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Fig. 3 Secuencia de aminodcidos. GR de levadura.

Mediante electroforesis con elevado voltaje, Ta glutation reduc
tasa de Tos hematies humanos narmales se ha separado en dos isoenzi-
mas (GRI y GR II), representando la banda I un 65% de actividad y la
banda II un 35%, observdndose en algunos casos de déficit parcial de
la enzima, una ausencia de la zona de GR II (187,188).

DETERMINACION DE LA ENZIMA Y PROPIEDADES CATALITICAS

Muchos autores utilizan el procedimiento espectrofotométrico,-
introducido por MANSO y WROBLEWSKI (68) para la determinacidn de la
actividad GR. Con este método, el suero (o un hemolizado) es prein-
cubado en tampon fosfato de PH 7.5 con NADPH y la reaccidn se inicia
con glutation oxidado. E1 consumo de coenzima, que representa el gra
do de actividad de la enzima, se evalua observando Ta disminucidn -
de absorcion a 340 nm. (69,71,78).

~Se han utilizado tambien procedimientos colorometricos que se
basan en la determinacion de la formacién de glutation reducido por
titulacidn iodometrica o a través de la reaccidn de color con nitro-
prusiato (84,189,190,191), pero se prefiere el método espectrofoto-
métrico, utilizandose este segundo procedimiento de forma auxiliar,
en los casos en que no es ‘posible Ta medicidon de la obsorcidn a 340

nm  (173,192).

Utilizando el procedimiento espectrofotométrico, una unidad de

actividad de la enzima se define como la cantidad de GR que catali-

za la oxidacidn de un micromol de NADPH o NADH por minuto (173).

La enzima de l1a%levadura es muy especifica para el NADPH como
substrato, pero la enzima eritrocitaria humana es un 20% mds activa
con el NADH q ue con el NADPH en condiciones standard(173). Aunque
se acepta que virtualmente no existe reactividad cruzada de 1a enzi
ma con otros substratos (163) de enzimas pertenecientes al mismo -



grupo, algunos autores insisten en que puede catalizar la reduccidn
de varios disulfuros mixtos a condicidn de que el glutation o la «

. gamma-glutamil-cisteina forme parte de la mitad de Tos mismos (173,
176,177).

E1 estudio repetido de Tos pardmetros cinéticos de 1a glutation
reductasa eritrocitaria con preparados de alta actividad (193), con
firman los patrones de inhibicién del producto de la reaccidn y el
efecto de distintas sales observado en anteriores estudios (172). La
inhibicidon del producto por el NADP se ha visto que es competitivo-
con el NADPH y no competitivo frente el glutation oxidado. Se ha de-
mostrado ademds (172,193) que existe inhibicidn del substrato con ni
veles elevados. de GSSG; con niveles altos de NADPH si la concentra-
cidn de GSSG es baja, y que dicha inhibicidn es mis pronunciada con
bajas concentraciones idnicas. La Km para el GSSG y 1a Vmax se afec
. tan por la concentracidon ionica: con fosfato 0.3M, la Vmdx. es de
14,300 mols de NADPH por minuto por FAD, la Kii (NADPH) es de 13 mi-
cro M. y Ta Km (GSSG) de 125 microM; con fosfato 0.03 M, la Vmax. es
de 7,700, 1a Km (NADPH) es de 9.5 microM y 1a Km (GSSG) de 19 microM.
Las—concentraciones idnicas elevadas afectan s6lo a concentraciones
de GSSG superiores a 100 microM (193). Los pardmetros cinéticos con
el NADH (172,193) y con el lipoato (172) tambien han sido investiga-
dos, demostrandose una menor especificidad de la enzima eritrocita-
ria en comparacidn con la alta especificidad de la enzima de levadu-
ra.

ET PH optimo es amplio y centrado en 6.8'(172,173). La reac-
cidn catalizada por Ta GR es. esencialmente irreversible, excepto con
un PH elevado y con buena eliminacién del producto (163).

La GR es inhibida por los iones Hg2+ y Cuz+ y por otros reacti-
vos tidlicos. MIZE y%tols. (66) han suderido que el centro activo -
de Ta enzima contiene un grupo tiol que separa la molécula del subs-
trato del siguiente modo (E representa el resto de la molécula de la
enzima):
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E-SH+GS.56 == E-S. SG+ GSH
E - SSG + NADPH + H'—E - SH + GSH + NADP™

Otros autores han demostrado que la GR de la Tevadura y de E.
Coli contiene 4 y 5 grupos tidlicos por FAD, respectivamente, ade-
mas del centro disulfuro activo (163).

VALORES NORMALES DE ACTIVIDAD GR.

En los primeros trabajos de MANSO Y WROBLEWSKY (68), Tos valo:
res normales hallados en sueros de adultos sanos oscilan entre las
10 y 70 unidades por ml., con un:valor medio (X'j'DSM) de 40 * 15
No se observaron diferencias con respecto a la edad , sexo o color
ni ante Tas determinaciones en ayunas o después de ingesta. Otros -
autores encuentran valores semejantes en adultos (69,78) pero con
diferencias respecto a la edad (78) siendo los valores més altos en
nifios y jovenes entre 1os 4 meses y 18 afios con una media de 60%16
unidades/m]. E1 embarazo tampoco parece influenciar los valores de
‘actividad de la enzima (69).

ET suero y el plasma. heparinizado presentan actividad GR simi-
lar, sin observarse influencias significativas sobre los valores -
encontrados en situaciones con discretos grados de hemélisis, aunque
en preparados de eritrocitos lisados se encuentra actividad hasta --
cinco veces superior a la del plasma (68). Las Tablas XII y XIII re
sumen los valores de actividad GR en suero y lisado de eritrocitos
encontrados por los distintos autores, y los diversos valores obte-
nidos en plasma y 1isado de eritrocitos investigados en 10 especies
de animales. Anteriormente se refirid en la Tabla IX, los valores -
de actividad de la enzima en los d{stintos extractos de tejido en -
Tos que ha sido estudliado.
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Valores normales de actividad GR en suero y eritrocitos lisados

humanos.
PROCEDENCIA ACTIVIDAD GR N° CASOS REF.
- SUERO
. Adultos 40 + 15 U* 98 68
' 32+ 14 U 70 69
43 + 16 U 60 78
52 + 12 U - 21,22,23
. Nifios 60 + 16 U 64 78
68

- ERITROCITOS. LISADOS 200 U/ml/min/Gm tejido -

* Una unidad GR se define como igual al cambio en la densidad optica
de 0.001 por ml por minuto a 340 nm y 37° C.

A

t
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TABLA XIII

Valores de activiad GR en plasma heparinizado y eritrocitos Tisados
en 10 especies de animales (68).

ACTIVIDAD GR

PLASMA ERITROCITOS LISADOS

ESPECIE (U/m1/min) (U/m1 cels/min)

Hamster 70 200

Conejo 40 600
" Cobayo 27 100

Mono 26 300

Cabra 16 - 60

Ratén 16 - 50

Pollo 8 200

Cerdo 4 800 \

Rata 4 : 80
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GLUTATION REDUCTASA EN PATOLOGIA HUMANA

1 - HEMOPATIAS

a - ANEMIAS.

ATgunos autores han encontrado valores de actividad GR eleva -
dos en el suero de pacientes afectos de anemia megalobldstica (78),
alcanzando porcentajes de elevacién de hasta el 100%. Estos datos -
no concuerdan con los referidos por otros autores que obtienen valo
res normales en todos los casos (69), aunque ambas séries son muy -
limitadas.

En algunos. pacientes con anemia de células falciformes se des-
criben también valores de actividad elevados en suero (69), mientras
que en todos los casos de anemia ferropénica en.los que se ha estu-
diado Ta actividad de la enzima sérica, &sta se encuentra entre los
valores normales (68,69,78).

La actividad de la g]qtatién reductasa eritrocitaria se ha en-
contrado elevada en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa (84), en tanto que otros autores encuentran valores in-
feriores a los normales en otros pacientes con anemia hemolitica no
esferocitica congénita (70,71,72,73,74,75), en los que existe un dé
ficit de la enzima eritrocitaria transmitidoAprobab1ementé de forma
recesiva (70, 72,194,195,196). Los basos mas. severos, en pacientes
homocigéticos , pres&ntan una forma de anemia hemolitica crénica --
acompafiada frecuentemente de leucopenia y trombopenia, con activida
GR y valores de GSH inferiores a los de los hematies normales. Exis
te una vida media eritrocitaria disminuida, con mayor sensibilidad
de T1a célula a la oxidacidn. En los casos de déficit moderado de la

»
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enzima se cree que se trata de heterocigotos y no presentan otra al-
teracion que una sensibilidad especial eritrocitaria a diversos agen
tes toxicos (195).

ET mecanismo de la hemdlisis se explica por los niveles bajos -
de glutation reducido en el hematie, substancia que proteje y mantie
ne en la forma reducida a distintos. compuestos sulfidrilo por medio
de interacciones de oxidacidn-reduccion (197,198). Al no poder mante
nerse los grupos -SH en las membranas de los hematies, se produce
hemélisis in vitro (198) o.in vivo (199).

Finalmente, cabe sefialar que se ha descrito un deficit adquiri-
do y severo de la actividad GR eritrocitaria en algunos pacientes tra
tados con BCNU (1,3-bis (2cloroetil)-1l-nitrosurea), efecto no obser-
vado con otros citostdticos (77). En estos pacientes, la inhibicidn
de 1a GR por el farmaco puede reproducirse in vitro y es dependiente
de Ta dosis, sin acompafiarse de alteraciones en la actividad de otros
19 enzimas eritrocitarios. determinados, incluyendo la NADH-matahemo-
globina-diaforasa que es. tambien una flavoproteina. El1 efecto del far
maco no es especifico para el hombre ni para los hematies, ya que se
ha observado tambien en la enzima purificada de la Tevadura, en las-
enzimas..de los Teucocitos y plaquetas humanas y en todos Tos Grgancs

estudiados en el ratén (77).

b - ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS MALIGNAS Y'LINFOPROLIFERATICAS.

En Ta amplia serie de pacientes con enfermedades diversas estu-
diados por WEST y cols (78), encuentran elevaciones de la actividad
GR en el suero del 64% de pacientes con leucemia. Los enfermos con
Teucosis aguda o mieloide crdnica no tratadas, presentaban elevacio
nes significativas, sientras los que tenfan estos dos tipos de Teu-
cosis en remisién y los pacientes. con Teucemia Tinfocitica crdnica
presentaban valores normales. Es de destacar que en este grUpo de
pacientes, éstos autores, observaron los valores mds elevados de la
actividad de Ta enzima junto con Tos pacientes con carcinomas y al-
giin paciente con hepatitis virica. '
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En los pacientes con linfomas de distintos tipos, se encuentran
valores elevados en un reducido niimero de casos (69,78) que en algu-
nas series alcanza el 13% (78). No obstante, otros autores (68) pre_
sentan resultados discordantes con valores normales tanto en éste --
grupo de enfermedades como en pacientes con leucosis.

2 - GR__EN NEOPLASIAS EPITELIALES.

En este grupo de pacientes, los valores de actividad GR en sue
ro encontradospor los distintos autores son discordantes. Mientras-
en la primera serie de pacientes descrita por MANSO Y WROBLEWSKI en
1958 (68) sin diferenciar el tipo de neoplasia, ni la localizacion
ni extension, obtienen valores de actividad sérica superiores a los
normales en el 80% de Tos pacientes, otros autores (69) encuentran -
elevaciones de hasta el 66% en los pacientes con neoplasias de distin
tos origenes que presentan metdstasis, con valores normales en el --
grupo de pacientes sin metdstasis conocidas. En esta serie, los va-
lores mas elevados correspondieron a dos pac1entes con neoplasia di-
seminada.

Aunque en ambos casos, el grupo de enfermos estudiados era redu
cido (38 y 22 pacientes respectivamente), en la larga serie de 292 -
pacientes con carcinomas de distinto origen estudiada por WEST y ---
cols (78), encuentran valores de actividad GR sérica elevados de for
ma moderada. en el 37% de sus pac%entes«sin metdstasis y en el 47% -
de las que tenian metdstasis supuestas o comprobadas histologicamen-
te. En este grupo, 1os pacientes con metdstasis hepéticas u Gseas --
presentaban Ta mayor incidencia. de valores elevados, especialmente -
cuando se afecta el hueso, aunque se observaron tambien valores anor
males en enfermos con carcinoma metastdsico sin evidencia de afecta-
cidn Osea o hepat1ca “La Tabla XIV resume los valores encontrados se-
gin el lugar de las metastasis. Estos autores, en pacientes con tu-
mores benignos (leiomiofibromas uterinos, fibroadenomas de mama, --
adenomas pulmonares etc) no encuentran valores de actividad GR eleva
dos en el suero.
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TABLA XIV

Relacidn entre los valores elevados de actividad GR sérica y el lugar
de 1a metdstasis (78).

LOCALIZACION METASTASIS N° PACIENTES N° ELEVACIONES %

Ninguna. 54 12 22

Higado 22 10 45
Hueso 25 16 64
Higado y hueso 13 8 61

Otros (pulmén,pleura
ganglios linfaticos etc) 98 33 33
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Otros autores (79) en un grupo heterogéneo de pacientes y uti-
Tizando un método optimado para la determinacidn de la actividad sé
rica de la enzima, encuentran valores anormales en el 58% de los ca
sos, en general entre 1los pacientes con los estadios mas evanzados
de la enfermedad.

En Tos distintos casos en los que se ha estudiado la actividad
sérica de la enzima en relacidn al tipo de neoplasia, los valores -

encontrados son similares (19,21,22,23,25,).

En el grupo de pacientes con neoplasia de mama estudiados por

ROSE y cols (19), un 38% de casos presentaban valores elevados en -
el suero, si bien en la mitad de los pacientes estas elevaciones --
eran muy discretas y en 1a mayoria de los casos con valores franca-
mente alterados exitian metdstasis Oseas o hepdticas, sin una corre
lacidn clara con dichos valores.

SCHWARTZ y cols, (21), en pacientes con carcinoma gastrointes-
tinal obtienen valores de actividad de Ta enzima superiores a los

normales en un 30% de casos, sin correlacidn entre los enfermos que
presentaban metdstasis hepdticas y los que los presentaban en luga-
~res.distintos al higado. No obstante, el andlisis de los. valores
individuales demostrd que los niveles. mds altos correspondian a los
pacientes con afectacidn hepatica. No se observd efecto alguno. sobre
el nivel de actividad GR en el suero y la presencia o no de icteri-
cia obstructiva, mientras que dichos niveles de actividad se corre-
lacionaban bien con los valores de las transaminasas obtenidos.

WEST y cols (23) en un estudio efectuado con 126 pacientes afec
tos de carcinoma pulmonar, encuentran valores de actividad de la enzi
ma normales en el suero de practicamente todos los pacientes con neo

plasias localizadas, sin metdstasis a distancia. En los casos con -
carcinoma diseminada el porcentaje. de. elevacidn alcanza el 44%, con
valores parecidos independientemente del lugar de la metdstasis. Los
valores mds elevados se observaron en aquellos pacientes con los ni-
veles mds altos de transaminasas y enzimas glicoliticos, aunque para
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la GR el grado relativo de elevacidn fue menor que en Tos otros -
dos grupos de enzimas citades.

Unicamente en el 15% de los casos éstudiados,con neoplasias
de cabeza, cuello, parotida 'y es6fago (22), se observaron valores
elevados de la actividad GR sérica. Estos resultados concuerdan --
con los obtenidos con la glucosa fosfato isomerasa y otras enzimas
estudiadas en este tipo de pacientes (TABLA VIII), generalmente --
atribuido al reducido tamafio. que alcanzan este tipo de tumores.

TAN y cols (25), estudiando. el comportamiento de diversas en
zimas en el suero de un numeroso grupo de pacientes con.carcinomas
metastdsicos en el higado, encuentran valores elevados de actijvi-

dad GR en el 47% de los casos, muchos de ellos con grados de eleva-
cidn discretos. En el grupo de pacientes con carcinomas de péncreas
y de vias biliares) y en los pacientes con neoplasia primitiva de -
Tocalizacidn distinta a pulmén, mama y tracto gastrointetinal, no
fué posible comparar los resultados con los obtenidos en otros gru-
pos de pacientes debido a su limitado nimero. En todos los casos, -
los niveles enzimdticos encontrados tenfan una buena correlacién con
el peso del higado encontrado en necropsias..

3 - GR EN HEPATOPATIAS Y ENFERMEDADES DE LAS VIAS BILIARES.

En el estudio inicial de MANSO Y WROBLEWSKI (68) én un reduci-
do nimero de pacientes con enfermedades hepaticas agudas y crénicas
se observé un aumento de la actividad sérica de GR en todos los ca-
sos de hepatitis virica aguda y en Ta mayoria de pacientes con he -
patitis tdxica por salicilatos, con valores normales en los casos -
de cirrosis hepdtica estudiados. Enllos casos de hepatitis en que -
se efectuaron determinaciones seriadas, los niveles de actividad de
1a enzima seguian un curso paralelo al de las transaminasas y la bi
Tirrubina, normalizdndose después. de la primera semana de enfermedad
pocos dias antes de que Tas transaminasas alcanzaran el valor normal
(Fig. 4). Estos datos coinciden con los obtenidos por KERPPOLA y --
cols (69) en su serie, también 1imitada, de pacientes con enfermedd
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des hepato-biliares, observando valores elevados en la mayoria de -
pacientes con hepatitis aguda coincidiendo con la fase de aumento de
la ictericia y normalizdndose rapidamente (en el plazo de una sema-
na) después de que Ta bilirrubina alcanzara el pico mas alto. Estos
autores, en cerca de Ta mitad de pacientes con cirrosis hepdtica -
encuentran valores. anormales, en general en aquellos casos caracteri.

. zados por ictericia. importante y con alteraciones inflamatorias en -
el higado (biopsia con aguja), que ellos califican de cirrosis en -
fase activa. En todos los casos. de colecistitis aguda o crénica y ¢g
ledocolitiasis con ictericia obstructiva o no, los valores de activi
dad sérica de GR se encontraron dentro de los. Timites ndfma1es.

WEST y cols, (78) en un grupo mas amplio (67 pacientes con hepa-
titis aguda, cirrosis hepdtica y enfermedadesdde las vias biliares -
extrahepaticas), obtienen un porcentaje de elevaciones de la activi-
dad sérica de Ta enzima del 71% en el grupo de pacientes con hepati-
tis virica, normalmente durante la primera semana de enfermedad. Mu-
chos pacientes presentaban valores normales o discretamente eleva -
dos cuando la cifra de transaminasas era de 60 veces el valor nor -

. mal. En un paciente con hepatitis granulomatosa, los valores de GR
fueron también elevados. En el grupo de enfermos. con cirrosis hepa-
tica, el 38% presentaba valores moderadamente elevados de actividad
GR,. que no se relacionaban con la presencia o no de ictericia, asci-
tis o coma hepdtico. Los pacientes. con enfermedades de las vias bi-=
Tiares extrahepaticas (coWécistitis aguda y obstruccidn del conduc-
to biliar comin) presentaban valores normales en su mayoria, con un
30% de determinaciones por encima del valor normal.

Estos mismos autores, en un grupo de pacientes con mononucleo-
sis infecciosa y con alteracion de las transaminadas como evidencia
de afectacidn hepétiqa, encuentran valores de actividad GR elevados
en el 54% de los casgg.

4 - GR_EN OTRAS ENFERMEDADES

Algunos autares han encontrada valores de actividad GR elevados
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en el suero de pacientes con infarto agudo de miocardio (78,83) es-
pecialmente durante las primeras 48 horas de evolucidn, sin obser-

varse valores anormales despues de Tos dos dias. E1 porcentaje ma-

ximo de elevacién fue del 20% y en algunos pacientes los niveles -

anormales se encontraron al segundo dia, con valores durante las -»
primeras 24 horas (78). En este estudio se observaron tambien valon
res altos en el 18% de pacientes con insuficiencia coronaria sinto

mdtica pero sin evidencia de infarto de miocardio, insuficiencia -

cardfaca congestiva o hipotension. Otros autores, en series mas -

Timitadas (68,69) encuentran valores normales de actividadde la en

zima tanto en Ta insuficiencia coronaria como en el infarto de mio
cardio.

En Jos casos de insuficiencia cardiaca en los que se ha efectua
do la determinacion sérica de la GR (68,69,78) los valores hallados
se encuentran entre 1os>11mites normales en practicahente todos los
pacientes.

De forma ocasional se han descrito actividades elevadas de la
GR sérica en pacientes con sarcoidosis pulmonar (69,78) en todos -
los casos en 1os que se ha determinado, y en algunos pacientes con
neumonia (78) aunque en este G1timo caso los datos outenidos en otras
series (B9) no muestran alteraciones en la actividad de ésta enzima
en el suero. |

En los eritrocitos de pacientes con diabetes mellitus se han en
contrado valores de actividad GR elevados en algunos casos (86) mien
tras que en todo aquellos pacientes en los que determind Ta activiad
de T1a enzima en el suero, los valores obtenidos fueron normales (68,
69,78) al igual que en la mayoria de pacientes estudiados con enfer
medades endocrinas, geuroldgicas, rené]es, gastrointestinales y pul-
monares cronicas.

Cabe destacar que en .un estudio efectuado en un grupo de pacien-
tes con fibrosis quistica (85), se observaron valores de actividad -
sérica de GR superiores a los encontrados en el grupo control. La -
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misma alteracion se ha observado en la GR eritrocitaria de éste ti-
po de enfermos (200), habiendose especulado sobre la posiblidad de
que esta actividad anormal de la enzima estuviera relacionada con -
la patogenia de la enfermedad.

5 - GR EN OTROS FLUIDOS ORGANICOS.

La actividad de la enzima se ha determinado, aunque en limita-
dos casos, en el 1iquido cefalorraquideo de pacientes con varias -~
enfermedades cerebroespinales (68), encontréndose actividades apre
ciables Gnicamente en los casos con meningitis bacterianas.

Tambien en Tos 1iquidos serosos de las cavidad pleurales, peri
cdrdica y peritoneal, se han obtenido valores elevados de actividad
GR en aquellos casos en los que la alteracion era producida por un
proceso neopldsico, normalmente un carcinoma .metastdsico, con valo
res mucho mas elevados.que los obtenidos en el suero de Tos mismos
pacientes. Cuando. el liquido pleuro-pericardico y/o peritoneal era
producido por una alteracién inflamatoria o hemodindmica, los valo-
res de actividdd de la enzima fueron normales (68).

e
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PROPOSITO DE LA TESIS

Es conocido el valor de Ta determinacion de la actividad sérica
de glutation reductasa y glucosa fosfato isomerasa en ciertas enfer-
medades, especialmente neoplasias localizadas y mestastasicas y en -
algunas hemopatias. No obstante, la valoracidn de estas enzimas en -
distintas hepatopatias y otras enfermedades con afectacidn hepatica
se ha efectuado. de forma parcial, en grupas reducidos de pacientes y
con ambas enzimas por separado. El objeto de esta tesis es analizar-
el comportamiento de Ta actividad sérica de GR y GPI por separado y
conjuntamente en distintas enfermedades hepaticas y en aquellas otras
entidades en que puede existir afectacion de ésta viscera.Para ello,
se ha procedido de la siguiente forma:

. Estableciendo Tos valores de actividad sérica de GR y GPI en-
la poblacidn normal.. S

. Estudiando el comportamiento de ambas enzimas en hepatopatias
agudas y cronicas y en colostasis intra y extrahepdticas benignas y
malignas; en pacientes portadores de distintos tipos de neoplasias
con y sin metdstasis hepéticas, y pacientes con enfermedades infec-
ciosas. que pueden presentar afectacidn del higado de forma diversa.

E1 estudio ha sido ampliado con un grupo de pacientes portado-
res de enfermedades distintas a las mencionadas para conocer el com-
portamiento de ambas enzimas en las mismas.

. Por &1tim0,.§%n la .intencién de evaluar el interes de la deter
minacién de las dos enzimas estudiadas en los distintos grupos de en
fermedades y su valor diagndstico frente a las demds enzimas de uti-
lidad reconocida en cada enfermedad, se han comparado los valores de
actividad sérica de GR y GPI con los obtenidos con el resto de enzi-
mas determinados en cada grupo de pacientes.
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. METODOS .Y PACIENTES

A. OBTENCION DE MUESTRAS.

La sangre se extrajo en ayunas por puncifn.venosa con jeringa-
de plastico desechable. Después de una hora de retraccidn del codgu
1o y centrifugacidn pdsterior a 3000 rpm se obtuvo el suero. Las de
terminaciones se practicaron después de la extraccion o en sueros -
congelados a -20°C hasta un maximo de 48 horas.

B. METODOS ANALITICOS

I. Los parametros hematoldgicos y bioquimicos de rutina se han
determinado con el Coulter Hematology y Coulter Chemistry respecti-
vamente, por los métodos habituales.

II. DETERMINACION-DE AMINOTRANSFERASAS, FOSFATASA ALCALINA y
GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA.

La actividad de aspaktato amino transferasa (ASAT,GOT) alani-
na amino transferasa (ALAT,GPT) y fosfatasa alcalina (FAL) de deter
mind de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Alemana de
Quimica Clinica (201, 202,203). La actividad de gamma glutamil trans
peptidasa (GGT) se valord siguiendo el método de SZASZ y cols.(204)
modificado por: PERSIUN (205) (sustrato 1-gamma-glutamil-3-carboxi-4
nitroanilida, cosusgrato,g]Tci]-glicina).

% ,

Todas estas determinaciones se han realizado en un autoanaliza-
dor centrifugo (CENTRIFICHEM 40Q0) utilizando reactivos ROCHE para -
ASAT y ALAT, y BOEHRINGER MANNHEIM para FAL y GGT.
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IIT - DETERMINACION DE GLUCOSA FOSFATQ ISOMERASA.
1 - PRINCIPIO.

Para la determinacion de GPI hemos utilizado el método de BUE-
DING Y MACKINNON (94) modificado por SCHWARTZ (45) y comercializado
por WORTHINGTON DIAGNOSTICS, cuyo principio esquematizamos a conti-
nuacion:

a) fructosa-6-fosfato ;::EEE:::iT glucosa-6-fosfato
- + -~ '
b) glucosa~6-fosfato+NAD _G-6-PDH, 6-fosfog1uconato+NADH+H+

En la primera reaccidn, la GPI cataliza la isomerizacidon de la fruc-
tosa-6-fosfato a glucosa-6-fosfato. En la segunda reaccidn, la gluco
sa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH). oxida la glucosa-6-fosfato pro
ducida en la primera reaccidn y reduce al dinuclebétido de nicotina -
mida-adenina (NAD). ET NADH producido en la segunda reaccidn es di -
rectamente proporcional a la glucosa-6-fosfato producida en 1a prime
ra reaccidn y, por tanto, a la actividad GPI.

2 - REACTIVOS.

Los reactivos contienen los siguientes componentes:

. fructosa-6-~fosfato 2.27 microMol/ml
. NAD 0.72 microMol/m1l
. G-6-PDH , 0.69 U/ml

. Tampdn fosfatos a. pH . 8.5+ 0.1
% ‘ '
En Ta TABLA XV pueden apreciarse los reactivos empleados, concentra-
cion del reactivo reconstituida y caoncentracidn final de la mezcla
reaccional.




TABLA XV - Determinacion GPI : Reactivos empleados, concentracidn
del reactivo reconstituido y concentracidn final de la
mezcla reaccional.
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Concentracion del Concentracion final de

COMPONENTES Reactivo Reconstituido la mezcla reaccional .
Fructosa-6-fosfato 2.27 umol/ml 2.2 mM/1

NAD - - 0.720- umol/ml1 0.7 mM/1

G-6-PDH 0.69 U/ml 0.67 U/ml

Tampon fosfatos, pH 8.5 + 0.1

g
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3 - CONDICIONES DE MEDIDA.

ET volumen de la muestra es de Q.10 ml; el volumen del reactivo

de 3.000

ml, y el volumen reaccional de 3.1 ml .

La formacion de NADH se ha moritorizado a 340 nm de Tongitud -
de onda en un espectrofotdmetro VITATRON MPS, termostatado a 25° C.

4 - CALCULC DE LA ACTIVIDAD.

La actividad GPI en la muestra problema se ha calculado seglin -

Ta siguiente formula:

u/L =

en donde:

AE/E

[}

VF
E =

]l

W =

TF =

AE/t X VF x 1000 7¢, 1

Ex dx VM t

Diferencia de extincidn en la absorci6n por unidad de tiem
po. '

Volumen final de 1a muestra reaccional (3.1 ml). =
Coeficiente de extincidon milimolar del NADH a 340 nandmeros
de longitud de onda (6.22 x 10° cn’/mMol.)

diametro de la cubeta de Tectura (1 cm).

Volumen de Ta muestra problema (0.1 ml).

Factor de conversidn de temperatura (para 25°C = 1).

Tiempo en minutos.

Una Unidad Internacional (U/L) es la reduccidn de un micra.
mol de NAD por minuto a 25 °C.

5 - SENSITIVIDAD.

. La sensitividad de medida, basada en una discriminacidn del es
pectrafotdmetro de 0.001 de densidad Gptica durante un periodo de -
medida de 3 minutos, es de 1.6 U/L. La actividad mdxima que puede -
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ser determinada antes de diluir el suerg es de 498 U/L.
6 - PRECISION

Sobre una media de valores de 180 U/L, Ta desviacidn estandard
media es de 5.1 y el coeficiente de variacifén medio de 2.8%.

IV. DETERMINACION DE GLUTATION REDUCTASA.

1 - PRINCIPIO.

La actividad de GR se ha valorado seglin el método descrito por
DELIDES y cols (79), basado en la reduccién del glutation oxidado -
por el NADPH en presencia de la enzima:

GSSG + NADPH + H' wmmemnZReo . ~2 GSH + NADP™

E1 medio de reaccidn contiene ademds EDTA disddico, con 1o que

" se obtienenactividades enzimaticas mds altas y el pH Optimo se situa

proximo a la neutralidad, minimizdndose 1a hidr6lisis esponténea -
del NADPH (79). Este efecto activador del EDTA es debido a que actlia

como que]ante de meta]es pesados inhibidores de la enzima, como el -

N T, cutT oy 7t (66).

2 - REACTIVOS.
Los reactivos utilizados asi como la concentracién del reactivo
reconstituido son/]os siguientes:

. Tampon fosfatos, 0.15 mol/L, pH 7.2
. EDTA Naz, 15 mMo1/L (CARLO ERBA).
. GSSG, 65 mMol/L (BOEHRINGER MANNHEIM).
. NADPH Na4, grad% II, 10 mMol/L (BOEHRINGER MANNHEIM).

Los dos G1timos reactivos se preparan diariamente.
3 - ESTUDIQ DEL pH OPTIMO.

Se valord la actividad GR de una muestra a diferentes pH, desde
6.2 a 8, en presencia o ausencia de EDTA en el medio de reaccidn. En
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la figura 5, puede observarse que el pH dptimo se sitda alrededor
de 7.2 con EDTA en Tla reaccidn. Todas las determinaciones se efec-
tuaron a este pH.

4 - ESTUDIO DE LA CONCENTRACION OPTIMA DE SUSTRATO.

Manteniendo la concentracién de NADPH constante (0.175 mMols/L),
se ha valorado la actividad GR de una muestra a concentraciones cre
cientes de GSSG que oscilaban entre 0,025 mMols/L y 0.80 mMols/L .

En la figura 6, se aprecia que la velocidad de reaccidn es indepen-
diente de 1a concentracidn de glutation oxidado a partir de 0.40 --
mMols/L.

5 - ESTUDIO DE LA CONCENTRACION OPTIMA DE COSUSTRATO.

Se ha estudiado la actividad GR de una muestra a concentracio-
nes crecientes de NADPH que oscilaban entre 0.025 y 0.350 mMols/L,
manteniendo constante la concentracidn de glutation oxidado (2.28
mMols/L). En la figura 7, se observa que la velocidad de reaccion -
es independiente de Ta concentracidn de NADPH a partir de 0.125 -~
mMols/L.

6 - CONCENTRACION FINAL DE LOS REACTIVOS EN.EL ENSAYO.

. Tampon fosfatos 0.105 mols/L.
. EDTA Na, 0.526 mMols/L.
. GSSG 2.280 mMols/L
. NADPH Na4 0.175 mMols/L

La tabla XVI resume Tos reactivos empleados, concentracidn del
reactivo reconstituido y concentracidn final de la mezcla reaccio -
nal, '

e

7 - PROCEDIMIENTO.

. Tampdn fosfatos - 2.00 ml -
. EDTA 0.10 ml

. HZO Q.50 ml.

. NADPH 0.05 ml

. Suero problema: 0.10 ml
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Determinacion GR: reactivos empleados, concentracidn del reac-

tivo reconstituido y concentracion final de 1a mezcla reaccional.

COMPONENTES

Concentracion del
Reactivo Reconstituido

Concentracidn final de
Ta mezcla reaccional,

Tampon fosfatos
EDTA Na, '
GSSG

NADPH Na4

0.15 mol/1

15 mMo1/1
65 mMo1/1
10 mMo1/1

0.105 mol/1
0.526 mMol/1
2.28 mMol1/1
0.175 mMo1/1
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Se desencadena Ta reaccidn trds la adicion de Q.10 ml de GSSG.

La desaparicidn de NADPH se ha monitorizado a 340 nm de Tongi
tud de onda en un espectrafotometra VITATRON MPS, termostato a 25° C,

8 - CALCULO DE ACTIVIDAD

Al igual que con la GPI, la actividad de GR en la muestra pro-
blema se ha determinado segiin 1a formula:

L = L AE/t X VFx 1000 g, 1
Ex d x VM t
en donde:
E = Coeficiente de extincidon milimolar del NADPH a 340 nm --
(6.29x10%).
VM = 0.100 ml.
VF =

2.850 ml.
Una Unidad Internacional (U/L) es. igual a los micromoles de --
NADPH transformados por minuto a 25 ° C.

9 - INFLUENCIA DEL PERIODO DE INCUBACION

En Ta técnica original de DELIDES y cols (79), la reaccidn se
desencadena con GSSG previa incubacidn del suero problema y del res
to de reactivos a 37° C durante 10 munutos. En la TABLA XVI se resu
men los resultados del estudio de la influencia de este periodo de
preincubacidn en la actividad GR. No encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre las muestras ensayadas después de
preincubacidn durante 10 minutos y sin preincubacidn.

10 - ESTABILIDAD

Hemos. estudiado T1a estabhilidad de 1a GR en suero a 25° C, 4° C
y a -20°C. En la figura 8, se puede observar como Tos valores de -
actividad encontrados son similares.



TABLA XVI  Influencia del perioda de preincubacign del suero proble~
ma y del resto de reactivos entre la actividad GR.

CASO SIN PREINCUBACION  PREINCUBACION - 10 Min.
1 20,81 19,22
2 48,85 49,22
3 78,71 81,12
4 35,73 36,68
5 31,66 31,66
6 52,93 51,75
7 32,79 31,40

8 28,81 27,90
9 134,58 132,67

N° Casos. 9
X 51,65 | 51,29
D.S. NS

35,53 35,50

0

75
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11 - PRECISION.

Se valord la misma muestra en 11 ocasiones distintas, observan-
do que para un valor medio encantrado ( X + DSM ) de 44.3 + 2.3 U/L,
el coeficiente de variacion (CV) fué de 5.2 %..
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C. PACIENTES ESTUDIADQS

Se han efectuado extracciones de sangre en 743 pacientes, en -
ayunas. y en el momento de su ingreso o a Ta mafiana siguiente, siguien
do la rutina normal de extraccidn y procesamiento de sueros para nues
tro laboratorio.

Fueron descartados del estudio estadistico 140 pacientes por di-
versas causas que se expondran a continuacién, y en los casos en los
que se obtuvo mds de una muestra s8lo se ha tenido en cuenta para el
tratamiento estadistico aquella en la que la actividad sérica de las
enzimas estudiadas era mds elevada.

E1 grupo final de pacientes incluidos en el estudio ha sido de
603 individuos distribuidos de la siguiente forma:

I. GRUPO CONTROL.

Formado. por 53 adultos sanos, donantes voluntarios de sangre,
26 mujeres y 27 hombres entre los 19 y 64 afios de edad y media (X '+
DSM ) de 36,0 + 12.8, sin datos clinicos ni bio]dgicos de alteraciodn
hepatica.

[I. ENFERMEDADES HEPATICAS
Este grupo lo forman 238 pacientes distribuidos de la forma si-
guiente:

1 - CIRROSIS HEPATICA Y HEPATOPATIAS CRONICAS.

Compuesto por 128 pacientes, 52 mujeres y 76 hombres con edades
comprendidas entre los 7 y 85 afios y media de 56.2 + 13.7 afios. El
diagndstico se estaQ%eciﬁ por puncidn biopsia hepatica en 53 casos
y por los datos de evolucidn clinica de la enfermedad, alteracidn de
las pruebas de Tlaboratoria (especialmente del tiempo de protrombina,
enzimas hepdticos e hipoalbuminemia con hipergammaglubulinemia), -
gammagrafia hepdtica y 1a existencia de hipertensidén portal (espleno
megalia, ascitis, varices esofdgicas, etc) en el resto de Tos casos,
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cuando no fué posible o necesaria la practica de biopsia hepatica.

Etiologicamente, la enfermedad se atribuyd al alcohol en 76 ca
sos; postnecrdtica en 17 pacientes, 13 de los cuales presentaban el
antigeno de superficie de Ta hepatitis B (HBsAg); hemocromatosis en
4 casos; déficit de alfa I antitripsina en 1 caso, que corresponde
al paciente mds joven observado; en 8 pacientes pudo relacionarse la
enfermedad con alteraciones del sistema inmunoldgico, y en los 22 -
restantes el diagndstico etioldgico no pudo aclararse.

Fueron excluidos. del estudio aquellos pacientes con hepatopa-
tia cronica que ademds eran portadores de neoplasias, sepsis de dis
tinto origen. (urinario, infeccidn del 1iquido ascitico, neumonia, --
endocarditis bacteriana etc), enfermedades inflamatorias cronicas -
(artritis reumatoide etc), anemia hemolitica comprobada, 1itiasis -
biliar y otras enfermedades.

2 - HIGADO DE ESTASIS

Forman parte de este grupo 10 pacientes afectos. de insuficien-
cia cardiaca congestiva de distinto origen, 8 hombres y 2 mujeres. -
con edad media de 65.5 - 12.6 afios y 1imites entre los 43 y 79 afos.

E1 diagndstico se establecid. por puncidn biopsia-hepdtica en -
cuatro casos y en los restantes por la historia clinica y semiologia
compatibles, ausencia de otros factores etioldgicos de hepatopatia
cronica, y especialmente por la mejoria clinica y bioldgica de Ta -
funcién hepatica después del tratamiento diurético y/o cardiotdnico.

3 - HEPATITIS

Los 74 pacientes integrantes de este grupo se distribuyen del

siguiente modo: 5

“a. HEPATITIS. AGUDA.

Treinta y tres pacientes, 16 mujeres y 17 hombres de edades en
tre los 10 y*71véﬁbs y edad media de 26.7 + 18.8. En todos ellos
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el diagndstica se establecid siguiendo los criterios clinicos ha-
bituales y par Tos datos de Taborataria. En Tos casos dudasos el
diagndstico fué documentado con el estudio histoldgico trds puncidn
biopsia-hepdtica (10 pacientes). En 5 casos el HBsAg fué positivo

y en 1 paciente la Tesidon hepdtica fué atribuida al efecto tdxico
de un fdrmaco (amitriptilina). En el resto de los pacientes el diag
nostico fué de hepatitis virica aguda de tipo no B.

b. HEPATITIS CRONICA

Este grupo To forman 15 pacientes, 4 mujeres y 11 hombres de-
edad media de 53.6 + 3.4 afios y 1imites entre 35 y 84 afios.

E1 diagndstico se establecid después del estudio histolégico -
de Tas muestras obtenidas por puncidn-biopsia hepdtica, correspon -
diendo a hepatitis cronica persistente en 1 caso y hepatitis croni-
ca activa en 1os: 14 restantes. Fueron excluidos. de este grupo aque-
1los pacientes que presentaban. bandas de fibrosis evidentes con nd-
dulos de regeneracidn en la muestra‘hiétolégica, En dos pacientes -
con hepatitis crdnica activa, el HBsAg fué positivo y en un pacien-
te dicha alteracidn histo1égica:fué atribuible al alcohol.

c. HEPATITIS GRANULOMATOSA -

Se estudiaron 9. pacientes diagndsticados tras puncidn-biopsia
hepdtica, 2 mujeres y 7 hombres con edad media de 38.8 + 5.7 afios
y limites entre 20 y 70 afios.

En cinco casos, Ta enfermedad de base fué una tuberculosis mi-
liar y en otro una fiebre. tifoidea, documentados microbioldgicamen-
te. De los tres pacientes diagnosticados de hepatitis granulomato-
sa inespecifica, uno presentaba un Euadro de hipersensibilidad a -
contrastes yodados y@en los dos restantes no pudo establecerse el -
diagndstico etioldgico. Uno de estos pacientes era portador del ---
HBsAg. ‘

d. HEPATITIS ALCOHOLICA AGUDA.

qrupb formado por 10 pacientes, 5 hombres y 5 mujeres con eda-
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des. comprendidas entre los..31 y 51 afias y media de 37.9 + 2 afios.

E1 diagndstico se efectud en todos los casas por la historia
clinica y el estudia histoldgico trds puncidn-biopsia hepdtica. Fue
ron excluidos de este grupo aquellos pacientes en los que Ta histo
logia hepdtica mostraba signos de cronicidad y Tos que con clinica
compatible no se dispuso de estudio histoldgico.

4 - QUISTESTHIDATIDICOS Y:ABSCESO HEPATICO.

Se estudiaron 8 pacientes, 4 mujeres y‘4 hombres con edades com
prendidas entre los 29 y 69 afios y media de 49.4 + 14.7

En 7 pacientes, el diagndstico de quiste hidatidico se estable-
cidé tras laparotomia, siendo. excluidos del estudio aqueilos casos. =~ . :
que con una gammagrafia hepatica y estudio seroldgico compatibles ,
no. tenian cdnfirmacién,anatomopato]égica. Del mismo modo, fueron ex-
cluidos los pacientes que presentaban simultaneamente otro tipo de
patologfa hepdtica (cirrosis etc) . Se incluye en este grupo de lesio
nes’ ocupantes de espacio-no neoplidsicas, 1 paciente. con el diag--
ndéstico de absceso hepdtico de origen biliar confirmado por necrop
sia.

5 - CARCINOMA HEPATICO PRIMITIVO

Fueron estudiados 25 pacientes con edades comprendidas entre -
los 32 y 78 afios y de edad media de 63.5 + 9 afos. 6 mujeres y 19
hombres.

. E1 diagndstico se estableci6. histologicamente en 15 casos (biop
sia percutdnea, quirfirgica o necropsia). En el resto de pacientes -
que por distintas cgusas no se obtuvo confirmacién anatomopatologi-
ca, el diagnGstico se sustentd en la historia y evolucidn del pa -
ciente, gammagrafia y/o angiografia hepdtica compatibies y niveles
elevados. en el suero de alfa- feto proteina (alfaFP) determinados -
por radioinmuno andlisis y hemaglutinacidn pasiva, con valores me--
dios superiores a los 2000ng/ml.
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En tres pacientes el tumor asentaba sobre higado sano y en 21
sobre higado previamente cirrdtica. Un paciente era portador de una
profiria cutdnea tarda y hepatitis crGnica agresiva. En ningin caso
se encontrd. el HBsAg positivo.

Dos pacientes presentaban metdstasis a distancia, Oseas y pul-
monares respectivamente.

IIT - ENFERMEDADES DE LA VESICULA, VIAS BILIARES Y PANCREAS.

Los 85 pacientes integrantes de este grupo de enfermedades se
distribuyen del siguiente modo:

1 - BENIGNAS

a. LITIASIS VESICULAR, COLECISTITIS Y COLECISTOPANCREATITIS CON VIA
BILIAR EXTRAHEPATICA NORMAL.

Se estudiaron 34 pacientes con edades comprendidas entre los 25
y 87 afios y media de 57 + 3 afios. 28 mujeres y 6 hombres.

E1 diagndstico se establecid por la historia y evolucidn clini-
ca, datos anliticos, estudio radiolégico (colecistografia oral o en-
dovenosa y/o colangiografia transduodenal), y ecografia del arbol -
biliar. Confirmado por laparotomia en aquellos casos que requirieron
tratamiento quikﬁrgico en el momento de este estudio (21 pacientes)k
recibiendo los 13 restantes tratamiento médico. ‘

- Fueron excluidos del.estudio todos aquellos pacientes que tras
la prdctica de uno de los procedimientos diagndsticos mencionados,se
documenté. 1a presencia de,obstruccfén;ylo dilatacidon de 1a via biliar
extrahepatica. Asimi%ma, na se incluyeran aquellos pacientes que pre
sentaban otras enfermedades hepdticas sobreafiadidas (cirrosis hepé-
tica, absceso hepatico , etc).

b. OBSTRUCCION BENIGNA DE LAS VIAS BILIARES EXTRAHEPATICAS.

Se incluyen en este grupo 35 pacientes, 19 mujeres y 16 hombres
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con edad. media de 64.4 +.15.9 afios y Timites entre los 26 y 86 afios.

E1 diagndstico de coledocalitiasis se establecid en todas aque
11as casos con clinica, bioquimica, radiologia y ecografia compati -
bles, confirmandose por Taparotomia en 32 pacientes, na siendo inter
venidos. dos pacientes en el momneto de este estudio porresolucidon --
espontdnea del cuadro. Un enfermo presentaba una estenosis del colé-
doco intrapancredatico por inflamacidn crdnica de la cabeza pancredti
ca, confirmada anatomopatologicamente.

Fueron excluidos del estudio Tos pacientes que presentaban simul
taneamente una hepatopatia crdnica u otras enfermedades.

2 - ENFERMEDADES MALIGNAS DE LAS VIAS BILIARES Y PANCREAS SIN METAS-
TASIS HEPATICAS.

Se estudian 16 pacientes de los que- 9 son mujeres y 7 hombres,
con edad media de 66.1 + 13.1 afios y 1imites entre los 42 y 84 afios.

E1 diagndstico se realizd por Tos procedimientos clinicos habi-
tuales y fué confirmado. en todos los casos tras una laparotomia, cg
rrespondiendo a neoplasias de la cabeza del pancreas en 11 casos y
en el resto de los pacientes a neoplasias del cistico (2), colédoco
terminal (2) y hepdtico comin (1).

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaban
metdstasis hepdticas comprobadas asi como un caso de ampuloma al que
se practicd la determinacidn enzimdtica después de una intervencidn
de derivacion biliar.

&
En Ta TABLA XVII se resumen los distintos pacientes estudiados
en patologia hepdtica, de vias hiliares y pdncreas.

IV. NEQPLASIAS DE OTRQ QRIGEN

Se incluyen en este grupo 90 pacientes distribuidos de la for-
ma siguiente: ‘
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TABLA XVII: Nimero de pacientes estudiados en patologia hepatica,
de vias biliares y péncreas.

n°® con comproba-
PATOLOGIA n° PACIENTES cidon histdlogica

I - ENFERMEDADES HEPATICAS

. Cirrosis Hepatica 128 53
. Higado de estasis 10 4
. Hepatitis
a) aguda 33 10
b) érdnica 15 15
c) granulomatosa 9 9
d) Alcoholica 10 10
. Quistes hidatidicos. y
abscesos. hepaticos 8 8
. Carcinoma.hepatico primario 25 15%

II- ENFERMEDADES DE LA VESICULA,
VIAS BILIARES Y PANCREAS

. Colecistitis, colecistopancrea
titis y litiasis Vesicular con L
Via Biliar extrahepatica normal 34 21

. Obstruccion benigna via biliar
extrghepatica 35 33
. Carcinoma Vias Biliares y Pan-
creas. .16 16
5 T

TOTAL . . . . 323 194

* Los casos sin confirmacidn histolégica presentaban clinica, evolu-
cidon, gammagrafia y/o angiografia compatibles, con & ,FP positiva en
todos Tos casos y valores medios superiores a los 2000 ng/ml.
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1 - NEQPLASIAS SIN AFECTACION HEPATICA

De los 57 pacientes estudiados, 28 son mujeres y 30 hombres con
edades comprendidas entre los 19 y 88 afos una media de edad de 61.9
+ 14.4 afios.

En todos los casos, la neoplasia fue documentada histologicamen
te en pacientes que no presentaban alteraciones bioldgicas de Ta fun
cidn hepatica y Ta gammagrafia era normal. Estos datos sugieren la -
ausencia de invasidn hepdtica como se comprobd quirurgicamente en --
los pacientes con tumores del tubo digestivo y ovario a los que se -
practicd una Taparotomia (25 casos). En 4 casos aislados en los que
existia una discreta alteracion de los parametros bioquimicos de fun
cionalismo hepdtico, la puncién-biopsia hepdtica y 1a evolucidn de
los pacientes descartaron la presencia de metdstasis hepaticas.

Los pacientes han sido agrupados en : neoplasias digestivas, 21
casos (8 gastricas, 8 de colon-ciego, 4 de recto-sigma y 1 de esdfa
go); hematoldgicas y Tinfoproliferativas en 12 casos (6 mielomas, 5
linfomas de los que 4 son no Hodgkinianos, y 1 leucosis linfoide --
aguda); 6 neoplasias de pulmén y pleura (5 y 1 pacientes respectiva-
mente); 5 neoplasias de mama; 5 uroldgicas (4 carcinomas transiciona
les de vejiga y uno de prostata); 4 carcinomas de ovario; 3 neopla-
sias de piel (1 melanoma y 2 epiteliomas), y un tumor retropefito -
neal, que .resultd ser de cuérpo de pancreas.

En un paciente con carcinoma gastrico y en un caso con cdncer de
mama se observd la presencia de metdstasis Oseas, mientras que en dos
pacientes con carcinoma de ovario existian metdstasis peritoneales.

2 - NEOPLASIAS CON MEIQSTASIS HEPATICAS

Pertenecen a estemgrupo 33 pacientes, 11 mujeres y 22 hombres ~
con edades comprendidas entre los 44 y 82 afios ¥y media de 61.1 +9.2
afos.,

En todos los casos el diagndstico se ha comprobado histologica-
mente por puncidn-biopsia hepdtica, biopsia quirdirgica o .necropsia.
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En 11 pacientes el tumor primitivo no fué localizado. En 10 ca
sos Tas metdstasis p?ocedian del aparato gastrointestinal (4 de pan
creas, 3 gastricas, .2 de recto-sigma y 1 de colon); 6 pacientes pre
sentaban Ta neoplasia primitiva en el pulmdn; 2 en la glandula mama-
ria; 2 en la vejiga y vias urinarias; una paciente era portadora de
un carcinoma de cervix, y en un caso de origen de 1la neoplasia metas-
tdsica fué un melanoma del cuero cabelludo.

La TABLA XVIII resume las distintas patologias estudiadas en -
este grupo de pacientes con neoplasias, incluidas Tas hepaticas, de
vias biliares y péancreas.

V - ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

Se han incluido en el estudio 85 pacientes portadores de dis -
tintas enfermedades infecciosas distribuidos de la siguiente for-
ma:

1 - ENFERMEDADES INFECCIOSAS CON AFECTACION HEPATICA HABITUAL.
En total de 34 pacientes, 15 mujeres y 19 hombres con edades -
comprendidas entre los 7 y 57 afios y media.de 25.7 + 2.2.

E1 diagnéstico se confirmé en todos los casos tras hemocultivo
y/o estudios seroldgicos, correspondiendo a fiebres tifoideas y pa-
ratifoideas en 16 casos, brucelosis en 9 pacientes, 4 fiebres boto-
nosas, ‘4 mononucleosis infecciosas y 1 paciente con leptospirosis.
" Todos 1os pacientes, a excepcidn de un caso de brucelosis crénica,
fueron observados durante las dos primeras semanas de evolucidn y -
sin haber recibido tratamiento especifico para su enfermedad. Se ex
cluyeron aquellos pacientes que eran portadores de otro tipo de en-
fermedades -ademds de la estudiada.

L

2 - NEUMONIAS Y BRONCONEUMONIAS.

Se incluyen en este grupo 29 pacientes portadores de una infec
cién pulmonar aguda, observada en un tiempo no superior a las dos se
manas de evolucidn y que se resolvid con tratamiento antibidtico ha
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TABLA XVIII - Pacientes estudiados en patologia neoplasica.

PATOLOGIA N° pacientes*

I - NEOPLASIAS SIN METASTASIS HEPATICAS

. N. Digestivas 21
. Hemopatias y N. Linfoproliferativas 12
. N. Pleuro-pulmonares

. N. Mama

. N. vejiga-prostata—-_
. N Ovario

. Otras

O O O

IT -NEOPLASIAS CON METASTASIS HEPATICAS

. N. de origen desconocido 11
. N. Digestivas 10
. N. Pulmén 6
. N. Mama 2
. N. Vias urinarﬁas 2
. N. Cervix ' 1
. Melanoma 1
ITI-CARCINOMA HEPATICO PRIMITIVQ - 25
IV -NEOPLASIAS DE VI&% BILIARES Y PANCREAS - 16

vTotal v 131

* En todos los pacientes a excepcidén de 10 casos de hepatocarcinoma, el
diagnostico fué confirmado histologicamente.




