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Evolucion natural de la transaminasa glutamica
oxalacética y de la bilirrubina en la hepatitis viral
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Transaminacion es un mecanismo fisiologico mediante ¢l cual, un ami-
noicido puede transpener un radical aminico a un queto-icido, para formar ecn
nuevo aminoicido y un nuevo queto dcido. Esta conversion reversible se lleva a
cabo mediante enzimas Nlamadas transaminasas, que se pueden encontrar princi-
palmente ¢n el misculo estriade, higado, cerchro y rifidn, aunque s¢ ha demos-
trado su presencia on otros tejides (1), Las mis conocidas de estas transamina-
sas son, las llamadas “oxalacética™ y “pirGvica”. La transaminasa glutimica oxa-
Jacética transporta el grupo aminico del icido aspirtico, al acido queto-glutirice,
formando un nueve amino-dcido, ¢l glutimico y un nuevo queto-icido, ¢l oxa-
lacético.
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La transaminasa glatamico-pirivica hace la transferencia del radical ami-
no de la alanina al icido queto-glutirico para transfarmarlo en dcido glutimico
y otro quets-ivido, el dcdo piravico.
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Las concentraciones de estas enzimas, han sido determinadas en los dis-
tintos tejidos y especies. Giusti y Coltorti (8), sefialaron que fa transaminasa
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glutimico pir@ivica alcanza en el tejido hepitico humano, concentraciones cuatro
veces superiores a las correspondientes al miocardio, mientras que esta misma
enzima se encuentra en concentraciones superiores, en el musculo cardiaco de
las ratas, segin Awapara y Seale (1). En el miocardio de la especie humana, es
mayor la proporcién de la transaminasa glutimica-oxalacética que la de la trans-
aminasa pirtvica, mientras que ésta alcanza nuevamente concentraciones supe-
riores que la oxalacética en el tejido hepitico (19) (21) (9) Simultincamente
se ha determinado la presencia de estas enzimas en el suero humano, aceptindo-
se en la actualidad los valores de 5 a 40 unidades, como sus limites normales (19).

Wroblewsky y La Due introdujeron hace pocos afios en la clinica, el con-
cepto de que el sufrimiento con necrosis de los tejidos ricos en estas enzimas, al
liberar su contenido en la proximidad del torrente circulatorio, elevaria sus nive-
les séricos. De inmediato, esta prueba adquirié un enorme valor prictico en su
aplicacién clinica, Demostraron que en diferentes padecimientos hepiticos o
miocirdicos, debido a agentes infecciosos, isquémicos, o toxicos, los valores circu-
lantes elevados de estos fermentos, permiten precisar su diagndstico y seguir la
evolucién con caracteristicas hasta entonces desconocidas (19) (21) (22) (20)
(7) (18). Como era de suponer, tanto Wroblewsky y La Due, como muchos
otros investigadotes que han reportado su experiencia posteriormente, han con-
tinuado enriqueciendo el concepto de la utilidad de la determinacién de las tran-
saminasas. En esta forma ha llegado a ser considerada entre las pruebas de pri-
mera importancia para el diagnéstico de cardiopatias como el infarto del mio-
cardio y en las hepatopatias, su determinacién en los padecimientos agudos aso-
ciados a necrosis, tales como las infecciones por virus o en intoxicaciones por
distintas sustancias de uso terapéutico o industrial, permite hace una mejor eva-
luacién de cada caso, especialmente en lo que se refiere a diagnéstico, evolucion
y pronostico (17) (9) (10) (3) (14). Es mis, si se tiene en mente el concepto
de que la clevacion de la transaminasa representa puramente necrosis celular, se
puede hacer el diagnostico de algunas lesiones parenquimatosas hepiticas, que
no van ligadas necesariamente a gran trastorno funcional (17) (16) (4) (12)
(15). De ahi que la aparicién y evolucion de la ictericia, como evidencia de
trastorno funcional, no guardara mis relacién con el nivel de transaminasa, que
la existente en cada caso entre necrosis celular y disfuncién hepatica (19) (21(
(22). Incluso se ha demostrado una directa proporcién (2) (23) (17) (7), en-
tre la elevacién de los niveles de la transaminasa del suero y el grado de necro-
sis celular, lo que permite evidenciar y cuantificar la destruccién del parénqui-
ma hepitico, como secuela activa en cualquier sindrome ictérico. En los procesos
cronicos, tales como cirrosis, carcinomatosis primaria o secundaria, también ha
resultado una prucba de gran valor, sobre todo para estimar la progresion de
estos padecimientos (13).

En el curso del tiempo, la transaminasa glutimica oxalacética ha adqui-
rido mayor utilidad y empleo que la transaminasa glutimica pirGvica, por ser
aplicable indistintamente tanto a las cardiopatias como a las hepatopatias ya men-
cionadas, asi como también, por la mayor constancia en los resultados obtenidos.
La transaminasa glutimica pirdvica, por su concentracién selectiva en el higado
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de la especie humana, adquicre valor casi especifico en los padecimientos cré-
nicos de la célula hepitica (21) (17) (10) (20) (18) (13) (14) (11) (5)

Son muchos los autores que han demostrado los altos niveles obtenidos
en las determinaciones de transaminasa glutimica oxalacética, en el suero de pa-
cientes con hepatitis por virus. Siendo este un padecimiento de gran frecuencia
en nuestro medio, nos hemos propuesto analizar en el presente trabajo, la curva
natural de la transaminasa glutimica oxalacética que presentan estos pacientes.

En una publicacién anterior, uno de nosotros (16), senald la gran fre-
cuencia de la cirrosis post-necrética en nuestro medio. Es bien sabido que la he-
patitis viral constituye uno de los agentes causales de este tipo de cirrosis. Por
lo tanto, conviene estimar la participacion de la necrosis celular en nuestras he-
patitis virales y su tiempo de evolucién, por la importancia que pueda tener en
el correcto tratamiento de esta afeccién. Desde hace mucho tiempo se conoce la
importancia del reposo en el tratamiento de la hepatitis viral y de ahi que estas
pruebas hayan venido a ser un valioso complemento en la aplicacién de ciertas
pautas terapéuticas. Por otra parte, la existencia de algunos procesos parenqui-
matosos sin ictericia y que mantienen un caricter inflamatorio con participacién
de necrosis, cuya magnitud es muy dificil de precisar, hacen que una prueba
como la determinacién de la transaminasa glutimica oxalacética en el suero, re-
vele todas estas condiciones.

Asi, es nuestro propdsito en el presente trabajo, observar el comporta-
micnto de la transaminasa glutimica oxalacética en la hepatitis por virus, cono-
cer sus niveles y sus fluctuaciones en el tiempo, asi como su utilidad en com-
paracién con resultados de otras prucbas especialmente usadas en el diagnéstico
de las ictericias.

MATERIAL

Hemos reunido 50 casos con diagndstico clinico de hepatitis por virus,
hospitalizados durante el Gltimo afio y medio en el Servicio de Medicina del
Hospital Central de la Caja Costarricense de Seguro Social. Todos fueron so-
metidos al tratamiento rutinario de reposo en cama, dieta hipograsa, aporte vi-
taminico y lipotropicos. Se excluyen los pacientes a los que se les prescribié cor-
ticoides, o no se han tomado en cuenta las determinaciones de transaminasa a
partir del momento en que a algunos se les comenzd a suministrar dicho medi-
camente. Estos 50 casos comprenden hombres y mujeres mayores de quince afios.
En todos se hizo determinacién periddica de bilirrubina directa al minuto y total,
para los efectos del presente trabajo. La determinacién de esta transaminasa se
efectud en 35 pacientes, también en forma periddica, desde que ingresaron al Ser-
vicio hasta que se les declard curados. Los valores han sido inscritos en forma de
una curva, a fin de establecer comparacion entre los resultados obtenidos para
las determinaciones de transaminasa glutimica oxalacética y de bilirrubina frac-
cionada.

EVOLUCION DE LA TRANSAMINASA GLUTAMICA
OXALACETICA SERICA.,

Si bien es cierto que en la especie humana las cantidades de esta enzina
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son menores en el higado que en el miocardio (19) (21), la extensién de la
masa afectada hace que las elevaciones reportadas en los procesos inflamatorios
del higado, sean las mds altas conocidas (19) (21) (22) (17) (20) (7).

En la hepatitis por virus, la elevacion de la transaminasa se encuentra
tanto en el periodo anictérico como durante la fase ictérica. Asimismo se la
aprecia elevada en las llamadas formas anictéricas.

Wroblewsky y La Due (19) (21) y posteriormente otros, han de-
mostrado su elevacién no sélo en las formas clinicamente sintométicas, sino tam-
bién en simples contactos que no desarrollan enfermedad posterior. De igual ma-
nera se conoce la importancia del esfuerzo fisico durante la fase activa del pade-
cimiento, que también produce aumento de la transaminasa sérica.

Zelman, Wang y Appelhanz, encontraron una directa proporcién entre
cl grado de necrosis existente en el parenquima hepitico y la elevacion del fer-
mento en el torrente circulatorio (23). Friend, Wroblewsky y La Due, demos-
traron que la necrosis esti en proporcién directa con la cantidad de virus inocu-
lado experimentalmente (7).

Nuestros 35 casos en estudio comenzaron a ser observados al final de la
primera semana de sintomatologia, periodo que representé la época mds tem-
prana de consulta. Para efectos de esquematizacion hemos dividido los resultados
obtenidos en periodos de cuatro dias y los hemos inscrito ¢n una curva en que
la abscisa representa el tiempo comprendido como periodo sintomitico y la or-
denada, los niveles de transaminasa oxalacética, en unidades.

COMPORTAMIENTO DE LA TRANSAMINASA
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En esta forma observamos que el nivel promedio mis alto de transami-
nasa, se registrd al final de la primera semana de sintomas, con un valor de 351
unidades. Las determinaciones del dia doce, 326.4 unidades, ya tienen un pro-
medio inferior a las primeras y las del dia dieciséis contintian en descenso: 242.4
unidades. Los resultados del dia veinte son pricticamente iguales a los anterio-
res (243 unidades), pero los del dia veinticuatro van decreciendo: 225.7 uni-
dades; al final de la cuarta semana, el dia veintiocho, los valores han bajado a
138 unidades y cuatro dias después son de 138.5 unidades. El dia treinta y seis
del periodo sintomitico, ¢l promedio de transaminasa es de 91.9 unidades y el
dia cuarenta ha llegado a 59.7 unidades. Se registré6 una pequena clevacién a
89.7 unidades, al final del dia cuarenta y cuatro, pero el dia cuarenta y ocho
vuelve a 59.1 unidades y el dia cincuenta y dos, a 50 unidades. El dia cincuenta
y seis, pricticamente al término de la octava semana del inicio de los sintomas,
los valores de transaminasa alcanzan por fin su limite normal: 30 unidades.
En resumen, la curva de las determinaciones periddicas de la transaminasa
glutdmica oxalacética en la hepatitis a virus, demuestra que cuando los pacien-
tes son hospitalizados una semana después de iniciarse los sintomas, aquélla se
encuentra ya en una ctapa de descenso, lo que hace suponer que su acmé fue al-
canzado poco tiempo antes. La caida de los niveles de transaminasa en el suero,
se produce en forma paulatina y gradual, alcanzando su normalizacion en el cur-
so de la octava semana posterior al comienzo de la sintomatologia.

Hacemos notar, que habiendo tenido muchos casos de hepatitis por virus,
que consideramos en condicién muy severa, en ningin caso encontramos los ni-
veles extraordinariamente altos de transaminasa, que reportan algunos autores
(19) (21) (22) (17) (20 (18) (15), ya que el nivel individual miximo ob-
tenide, fue de 673 unidades.

COMPORTAMIENTO DE LA BILIRRUBINEMIA

La ictericia es uno de los principales motivos de consulta del enfermo y
para el clinico representa probablemente el dato principal para orientar su diag-
nostico, casi siempre ficil. En contraste, la forma anictérica de hepatitis viral es
de diagndstico dificil y no cabe duda de que la determinacién y comportamiento
de las transaminasas, significa uno de los principales hallazgos. Clisicamente el
cuadro clinico de la hepatitis viral comprende, ademas del periodo de incubacidn,
de magnitud variable, una corta etapa preictérica que termina con la aparicién
de la ictericia, para dar lugar a la de niveles altos de bilirrubina en la sangre, que
se prolonga habitualmente por cuatro o seis semanas y constituye la parte mis
llamativa de la enfermedad. Por mucho tiempo la observacién de la ictericia, a
través de las determinaciones periddicas de sus niveles de bilirrubina directa al
minuto y total, sirvid de base al criterio clinico, para estimar la evolucién de ca-
da caso. Se sigue aceptando como indice para declarar curado un caso, la nor-
malizacién de los niveles de bilirrubinemia, puesto que el higado ha recuperado
entonces su capacidad funcional, por lo menos en lo que a pigmento biliar se
refiere y que parece ser una de sus funciones mis delicadas, (6).
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En nuestros 50 casos se hicieron determinaciones periddicas y conjuntas
de bilirrubina directa al minuto y bilirrubina total. Siguiendo el mismo criterio
que para la transaminasa, hemos dividido las determinaciones en periodos de
cuatro dias. Desglosaremos en primer término los resultados correspondientes a
la bilirrubinemia pronta o minuto.

COMPORTAMIENTO DE LA BILIRRUBINA PRONTA
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Al final de la primera semana del periodo sintomitico, o sea el dia octa-
vo, la bilirrubinemia directa alcanzé 4.7 mgms%. En el dia doce los niveles han
ascendido a 5.1 mgms%, valor que se mantiene el dia dieciséis, para mostrar
otro ascenso el dia veinte, en que se registrd una bilirrubinemia directa al minu-
to de 5.9 mgms%, valor que representa el promedio mis alto alcanzado. De ahi
en adelante comienza el descenso en una forma tan ripida y pronunciada, que
constituye una caracteristica propia de este periodo, con 3.9 mgms% el dia vein-
ticuatro y 2.4 mgms% el dia veintiocho. El dia treinta y dos los valores son atn
més bajos, 2.2 mgms%; el dia treinta y seis llegan a 1.1 mgms%. El dia cua-
renta, la caida del nivel ya no es tan ripida y se encuentra en 0.9 mgms%; pa-
ra el dia cuarenta y cuatro se consigna 0.85 mgms9, y para el dia cuarenta y
ocho, 0.65 mgms%. Del dia cincuenta y dos en adelante, los niveles obtenidos
son pricticamente normales.

Es decir, la bilirrubinemia directa minuto o pronta, comenzé a ascender
con la aparicién de la ictericia y al final de la tercera semana alcanzé sus valores
méximos, para iniciar entonces un descenso ripido y pronunciado, entre los dias
veinte y treinta y seis (cuarta y quinta semanas), haciéndose paulatino después,
hasta normalizarse enteramente durante la octava semana, o sea, a los cincuenta
y dos dias del periodo de estado, apenas unos pocos dias antes de la normaliza-
ci6n de los niveles de transaminasa en el suero.

La conducta de la bilirrubinemia total es sorprendentemente semejante.
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Al final de la primera semana del periodo sintomdtico, la ictericia alcanza
10.1 mgms% de bilirrubina total. En el dia doce continta el ascenso a 11.5
mgms% y llega el dia dieciséis a 11.7 mgms9p, nivel que se mantiene al final
del dia veinte y que corresponde al nivel promedio méiximo de bilicrubinemia
total, que coincide cronolégicamente con el acmé logrado por la bilirrubinemia
pronta o directa. De ahi en adelante también se inicia el descenso con una ri-
pida caida a 6.4 mgms9 el dia veinticuatro y 5.5 mgms% el dia veintiocho.
El dia treinta y dos los niveles han descendido a 4.1 mgms% vy el dia treinta y
seis llegan a 2.5 mgms%. En adelante el descenso es menos pronunciado, regis-
trando 2.2 mgms9 el dia cuarenta y 2.1 mgms9; el dia cuarenta y cuatro. En
el dia cuarenta y ocho el dato obtenido fue 1.7 mgms% y el dia cincuenta y dos,
1.6 mgms %, para lograr su normalizacién el dia cincuenta y seis, con 1.2
mgmsY% de bilirrubinemia total. Es decir, que ¢n la octava semana tenemos tam-
bién, normalizacion de los niveles de bilirrubinemia directa pronta y bilirrubi-
nemia total, alcanzindose el fenémeno en forma simultinea.

Merece destacarse el hecho de que la ictericia de la hepatitis viral alcanza
su punto miximo al final de la tercera semana, para iniciar entonces un descen-
so ripido y pronunciado durante dos semanas; paulatino y gradual el resto del
tiempo, hasta una completa normalizacién al final de la octava semana. Entre
la bilirrubinemia pronta y la total, existe un estrecho paralelismo. La primera
constituye el 60% de la segunda durante el periodo de mixima ictericia, para
oscilar después sus porcentajes alrededor del 409, durante la fase de decreci-
miento,

COMPORTAMIENTO DE LA BILIRRUBINA TOTAL
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Si inscribimos en un grifico las curvas obtenidas para los niveles de
transaminasa glutimica oxalacética en el suero, asi como las determinaciones de
bilirrubina directa al minuto y total, podremos ver que existe una disociacién
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absoluta hasta el final de la tercera semana del periodo sintomitico, ya que los
niveles de transaminasa son muy altos desde el comienzo de las determinacio-
nes y las hemos encontrado en fase decreciente en nuestro estudio, mientras que
los niveles de ictericia se encuentran en una fase ascendente y solo alcanzarin
su maximo en el dia veinte, momento en el cual las tres curvas se juntan para
iniciar entonces una evolucién descendente, paralela, alcanzando asi una norma-
lizacién simultinea en el curso de la octava semana. O sea, que si bien es cierto,
la transaminasa glutimica oxalacética nos ilustra acerca del grado de necrosis
existente en la hepatitis por virus, en los casos de evolucion benigna su recupe-
racion se hace al mismo tiempo que desaparece la ictericia. Coinciden nuestros
hallazgos con lo ya expuesto por Katz, Ducci y colaboradores (11), en el sen-
tido de que la evolucién de la transaminasa, en los casos de hepatitis por virus
que van a la recuperacién completa, no ofrece mayor ventaja que el estudio de
la bilirrubina. Es decir en este padecimiento, a juzgar por los resultados de la
transaminasa y la bilirrubina, el parenquima hepitico parece presentar un mis
importante componente necrético que trastorno funcional. Posteriormente alcan-
za una recuperacién anatémica y funcional, completa y simultinea y si bien es
cierto que cada prueba nos ilustra acerca de las condiciones de cada uno de los
factores mencionados mostrando facetas diferentes, su evoluciéon es paralela.

RESUMEN

1. Se conoce con el nombre de transaminasas, a las enzimas que tiencn
a su cargo la funcién de transaminacién, la cual consiste en la transposicion de
un radical aminico de un amino icido a un queto écido, para dar origen a un
nuevo amino icido. Las mis conocidas de estas transaminasas son las llamadas
glutimico oxalacética y glutimico pirfivica.
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2. Las transaminasas se encuentran en diferentes concentraciones en los
tejidos, especialmente higado, miocardio, mtsculo esquelético, cerebro y rifién.
La transaminasa glutdmico pirvica, en la especie humana se encuentra concen-
trada mayormente en el higado y la glutimico oxalacética en el miocardio.

3. Wroblewsky y La Due demostraron que cuando tejidos ricos en tran-
saminasa, tales como el miocardio y la célula hepitica, presentan necrosis, la li-
beracion de estas enzimas puede ser detectada en el suero sanguineo, por eleva-
cién de sus niveles normales.

4. La determinacion del nivel sérico de transaminasa glutimico oxala-
cética, ha alcanzado una extraordinaria difusion en la clinica, dada su gran apli-
cacion en algunas cardiopatias y hepatopatias, especialmente aquellas que pre-
sentan un proceso necrético agudo. La transaminasa glutimico pirdvica tienc un
valor casi especifico, en los padecimientos hepaticos cronicos.

5. Se han reunido 50 pacientes con hepatitis por virus, a los cuales se
les hicieron determinaciones periédicas de transaminasa glutimico oxalacética y
bilirrubina pronta un minuto y total, con el objeto de establecer comparacién en-
tre Ia conducta de cada una de estas prucbas de laboratorio. El estudio de la tran-
saminasa glutimico oxalacética se practico solamente en 35 pacientes del to-
il de 50.

6. Las determinaciones de la transaminasa glutimico oxalacética, se
iniciaron al final de la primera semana, continuindose periddicamente cada cua-
tro dias. Las determinaciones iniciales fueron las que mostraron valores mis al-
tos, con un promedio de 351 unidades.

7. En la hepatitis por virus, de evolucién benigna, la transaminasa va
cyendo paulatinamente desde los altos niveles encontrados al iniciarse el pe-
riodo ictérico, hasta su normalizacién, la cual coincide con la desaparicion de la
ictericia, que se prolonga hasta la octava semana.

8. Se deja anotado, que en ninguna de las determinaciones obtuvimos
los niveles extraordinariamente altos que reportan algunos autores, no obstante
la presencia de varios casos de hepatitis viral en condicién severa.

9. la conducta de la bilirrubinemia total es del todo semejante a la de
la bilirrubinemia directa.

Cuando los pacientes ingresaron al Hospital, al término de la pri-
mera semana del periodo sintomitico, su ictericia se encontraba en la fase as-
cendente, alcanzando su acmé al final de la tercera semana, con un valor pro-
medio de 11.7 mg de bilirrubina total y 5.1 para la directa al minuto.

10. Las semanas cuarta y quinta del periodo de estado, se caracterizan
por una ripida caida de la bilirrubina, que forma un verdadero componente ri-
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pido en la curva de resolucién de la ictericia, La regresion de ambas bilirrubi-
nas al nivel normal, se produjo en el transcurso de la octava semana del perio-
do de estado.

11. Existe una disociacién en el comportamiento de la transaminasa glu-
timica-oxalacética y de las bilirrubinemias directa y total, en el periodo de inicio
de la hepatitis por virus, puesto que al ingreso, los niveles de transaminasa eran
los mas altos, para ir decayendo paulatinamente, en tanto que los de ictericia so-
lamente se alcanzan al final de la tercera semana de la fase sintomitica.

12. A partir de la tercera semana, la evolucion de la ictericia y del ni-
vel de transaminasa son completamente paralelos, alcanzando ambos una nor-
malizaciébn completa en el curso de la octava semana del periodo sintomético.
Estas observaciones parecen demostrar, que en la hepatitis por virus la fase de
necrosis precede al trastorno funcional.

13. A juzgar por los niveles de bilirrubinemia directa y total y de tran-
saminasa glutimica oxalacética, la recuperacion anatémica y funcional del higa-
do se produce simultineamente y en forma integral.

'SUMMARY

1. Transaminases are organic enzymes that transport the amina group
of an aminoacid to a ketoacid, resulting in a knew aminoacid compound. The
glutamic-oxalacetic transaminase and the glutamic-pyruvic transaminase are the
better known, among all organic transaminases.

2. Transaminases are found in many organic tissues, in particular in
liver, myocardio, skeletal muscle, brain and kindney. In the human body, gluta-
mic pyruvic transaminase reaches it highest concentration in liver cells, while
glutamic-oxalacetic transaminase gets it in myocardio.

3. Tissue necrosis releases these enzymes, increasing their serum levels
above normal range. Wroblewsky and Laue applied this phenomena to clinical
work, and found high abnormal levels of serum glutamic-oxalacetic transami-
nase (SGO-T) in cases of cardiac and liver necrosis, meanwhile glutamic-pyruvic
transaminase (SGP-T) rises it serum levels, specifically, in chronic liver damage.

4. Fifty patients with viral hepatisis were studied, performing periodic
determinations of serum and total bilirubine. SGO-T determinacions were also
perfomed in 35 patients and we established the relationship of jaundice and
necrosis of the liver cells, during the desease course.

5. Clinical symptoms and jaundice reached their peak at the end of
the third week, with a mean level of 11.7 mgm per cent of total bilirubine, and
5.1 mgm, of direct serum bilirubine,
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6. During the fourth and fifth weeks of the illness course, a marked
fall of the icteric pigmentation was noted and bilirubine returned to normal con-
centration on the eighth week.

7. In viral hepatitis, SGO-T showed it highest level during the first
week of the icteric period (mean value = 351 U.) From there on, it levels
began to decrease gradually until it approched the normal range at the eighth
week, at the same time of bilirubine declining.

8. We call the atention that we never find the extraordinary high levels
of SGO-T reported by some workers in the literature, evendough we have had
very severe cases of viral hepatitis. In our series of patients, the highest SGO-T
determination was 673 U.

9. In conclusion, during the first half of the illness, necrosis seems to
be a far more important fact than the functional disturbance. In the second half,
the rate of decline of the necrosis and the functional improvement, follows a
similar pattern.
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