estalagmbémetro por el nimero de gotas obteni
das con el liguido problema y multiplicando el cociente por la den
sidad del lfiquido.

Método Manométrico de Rebenstorff: Este método, ideado en -
1906 consiste en el empleo de un tubo doblado en U que tiene en la

parte media una escala. El tubo tiene una cantidad determinada de-

agua destilada y por uno de sus extremos se encuentran dos tubos -
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de hule, uno que termina en una capilar de vidrié que apenas ro
za la superficie del lfiquido problema contenido en un vaso y --
otro que se conecta a la llave del aire. Al conectar el aire se
procura que las burbujas salgan por el extremo del capilar en -
forma lenta y continua, a modo de verificar la lectura gue co--
rresponde al desnivel del agua en el tubo U.

La férmula empleada es T' = rgh&2, en la que r es el ra
dio de salida del capilar expresado en cm., g es la accibn de -~
la gravedad en cm/seq? y h es la diferencia de alturas expresa

da en cm. La tensibn superficial T estaré dadae en dinas/cm.



CAPITULO IV

TRABAJO EXPERIMENTAL
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Este trakajo fue realizado con obhjeto de conccer la utili-
dad de la determinacién de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa y de-
la determinacién de la tensidén superficial en pacientes con enfer
medades hepéticas al lado de algunas pruebas ya bastante estable-
cidas tales comoc la actividad de las transaminasas, la actividad
de la rosfatasa alcalina, la determinacién de bilirrubinas y la -
prueba de turkidez al timcl.

Se estudiaron 300 pacientes con enfermedades hepéaticas o -
de las vias biliares de varios hospitales pertenecientes al &rea-
de Cd. Juarez, Chihuahua, y un grupo menos numerosos de pacientes
libres de enfermedades renales, péncreaticas y hep&ticas con obje
to de encontrar los valores normales tanto para la determinacién-
de la actividad de la Gamma Glutamuyl Transpeptidasa como para la
Tensidn superficial.

El rango se estableci6é calculando el porcentaje y la des--

viacibébn standard. La f6rmula utilizada para la desviacién standard

es: | - 2
= L X=X)
s =}_—__
[ NnN-1
N
donde s es 1 desviacién standard
X es el valor promedio
X es cualquier valor observado
n es el nGmero total de valores observados
El término medio de la actividad de la Gamma Glutamyl - --

Transpeptidasa para los hombres fue 13,6+ 6.9 UI/Lt. (rango 2-39)
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y para las mujeres fue 10.9+ 6.4 U.I/Lt. (rango 2-36), no se en--
contr® mucha diferencia en los valores normales entre hombres y -
mujeres.
En la determinaci6én de la tensibén superficial el término -

medio fue de 63,68+ 0.17 dinas/cm. (rango 63.12 - 64.14).

Gamma Glutamyl Transpeptidasa
Para la determinacién de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa-
se usaron equipos de 3 diferentes laboratorics, los cuales varian
s6lo un poco en su técnica, pero todos est&n basados en determi--
nar la cantidad de P-nitroanilina formada, la cual es proporcio--
nal a la cantidad de enzima presente. La reaccién es la siguiente:

Glutamyl-p-nitroanilida+Glicrlalicina GGTP 5
=

Glutamyl-Glicrlalicina+p-nitroanilina

La reaccibén estd basada en la transferencia del residuo --
Gamma Glutamyl de una amina arbmatica a un receptor que puede ser
un amino&cido o un péptido.

En el primer equipo se utilizé una combinacién de L-Gluta-
myl-p-nitroanilida y Glicrlalicina liofilizados como substrato, --
los cuales fueron reconstitufidos con una solucibn amortiguadora -
de 2 amino 2 metil 1,3 propandiol. A estos frascos liofilizados -
se les agreg6 15.5 ml. de solucibébn amortiguadora y se agitaron vi
gorosamente para completa disolucibédn y obtener una solucibn clara
y transparente, cuando la solucién resultaba un poco turbia o con

tenfa particulas sin disolver, se calentaba un poco a 37°C. por -
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tres minutos para obtenerla clara.

Esta solucién de substrato ya reconstituida es estable por
una semana a 5°C. y por un mes si es congelada.

Se utilizé suero, aunque puede usarse plasma preparado con
heparina o con EDTA y la temperatura de reacciédn debe mantenerse-
constante.

Se tomaron tres ml. del sustrato reconstitufdo, se le adi-
ciond 0.2 ml. de suero, se mezcld por inversibn y se leyd la Den-
sidad Optica en un espectrofotbébmetro Coleman Junior II modelo - -
6/20, en cubetas de 1 cm., contra blanco de dicromato de pota--
sio (12 mg. de dicromato de potasio (12 mg. de dicromato de pota-
sio en loo ml. de agua) y a 405 m a esa lectura se le llamd desi
dad 6ptica inicial, exactamente 5 minutos después se volvié a - -
leer la muestra contra el mismo blanco de dicromato de potasio pa
ra obtener la Densidad Optica Final, luego se resta la inicial de
la final:

D.O Final - D.O inicial = AD0/5 min.

Si la diferencia era menos de 0.6 entonces se procedia con
los cilculos; si la diferencia era m&s grande yue 0.6 entonces --
se repetia la determinacibén utilizando solamente 0.l ml. de suero
y se multiplica el resultado final por dos.

Los célculos se efectuaron de la siguiente manera:

( &ADO) (3.2) (FC)
(.009) (2) (5)

UL/ ey &
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donde (3.2) representa el volGmen de liquido en la cubeta
(FC ) es el factor de correccidn de la temperatura
(.009) es el coeficiente de extincidn micromalar de la p-ni-
tro anilina a 405 mp
(0.2) representa el volumen de suero en la cubeta
( 5) convierte la ADO/5 min. en ADO/1 min.
A continuacibébn enumeramos alguncs de los factores de co- -—-

rreccién para la temperatura:

e Factor °g: Factor °o¢ Factor °C Factor °e Factor

20 1.32 21 1.25 22 1.17 23 g s fa b 24 1.05

25 1.00 26 95 27 91 28 .87 29 .84
30 .8 31 .77 32 42 33 .72 34 .67
25 .65 36 .63 377 +61 38 =59

La actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa puede ser-
afectada cuando esté&n demasiado ictéricos los sueros o demasiado -
hemolizados, entonces se utiliza como blanco, la solucién de dicro
mato de potasio adicionada de 0.2 ml. del suero.

En este método se recomienda EDTA o heparina si se utiliza-
plasma, porque se ha encontrado que el citrato y el oxalato inhi--
ben la accibén de :sta enzima aproximadamente en un 15%.

El otro equipo usado utiliza una combinacién de reactivos--
liofilizados. Este reactivo contiene gamma glutamyl p-nitroanilida,
glicylglicina y solucién amortiguadora de Tris a pH de 9 cuando se

reconstituye.
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Cada frasco con el reactivo liofilizado se reconstituye --
con 4 ml., de agua destilada, se tapa y esperamos 5 minutos a gque-
se disuelva, se mezcla suavemente, cuando se dificulta la disolu-
cién se calienta a 37°c. por 5 o 10 minutos.

Para cada una de las detcrminaciones se usaron 3 tubcs de-
16 x 125 ﬁm., para la muestra, el blanco de reactivos y el blanco
muestra y se procedidé de la siguiente manera:

muesira blanco muestra blanco de react
substrato amortiguador 0.5 ml = = @ —---—-—- 0.5 ml

agua destilada @ == =Z0 —----=-- 0.5ml 0 ——e——-

Se colocaron los tres tubos en bafio maria a 37°C por 5 o -
10 min. luego con intervalos de 30 segundos se les afiadib:

0.1 de agua destilada al blanco de reactivos

0.1 ml. de suerc a la muestra

0.1 ml. de suero al blanco muestra

Se incubaron todos los tubos por 15 minutos exactamente y-
usando los mismos 30 segundos de intervalo se les agregd 6 ml. de
&cido clorhidrico 0.02 N a cada tubo y se mezclo, Se usé para pa-
rar la reaccién.

Luego se leyd la densidad 6ptica del tubo de la muestra --
contra el blanco de reactivos y el blanco muestra contra agua en-
el mismo espectofotbmetro Coleman Junior II model 6/20, en cubetas
de 19 mm y a 405 mp y los cdlculos se hicieron de la siguiente -
manera: Por medio de la curva de calibracibédn se determinaron las-

UI/Lt. de la muestra y del blanco muestra, se restan para saber -
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el valor final.

UI/Lt. de GGT = UI/Lt muestra - UI/Lg, blanco muestra

Preparacién de la curva de Calibracibn.- Esta curva fue --
revisada cada vez que se cambiaba de reactivo o de patrbén y se --
elabord de la siguientc manera.

Se reconstituyé un frasco de reactivos liofilizado con - -
4 ml, de agua como se hizo anteriormente.

Se aumentaron 7 tubos de 16 x 125 mm y se procecib:

substrato amortiguador patrén HCL ,02N UI/Ly
tubo (ml) (ml) (ml)
1} - (o] 6al1 0
2 5 Os & 6.0 25
3 #D 0.2 5.9 50
4 5 0.4 541 100
5 +9 0.6 5.5 150
6 ) 0.8 5.3 200
7 5 1.0 5.1 250

El tubo 1 se tombé como blanco y se ley6 la Densidad Optica
del tubo 2 al 7 antes de que transcurrieran 3C min. en el mismo -
espectrofotémetro, cubetas de 19 mm y a 405 mp .

Los datos obtenidos fueron:
tubo 2 3 4 5 6 7
D.O .09 .165 +32 .465 .58 .70

UI/Lg 25 50 1lo0 150 200 250
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La solucidn patrén utilizada, est& constituida por 3.75 x -
1004 M de p-nitroanilina en 1 x 1072 M de &cido clorhfdrico; este
patrén es una bustancia venenosa, asi que es aconsejable no pipe--
tear con la boca y evitar su contacto con la piel.

El siguiente método est& basado al igual que los anteriores
en la cantidad de p-nitroanilira liberada usando L-Glutamyl-p-ni--
troalinida como substrato. La p-nitroanilina liberada es proporcio
nal a la actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa y se deter-
mina a 405 m/ por la intensidad del color amarillo formado.

Se utiliza una solucibén amortiguadora de Tris y Glicyl gli-
cina, la cual es calentada antes de usarse a 50° - 60°C. aproxima-
damente.

Se le agregaron 3 ml. de esta solucién al substrato liofili
zado y se introdujo al bafio maria nuevamente para volver a tomar -
la temperatura de 50° - 60°C; se le adicioné .2 ml. del suero a in
vestigar, se mezcld y se leyd a 405 myp en cubetas de 1 cm. y en -
un espectrofotdémetro Coleman .Junior II modelo 6/20; a la primcra -
lectura se le llamd inicial y se empezd a correr el tiempo, des- -
pués de 5 minutos se volvid a leer y se le llamb lectura final; se
obtuvo la diferencia de D.0O. por minutc y se calculd el valor de -
la actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa usando la siguien

te formula:

ADO/min x volumen x 1000
coef. abs. x lcm. x volumen de la muestra donde

UL/Ly, =

el volumen total es 3.2 ml.
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1l cm. es el correspondiente a la medida de la éubeta
el coeficiente de absorbancia de la p-nitroanilina a 405 -
my es de 9.9 m@.
el volumen de la muestra es 0.2 ml.
Despejando la férmula se transforma en un factor que es -
1616

AD.O X 1616 = UI/Ly, de suero

405 myp /min

Cuando la D.0O../min. era mayor que .15 entonces diluimos
.1 ml. de suero con 0.9 ml. de esta solucibén salina y se repitib-
la determinacién con 0.2 ml. de esta dilucibén y el resultado se -
10
multiplicé por 1lO.
Tension Superficial
Se determiné la tensidn superficial en dializados de suero
contra agua de varios pacientes hepiticos. Se pusieron 0.3 ml. de
suero en una bolsa de didlisis, la cual se introdujo en 5 ml. de-
agua a 30°C. y el contenido fué suavemente agitado. Después de --
una hora, el dializado fue removido, se agregaron 5 ml. mé&s de --
agua y se continubé la didlisis por 1 hora més, luego al dializado
se le determiné la tensién superficial usando el tensiométro de-
DU Nouy modelo 8551 de la casa Krilss. Fara mantener la temperatu-
ra a 30°C. se hizo el dializadec dentro de una estufa a dicha tem-
peratura.

El tensiométro de Du Nouy trabaja basado en el principio -

de la medicién de la fuerza necesaria para separar un anillo de -
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platino de la superficie de un liquido y se le conoce como tensid
metro de superficie; la fuerza es medida por una balanza de tor--
sibén altamente sensible, ajustando el nivel de la superficie del-
liquido hasta el punto de rompimiento (justamente cuando el ani--
llo se separa de la superficie del liquido) en que el brazo el --
torsibén permanece en la posicién balanceada.

El tensidmetro de Du Nouy es uno de los m&s simples y con-
venientes instrumentos para la medida de la tensidn superficial y
rinde resultados muy precisos. Se le ha encontrado una amplia - -
aplicacién en pruebas de agentes activos de la superficie tales -
como detergentes, ayentes emulsificantes, agentes humectantes - -
etc., en el campo de la oxidacibén y polimerizacién de grasas, en-
aceites y ahora filtimamente en los andlisis clinicos para ayudar-
a investigar los tres tipos de ictericias.

El tensibmetro de Du Ncuy consta de un alambre delgado de
acero que est& unido a anbos extremos de las cabezas de torsidn,-
las cuales pueden ser movidas s6lo cton herramienta adecuada. Un -
alambre delgado estd sujeto al centro del alambre de torsién en -
un extremo, el otro extremo de este alambre tiene forma de gancho
El anillo de Platino e iridio es cuidadosamente removido de la ca
ja de madera, dcnde se encuentra en una superficie suave y acol--
chonada, el anillo en su parte termiral tienc un gancho con el --
cual puede ser colgado en el gancho de la balanza. Se coloca so--
bre la mesa el vaso con el dializado al cual se le determinar& la

tensidn superficial. Ahora por movimiento del tornille 1 hacemos-
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coincidir la linea de cerc del vernier con la linea de cero de la
escala circular; el brazo de la escala debe entonces aparecer en-

la pieza ocular, entre los dos campos obscuros (tig. 1)

Si este no es el caso, entonces corregimos el ajuste por -
un movimiento del tornillo 2.

Antes de la medicibén, la plataforma es colocada en su posi
cién maés baja por movimiento del tornillo 3. Entonces se eleva la
plataforma con la muestra moviendo el tornillo 3. lo suficiente-
hasta que el anillo se introduzca en el liquido. Moviendo el tor-
nillo 1 el anillo es jalado hacia arriba; simultaneamentc bajamos
la plataforma con el vaso moviendo el tornillo 3 viendo que el --
brazo de la escala este siempre en la mitad entre los dos campos-
obscuros de la pieza ocular. Se repite alternativamente, cuidando
aumentar la tensifn y simulténeamente bajando la vasija hasta un-
tiempo tal que el valor de la tensidén superficial ha sido alcanza
do y el anillo sale de la superficie. El valor de la tensibén su--
perficial puede ser leido directamente en el verinier de la gradua
cibén circular con una precisién de 0.1 dinas/cm. La longitud del-
anillo de platino e ididio es de 6 cm. de largo.

El tensibémetro se calibrd, ajusténdolo a la tensibén super-
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ficial del agua destilada, la cual a 18°C nos da un valor de 72.9
dinas/cm.

Debe haber absoluta limpieza en el anillc de platino e iri
dio y en el recipiente. El anillo se calienta al rojo vivo antes-
de cada medida en un mechero de Bunsen y el recipiente de vidrio-
se hierve por un rato con agua destilada.

La superficie del anillo Gebe estar respectivamente en el-
mismo plano con la superficie del liquido: Para esto debemos colo
car el nivel del aparato usando los tornillos de ajuste y por ayu
da del nivel de burbuja.

El anillo, ademés, puede girar sobre su eje, y no debe pe-
gar contra nada. El recipiente debe ser ajustadé de tal manera --
que la distancia del anillo a las paredes del recipiente sea la -
misma en todas las direcciones.

La tensibén superficial del dializado de suero de personas-

clinicamente normales es de 63.5 a 63.9 dinas/cm.

Resultados
Se estudiaron 218 casos de hepatitis, 25 con Colecistitis-
o Colelitiasis, 25 con cirrosis hep&tica, 25 de alcoholicos créni
cos y 7 con carcinoma metastdsico del higado.
A continuacién se muestran 2 ¢ 3 ejemplos de ¢/u de las en
fermedades estudiadas, estos ejemplos han sido escogidos a la zar

del nGmero de casos estudiados para cada enfermedad.

Al final se muestra una "tabla general" en la cual apare--
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cen recopilados los datos de todos los casos estudiados en cada -
enfermedad; en esta aparece el valor promedic de c/u de las prue-
bas elaboradas, asi como el "rango" de valores encontrados en di-
cha enfermedad; se introdujo el llamado "VLSN" que corresponde a-
las "veces el limite superior normal". Esto se hizo con objeto --
de poder comparar los resultados més f&cilmente unos con otros. -
El limite superior normal lo estableci de acuerdo a mi criterio.-
Por ejemplo, el limite normal para GGT fue establecidec en 30UI/Lt.
entonces si obtengo de valor promedio 210 UI/Lt. se dice que se -

elevé 7 veces y esto es lo que corresponde a "VLSN".

TS - - - = = = - = Tensibén Superficial

GGT - - = = = = —- Gamma Glutamyl Transpeptidasa

FA = = = = = = = & Fosfatasa Alcalina

ITT = = = = = = = = Turbidez al Timol

BT = = = = = = = = Bilirrubina Total

BD - - - - - = - - Bilirrubina Directa

B - = = = = = - - Bilirrubina Indirecta

GOT - - - = = = = Transaminasa Glutémico Oxalacética
GPT - - - = - - —- Transaminasa Glut&mico PirfQvica

Modelos de 3 casos de Hepatitis
l.- Paciente (GCS) Siglas
Tensién Superficial 58.5 dinas/cm.

GGT 333 UT/Lt.
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Fosfatasa Alcalina

Turbidez del Timol

Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

GOT

GPT

2.- Pacientes M.J.S.R. Siglas

Tensidén Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalira
Turbidez del Timol
Bilirrubina Totél
Bilirrubina Directa
Bilifrubina Indirecta
GOoT

GPT

3.- Paciente (S.G.P.) Siglas

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Twrbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

GGT - Gamma Glutamyl Transpeptidasa.

9 UB

8 Unidades
9.4 mg.%
1.3 mgs.%
8.1 mgs.%
1123 UI/Lt.

1045 UI/Lt.

57.1 dinas/cm.

215 UL/Lt.

12 uB

9 Unidades
14.1 mgs.%
2.9 ngs.%
11.2 mgs.%
1615 UI/Lt.

1913 UI/Lt.

59.1 dinas/cm.
90 UI/Lt.

7 UB

6 Unidades
7.2 mgs.%

1.1 mgs.%

6.1 mgs.%

842 UI/Lt.

863 UI/Lt.
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Modelos de 2 casos de Colecistitis o Colelitiasis

4,- Paciente

(F.S.P.) Siglas

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

5.- Paciente (S.G.B) Siglas

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalira
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

54.38 Dinas/cm.
315 UI/Lt.

14 UB

4 Unidades
13.5 mgs.%
11.3 mgs.%

2.2 mgs.%

45 Uf/Lt.

42 UI/Lt.

54.6 dinas/cm.
185 UI/Lt.

8 UB

3 Unidades
9.2 mgs.%

7.9 mgs.%

1.3 mgs.%

37 UT/Lt.

.30 UI/Lt.
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Mcdelcs de 2 casos de cirrosis hepética

6.- Paciente (A.O0.R.)

7.- Paciente (G.R.)

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

Tensién superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

58.5 dinas/cm.
114 UI/Lt.

9 UB

6 Unidades
7.4 mgs.%

0.9 mgs.%

6.5 mgs.%

14 UI/Lt.

56.9 dinas/cm.

164 UI/Lt.

18 uUB

9 Unidades
10.3 mgs.%
1.2 mgs.%
0.1 mgs.%

93 UI/Lt.

42 UI/Lt.

Modelos de 2 casos de Alcohblicos Crbénicos

8.- Paciente (F.S.G.) Siglas

Tensidn Superficial

59.5 dinas’cm.
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GGT
Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

9.- Paciente (V.M.M.) Siglas

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Pirecta
Bilirrubinailndirecta
GOT

GPT

85 UIL/Lt.

3.5 UB

5 Unidades
3.2 mgs.%
0.6 mgs.%

2.6 mgs.%

41 UI/Lt.

11 UI/Lt.

58.8 dinas/cm.
143 UI/Lt.

6.5 UB

7 Unidades
2.6 mgs.%

0.8 mgs.%

1.8 mgs.%

47 UI/Lt.

21 UI/Lt.

Modelo de 2 pacientes con Carcinoma
Metast&tico del higadc

10.- Paciente (T.A.P.H.)

Tensibén Superficial 54.25 dinas/cm.
GGT 415 UI/Lt.
Fosfatasa Alcalina 28.5 UB

Turbidez del Timol 6 Unidades
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Bilirrubina Total

Bilirrubina Directa

Bilirrubina Indirecta

GOT

GPT

1ll.- Paciente (R.G.B.)

Tensién Superficial
GGT

Fosfatasa Alcalina
Turbidez del Timol
Bilirrubina Total
Bilirrubina Directa
Bilirrubina Indirecta
GOT

GPT

10.3 mgs.%%
8.9 mgs.%
1.4 MGS.%

125 UL/Lt.

85 UI/Lt.

54.41 dinas/cm.
274 UI/Lt.

21.5 UB

4 Unidades

9.2 mgs.%

8.1 mgs.%

1.1 mgs.%

110 UI/Lt.

58 UI/Lt.



Hepatitis

Colecistitis
o

Colelitiasis

Cirrosis

Hepatica

TS

GGT

FA

BT

BD

BI

GOT

GPT

TS

GGT

FA

BT

BD

bBI

GOoT

GPT

s

FA

TT
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" Tabla General "

Valor Promedio
58.7 dinas/cm.
120 UI/Lt.

8 UB

8 Unidades

9 mgs.%

1.3 mgs.%

8 mgs.%

985.5 UI/Lt.

820 UI/Lt.

54.42 dinas/cm
210 UI/Lt.
12 UB
3 Unidades
12 mgs.%
8 mgs.%
1.5 mgs.%
40.5 UI/Lt.

36 UI/Lt.

58.3 dinas/cm.
132 UI/Lt.
14 UB

8 Unidades

"VLSN"

19.5

36.5

41

Rango
56.72-60 dinas/cm,.
26-320 UI/Lt.
4-15 UB
5-9 Unidades
5-18 mgs.%
0.8 -3.3 mgs.%
3-16 mgs.%
220-2125 UI/Lt.

354-2430 UI/Lt.

54.22-54,.81 dinas/cm.
85-410 UI/Lt.
8-18 UB
0-4 Unidades
5-17 mgs.%
4-16 mgs.%
1-3 mgs.%
36-95 UI/Lt.

21-102 UI/Lt.

56.6 -59.4 dinas/cm.
35 -256 UI/Lt.
4 -21 UB

-10 Unidades

U



Alcohblicos

Crénicos

Carcinoma
Metastasico

del Higado

BD

BI

GOT

GPT

TS

FA

T

BI

GOT

GPT

TS

GGT

FA

BT

BI

GOT

GPT
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Valor Promedio
8.2 mgs.%

1.1 mgs.%

7 mgs.%

54 UI/Lt.

19 Ui/Lt.

59.3 dinas/cm.
99 UI/Lt.

5.2 UB

6.4 Unidades
1.7 mgs.%

.6 mgs.%

1.9 mgs.%

43 UI/Lt.

14 UI/Lt.

54,30 dinas/cm.
320 UI/Lt.
26.4 UB

5 Unidades

1C.2 mgs.%

7 mgs.%
1.2 mgs.%
112 vUi/Lt.

60 UI/Lt.

Rango
4 -19 mgs.%
.8 -1.9 mgs.%
2.5 -18 mgs.%
36 -217 UI/Lt.

11 -64 UI/Lt.

58.39-59.7 dinas/cm-
27-750 UL/Lt.
4-8 UB.
4-9 Unidades
1.1 -3.5 mgs.%
0;2 -0.9 mgs.%
0.9 -3 mgs.%
8 -50 UI/Lt.

6 -28 UI/Lt.

54,15-54.91 dinas/cm.

180-687 UI/Lt.
6-31 UB
2-7 Unidaces
4-15 mgs.%
3-13 mgs.%
1-2,5 mgs.%
33-523 UI/Lt.

15-415 UI/Lt.
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Valores Normales

GGT (2 2-39 UI/Lt.)

Tensién Superficial (63.51 - 63.85 dinas/cm.)
Fosfatasa Alcalina (0O - 4 U. Bodansky)
Turbidez del Timol (O - 4 Unidades)
Bilirrubina Total (0e5 - 1 mgs.%)
Bilirrubina Directa (0 -.35 mgs.%)
Bilirrubina Indirecta (e3 - .8 mgs.%)

GOT (Oxalacética) (6 - 27 UI/Lt.)

GPT (Pirfvica) (3 - 20 UI/Lt.)



CAPITULO V

DISCUSIONES Y CONCLUSIONES
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Los datos presentados en la Tabla General hacen notar més-
claramente gue la actividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa -
sérica est& aumentada en todas las formas de enfermedades hep&ti-
cas estudiadas, y en los casos de ictericia hepatocelular y obs--
tructiva se abate la tensibn superficial del agua de los dializa-
dos.

En los casos de Hepatitis viral, la actividad de las tran-
saminasas aumentdé desproporcionadamente en comparacién con la ac-
tividad de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa, indicando necrosis -
celular hep&tica aguda, en esta enfermedad se encuentran altos de
turbidez ael timol, lo que de Bilirrubinas especialmente de la bi
lirrubina indirecta y la fosfatasa alcalina se encuentra ligera--
mente aumentada. En estos casos, la tensidén superficial tuvo un -
descenso, no tan bajo como el alcanzado en la ictericia obstructi
va.

En los casos de Colecistitis y Colelitiasis, la actividad-
Ge la Gamma Glutamyl Transpeptidasa se elevd desproporcionadamen-
te a la actividad encontrada en las transaminasas; la tensién su-
perficial del dializado fu& considerablemente en descenso.

En los Casos de cirrosis hepdtica, la Gamma Glutamyl Trans
peptidasa, la fosfatasa alcalina y la turbidez del timol estuvie-
ron aumentadas mientras que la transaminasa Glut&mico Oxalacética
estuvo moderadamente aumentada y la transaminasa Glutdmico Oxala-
cética estuvo moderadamente aumentada y la transaminasa Glutdmicc

Pirfivico permanecid normal, la bilirrubina total estuvo aumentada
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y este aumento correspondid en su mayor parte a la bilirrubina in-
directa, la tensibn superficial tuvo un descenso poco significati-
Vo.

Creemos que la Gamma Glutamyl Transpeptidasa pueda ser un--
indicador sensible del dafio hepdtico en alcohblicos crbénicos. Pues
en la tensibén superficial se observd un ligero descenso.

En la serie de pacientes con Carcinoma metasté&sico del higa
do con sitios primarios localizados en la lengua, ovario, estémago
y piel, la actividad de la Gamma Glytamyl Transpeptidasa fue extre
madamente alta comparande con el aumento experimentado por las - -
transaminasas y esto concuerda con los reportes de la literatura -
en el sentido de que esta enzima es Gtil para la deteccién de me--
t4stasis hepdticas; también hallamos descenso en la tensidn super-
ficial y marcada elevacidén de la fosfatasa alcalina, mientras que-
la turbidez del timol subid apenas ligeramente,

Los estudios realizados en enfermos con padecimiento hep&ti
cos de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa, nos demuestra que las més
altas actividades de esta enzmina son encontradas en las ictericias
cbstructivas ademds se puede distinguir fécilmente por medio del -
radio GPT/GGT si se trata de una enfermedad hepdtica obstructiva o
de una hepatitis viral se encuentra muy elevada también en los ca-
sos de céncer metastdsico del higado.

La determinacién de la actividad de esta enzima es muy Gtil
para poder deducir cual tejido fue el gue originé un aumento de la

fosfatasa alcalina, pues algunas enfermedades oseas donde se eleva
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la fosfatasa alcalina, la Gamma Glutamyl Transpeptidasa permanece
normal.

La Tensidén superficial de los dializados fue considerable-
mente en descenso en caso de ictericias obstructivas, esto ya era
esperado, dado que las sales y pigmentos biliares no alcanzaron -
los intestinos y volvieron a la sangre por regurgitacié4n debido -
a la obstruccidén. Estas sales y pigmentos biliares solubles en --
agua causaron un descenso considerable en la tensién superficial-
de los dializados. Otro de los constituyentes del suero, importan
te como reductor de la tensibén superficial son la proteina, pero-
no son dializadas debido a su tamafio coloidal. La contribucién de
los fosfolipidos y cloruro de sodio a las alteraciones de la ten-
sién superficial puede cunsiderarse casi igual en las muestras ex
perimentales que en los sueros escogidos como controles debido a-
que su diferencia en las concentraciones es muy éoco significati-
va.

La determinacién de la Gamma Glutamyl Transpeptidasa resul
té una prueba bastante Gtil, sencilla y poco costosa, gue deberia
ser incluida en cualquier grupo de pruebas funcionales hep&ticas-
ya que se puede decir que es especifica para ictericias ubstructi
vas y acdemds se encuentra elevada en cualquier otro tipo de enfer
medad hep&tica; mientras que la determinacién de la tensibn super
ficial tiene poca utilidad préctica ya que solamente nos puede --
ayudar a diferenciar entre los tres tipus de ictericias y no es -

especifica de alguna determinada enfermedad; adem&s necesita de-
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una inversién mayor tanto econémica como de tiempo:; econdémica por
la adquisicién del tensibmetro de Du Nuoy u otro aparato necesa--
rio para poder determinarla; y de tiempo porque tarda mis de 2 --
horas.
En otras palabras se podrian mencionar como conclusiones a

este trabajo las siguientes:

l.- Se considera que la Gamma Glutamyl Transpeptidasa es
prueba sencilla, ecbmica y bastante Gtil para ser incluida como -
prueba funcicnal hepé&tica.

2.- Que aunque en un principio del trastorno hepadtico son-
més sensibles las variaciones de las transaminasas y normalizan -
pronto en tanto que la Gamma Glutamyl Transpeptidasa permanece en
valores elevados hasta que se alcance la recuperacién hepética --
completa.

3.- Por lo que hace a la determinacién de la tensidn super
ficial, no es de considerarse de la importancia practica suficien
te como para que amerite considerarse una prueba rutinaria en la-
investicacibén de un dafio hcpaticc, y por lo mismo no justifica --
la inversién econbémicu para obtener el tensiémetro necesario para

la determinacién de la tensién superficial.
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