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TNTRODUCCTQN 

El hígado es uno de los órganos más voluminosos en el 

cuerpo humano. Se localiza en la parte superior dere

cha del abdomen, por debajo de la hoja derecha del 

diafragma y del borde costal derecho. Representa el 

2.5% del peso corporal en el adulto (1,2). 

En general está formado por un lóbulo derecho volumino

so que constituye su parte principal y un 16bulo iz

quierdo que cruza la · línea media del abdomen por encima 

del estómago. Además, presenta en su cara inferior dos 

lóbulos más pequeños que se denominan el cuadrado y el 

caudado; están separados por el hi l io hepático que es 

el punto de entrada y de sal¡da de los vasos sanguíneos 
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princip~le~ y los conductos. hep~t~cós~ El 6~gano com

pleto .se ·encuentra en·vuel.to por una cápsula. ;fibros.a, 

de tal manera que ~parece· como una. estructura notable

mente homogénea. (2}. 

Las células parenquimatosas· hepát1 ca.s· constituyen la 

mayor parte de su masa y llevan a cabo prOcesos· bio

químicos exquisitamente complejOs-, por lo que son ;res:

ponsables del papel central del hígado en el 1l}etabo .... 

lismo. Entre sus funciones. rqa,s mpor.tantes que se co

nocen, están la formaci6n y excreci6n de la. bil;i:s¡ la. 

síntesis de lípidos Y' la seciecj.:,ón de lipoprote!nas 

plasmáticas; el contxol del' cole.ster ol; la s.fntes j;s de 

urea, albúmina séiica, factores de la coagulacU>n, en~ 

zima.s y otras numerosas pr.oteina.s; e l met$olisn:lo o 

destoxificaci6n de medicamentos y ot ras· s·ustanc;i:as (4) • 

Por el contrario, la incapacidad del h!gado pa.ra CUII\ ... 

plir normalmente sus funciones 1 s·e den'omi.na. insuficien ... 

cia hepática y puesto que el f1inc;i:onamierito hepático 

global es la suma de las· funciones individuales. de sus 

células, la insuficiencia se presenta cuando se reduce 

el número de hepatocitos, la capacidad func;i:onal de los 

mismos, o la asociaci6n de ambos hechos. r.or lo t~nto 1. 

en la mayoría de las enfe;rir}edades· hepáticas, se produce 

disfunción de las células parenquimatosas, lo que trae 

como consecuencia diversas anorroalidades cl!.nicas (4 1 6) ~ 
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Para establecer la naturaleza de c ualquier trastorno 

hep~tico, es necesario determinar la localización ana

tómica probable y el carácter morfológico de la lesión 

subyacente, antes de proceder al estudio de su etiolo

gia, debido a que en la mayoria de los casos, esta Gl

tima es desconocida y en muchas otras puede inferirse 

en base al car~cter de la lesi6n. Por esta razón, la 

clasificación morfol6gica de los padecimientos del hi

gado {Tabla No. 1) , se considera -m~s Gtil que la basa

da en los factore~ etiológicos {5) . 

El higado metaboliza ciertos medicamentos y toxinas ge

neralmente por procesos de oxidación, reducción o con

jugaci6n. Entre las inte~~cciones que pueden presentar 

los medicamentos y el hfgado, se e n cuentra la inducción 

de enzimas hep~ticas, las cuales son estimuladas por 

los mismos agentes que son capaces de metabolizar. Es

te efecto es inespecifico, por lo que en un caso deter

minado, la transformación de ·otros medicamentos se ve, 

también aumentada (4). 

Actualmente se han definido tres tipos de lesiones he

páticas (Tabla No. 2) , inducidas por algunas drogas; 

citotóxicas, colestásica y mixta ( 8). 

El tipo de lesión hep~tica citot6xica, se caracteriza 

por una ictericia hepatocelular. En la mayoria de los 



Tabla No • .1 

Clasificación de las enfermedades del hígado 

I.- PARENQUIMATOSAS: 

A. Hepatitis: viral, lupoide, t6xica, producida 

por drogas, asociada con infecciones genera

les, granulomatosa. 

B. Cirrosis: de Laennec o cirrosis portal, post 

necrótica, biliar, micronodular, macronodu-

lar, mixta, tipos raros. 

C. Infiltracione~: grasa, hierro, gluc6geno, 

linfoma, amiloide y otras. 

D. Lesiones que ocupan espacio: tumores, absce

sos pi6genos, sifiloma, quiste equinoc6cico. 

E. Trastornos funcionales acompañados de icte

ricia: Dubin-Johnson, Crigler-Najjar y otros. 

II.-. HEPATOBILIARES: 

A. Obstrucci6n biliar extrahepática: cálculos, 

estenosis, neoplasias. 

B. Colangitis. 

III.- VASCULARES: 

A. Congestión pasiva crónica. 

B. Trombosis de la vena porta. 

C. Piloflebitis. 



Tabla No. 2 

Tipos de lesión hepática aguda inducida por drogas. 

LESION HEPATICA 

CITOTOXICA 

Necrosis 

Esteatosis 

COLES.TASICA 

Pericolangiolitis 

MIXTA 

Características 

citotóxicas y/o 

colestáticas. 

EJEMPLOS 

Antidepresivos, antirreumá

ticos, anticonvulsionantes, 

antiúricos, halotano e iso

niacida. 

Tetraciclina, 6-mercaptopu

rina y metotrexato. 

Agentes hipoglucemiantes, 

drogas antitiroideas, diuré

ticos tioacídicos, antisép

ticos urinarios, antihista

mtnicos, anticonceptivos 

anabólicos y esteroides. 

Penicilina, ácido p~amino

salicí:lico, sulfonamidas y 

fenilbutazona. 



casos, la intensidad de la lesi6n es proporcional a la 

dosis de la droga administrada; si ésta es su~iciente, 

produce necrosis celular o esteatosis hepática; dosis 

menores produc~n lesione~ reversibles, pero si se repi

ten frecuentemente, pueden originar cirrosis. Sin em

bargo, hay drogas que generan un cuadro patol6gico in

dependientemente de la dos;i:s administrada .y provocan 

manifestaciones clínicas e histol6gicas análogas a la 

hepatitis infecciosa. La semej~nza es tal, que se ha 

sugerido que la droga podía estimular de alguna manera 

un virus latente {8,6,4). 

Por otra parte, la les;i:6n hepática colestásica se ca

racteriza por una insuficiente secreci6n de bilis, en 

la cual los constituyentes de la misma revierten a la 

circulaci6n general y no penetran en el intestino pro

vocando una ictericia por hiperbilirrubinemia mixta. 

En relaci6n a ésto, se ha establecido que el tipQ de 

lesi6n influye desde luego en el pron6stico, ya que 

cuanto mayor sea el daño celular, se presentarán mayo

res posibilidades de una insuficiencia hepática (8,4). 

En base a las características hepatot6xicas, los com

puestos químicos se pueden clasificar en dos grupos 

principales: (Tabla No. 3); 1) Agentes que poseen la 

propiedad de lesionar el hígado de individuos especial

mente susceptibles. 2) Las hepatotoxinas intrínsecas 
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Tabla No. 3 

Clasiticaci6n de diversos tipos de agentes hepatot6xicos. 

CLASIFICACION MECANISMO 

HEPATOTOXINAS INTRINSECAS 

Directas (HID) Lesi6n t6xica de la mero-

brana protoplasmica. 

Indirectas 

Citot6xicas (HICi) Interferencia con la vía 

metab6lica. 

Colestática (HICo) Interferencia selectiva 

con la secreci6n de bilis. 

IDIOSINCRASIA DEL HUESPED 

Hipersensibilidad (IDH} Alergia a drogas 

LES ION 
HISTOLOGI CA 

Necrosis zonal y 

esteatosis. 

Esteatosis o necro-

sis. 

Cilindros biliares. 

Citot6xica. 



CLASI-
FICA-
CION 

HID 

HICi 

HICo 

IH 

Continúa Tabla No. 3 

Características de diversos tipos de agentes hepatot6xicos. 

FRECUEN- REPRODUCTI-
CIA BI'LIDAD EX-

PE.R:tMENTAL . . . 

Alta + 

Alta + 

Alta + 

Baja 

PERIODO 
LATENTE 

Muy corto (horas) 

CoJ;'tO (horas-dí:as) 

Corto (días) 

Consistente, largo 
(una a cuatro s~

manas) 

DEPENDEN-
CI'A DE LA 
DOSIS 

+ 

+ 

+ 

EJEMPLOS 

Etanol, CC1 4 

Tetraciclina, 
antirnetabolitos, 
etanol. 

Esteroides 
anabólicos y 
anticonceptivos. 

Sulfonarnidas, 
PAS cloropro
rnacina. 



o t6xicos e;fectj.yqs q:ue pueden .;r;ec:onoceis.e :po;r lSr ele_

vada frecuencia de :lesión que proyoc·an en los indiyj.

duos expuestos/ la dependencia, de la dos·;i:s y la capa

cidad para producir lest6n en animales· de exper;i:It}enta

ción (5, 8) • 

Existen: dos tipos de hepatotoxina,s intrínseCas; . direc

tas e indirectas. Las hepa;totoxínas- d;tiectas- son ~9en

tes que deforman y destruy-en por ataque directo los or-

. gani tos celulares y po;r ende la. base estructural de la 

;funci6n hepática; debido Sr és.to 1 no se conocen hepato .... 

toxinas directas utilizadas como agentes teia,p€U:ticos. 

Las hepatotoxinas indirectas son antímetabolitos y com

puestos afines que ·producen le~;-i6n hepática mediante 

una desviaci6n o inhíbíci6n competitiva de la actividad 

de los metabolitos esenciales o por ·medio de ot;ras for

mas de interferencia con los procesos seCreto;r;tos o me

tab6licos específicos propios del hepatOci to [8, 10) . 

En general, los efeCtos de las toxinas hep~ticas sufren 

modificaciones debido a la influencia de 'otros factores/ 

.tales como, naturaleza y sensibilidad individuales, do-

sis de toxina, estado nutricional previo, existencia de 

una enfermedad hepática anterior, al teracíones cil:;-cula

torias, acción sinéigica de infecciones, a,buso de al

cohol y anoxia (6). 
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Por otra parte, tomando en cuen'ta uno de estos f¿:tcto

res 1 la hepatopatía éÜCOh6lícq . aoarc¿:t una d;i:ye~s.idad 

de síndromes y de alteraciones patol6gicas· tales que, 

la probabilidad de que se pres€riten aumenta con la du

ración de la intoxicaci6n ·y la cantidad total de al

cohol consumida. Sin e:rnDargo, no debe perderse de vis

ta el hecho de que la predisposición genética de af<;JU""' 

nas personas, influye de manera decis·iva para que se 

desarrolle esta enfermedad, aunque ·la cantidad de al~ 

cohol consumida sea muy, baja · r~2). 

De la cantidad total i .ngerida, un· 1 0 % es éxc:r;et~do en 

el aliento, un 80% es metaboLi:zado por el hígado y el 

resto por otros tejidos. Dado que el organismo no pue-

de almacenarlo y corno se trata de Un compuesto tóxico, 

el hígado lo oxi da. La capacidad del hígado para oxi-. ' 

dar alcohol en un adulto normal, es de 160 a .180 gra.rnos 

por día. El mecanismo oxidati:vo que se lleva a cabo en 

el hígado para metabolizarlo, . gener·a dos productos .fi

nales importantes, el di6xído de carbono y· el agua. El 

mecanismo exacto de degradaci6n del alcohol no esté'! to .... 

talmente dilucidado; si.n embargo, se ha es:tablecido que 

el acetaldehído y el acido ~c@tico son productos ínter-

rnediarios en el proce~o de su oxidación que se lleva a 

cabo por las enzimas alcohol deshidrogenasa ·y acetp, l 

dehído-deshidrogeriasa respectiy'amente (.1~,1. 3) • 
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Por otra parte, entre los trastornos más frecuentes que 

el alcoholismo cr6nico ocasiona están: el hígado graso, 

la cirrosis y la hepatitis. Esta filtima, se caracteri

za por una degeneración de los hepatocitos denominada 

balonizaci6n, la infiltraci6n de polirnor;fonucleares y 

la presencia de cuerpos de Mallory (11,12}. 

En relación a lo anterior, el estado de desnutrici6n es 

muy común entre los alcoh6licos, debido a que la inges

tión de alcohol conduce a una reducci6n en el consumo 

de los alimentos en respuesta al mecanismo homeostático 

que controla el aporte cal6rico y dep;r;tme la ab~orci6n 

intestinal de nutrientes que ·s-e refleja en una altera

ción en la distribuci6n de los mismos en el organismo, 

lo cual se relaciona con el resultado de algunos estu~ 

dios que demuestran que la cirrosis hep~tíca es m&s 

frecuente en poblaciones desnutridas. Sin embargo, a 

pesar de que el alcohol es una ;fuente de energía, no se 

le considera nutriente, ni forma parte de la aliroenta

ci6n normal, debido a que sus efectos t6xicos sobrepa

san ampliamente a su aporte energético (1.1, 15) • 

Por otra parte, en la hepatitis alcoh6lica, la funci6n 

hepática suele estar bastante alterada y su diagn6sti

co debe basarse t anto en el interrogatorio corno en los 

resultados del laboratorio {12). 
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Las pruebas de laboratorio desempeñan · un papel impor

tante en la evaluación cl1nica de la disfunción hep~

tica; en primer lugar, permiten detectar ciertas anor

malidades del h1gado, lo cual es particularmente im

portante en pacientes anictér~cos. De hecho, los re

sultados normales de algunas p;rueb.as pueden constituir 

la única indicación de una complicación hep~tica en 

pacientes no afectados por la ictericia. En segundo 

lugar, una vez demostrada .la alteración hep~tica, lo~ 

resultados normales pueden confirmar o sugerir. la na

turaleza del trastorno hep~tico tanto en pacientes 

con ictericia como en aquellos libres de la misma. En 

tercer lugar, algunas pruebas permiten establecer el 

grado de extensión de la enfermedad hep~tica, lo que 

a su vez ofrece una cierta información pron6st~ca. 

Finalmente, la evaluación de los resultados de una 

prueba puede ser útil para el seguimiento y control 

de la disfunción hepática (10). 

Existen m~s de 100 prueba~ de función hep~tica basa~ 

das en la infinidad de reacciones que, se ha demostr.a~ 

do, ocurren en el hígado. Sin embargo, ninguna de 

ellas aislada es suficiente para un análisis cl~nico 

completo de los problemas relacionados (13,~5). 

Para determinar qué tipo de an~lisis clínicos deberán 

coadyuvar en el establecimiento del diagn6stico espe-
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cífico en una alteraci6n hep~tica, es necesario conocer 

el fundamento fisiol6gico y el grado de utilidad diag

n6stica de cada una de las técnicas analíticas de labo-
J 

ratorio. Debido a ésto, se expondrán dichas caracterís-

ticas para cada una de las pruebas clínicas selecciona~ 

das para este ~studio: 

l.- Determinación de Bilirrubina sérica: La bilirrubi-

na es un pigmento que se produce en las células reticu-

loendoteliales del h.ígado, bqzci y -médula 6sea del hom

bre normal. La p0rci8n herri de la hemoglobina es la 

fuente principal de bilirru]:)iria,, y·a que SUI'Ilinistra a,-

proximadamente el 80% .del pigmento total producido, el 

20% restante proviene de las rutas de de::;v~aci6n, es 

decir, de la degradaci6n intracorpuscular de la hemo-

globina en la médula 6sea y de la degradaci6n de p;roteí'"' 

nas no hemoglob.ínicas que contienen grupo herri como son 

la mioglobina, · la catalasa y los· ci tocromos {15,~3,.16} • 

La bilirrubina formada en tejidos extrahepáticos (Figu

ra No. 1) , es liberada en el plasma y debido a que ésta 

es insoluble en sistemas acuosos, es transportada en 

la sangre acomplejada con la albúmina. La bilirrubina 

libre es capturada únicamente por las células del pa ... 

rénquima hep~tico por medio de ciert os mecanismos de 

transporte activo y una vez dentro de la célula, se une 

a las proteínas citoplasmáticas y es transformada por 
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Figura No. 1 

Formación y excreci6n de la bilirrubina 
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conjugaci6n intrahepática en una sustancia soluble en 

agua antes de pasar a los canalfculos biliares. Esta 

conjugaci6n dentro del hígado impl ica una compleja se

rie de pasos que terminan con la uni6n del ácido glu

cur6nj,~o a los _ grupos carboxilos de la molécula de la 

bilirrubina y el compues:to conjugado es excretado por 

el h.í.gado al duodeno, donde las enzimas bacterianas 

convierten a través de un grupo de transformaciones 

intermediarias en varios componentes- denominados co

lectivamente urobilin6geno. Por otra parte, aproxima

damente un 10% o más del urobilin6geno se reabsorbe en 

la sangre y vuelve a ser excretado por el h.í.gado . {4,.10, 

13,15,3). 

La concentraci6n normal de bilirrubina presente en el 

suero se encuentra en equilibrio con su producci6n y 

eliminaci6n hepáticas; por lo tanto, la hiperbilirru

binemia puede ser considerada como re-sultado de una so

breproducci6n del pigmento, una mala captaci6n hepáti

ca, una deficiente conjugaci6n o excreción de la bili

rrubina o una fuga en retroceso de los pigmentos no 

conjugados o conjugados procedentes d_e las células o 

conductos biliares lesionados. Debido a esto ~lti~o, 

es posible relacionar el aumento del nivel sérico de 

la bilirrubina no conjugada con .una sobreproducci6n, 

una conjugaci6n o captaci6n deficientes, mientras que 
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el incremento de 1~ parte conju9ada se podrfa atribuir 

a una disminuci6n en 1~ excreción, o bien a una fu9a 

en retroceso del pigmerito (10) • 

Una de las principales ventajas de la medición de la 

bilirrubina s€rica total, reside en su especificidad 

respecto a la disfunci6n hepatica, por lo que un in

cremento en la concentraci6n sérica de la bilirrubi~ 

na, es indicativo de una enfermedad hepatobiliar o al~ 

9una causa de sobreproducción de la bilirrubina, como 

por ejemplo, una hem6lisis intravascular o una hiper

bilirrubinemía de desviación. Sin embargo, la bilirru

bina total sérica, no constituye un indicador muy sen

sible de la disfunción hep~tica, por lo que en ciertos 

casos no es un reflejo exacto del grado de lesi6n he

patocelular (10). 

La separaci6n de la bilirrubina sérica en las fraccio

nes conjugada y no conjugéda, tiene un claro valor 

diagnóstico diferencial; de esta forma, la determina

ción de bilirrubina directa constituye una prueba rn~s 

sensible para la detección de una lesión hepática leve 

o en su estado inicial (10) • 

2. Determinaci6n de protefnas. Las células parenqui~ 

matosas constituyen la fuente principal de las proteí

nas séricas entre las cuales están la albÚit}ina, el fi-
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brin6geno y la mayor parte de las <( y p . globulinas y 

otros factores d~ coagulaci6n. Por consiguiente, cier-

tos cambios en las concentraciones sér.icas o plasmáti-

cas de las proteínas, constituyeri .una base para el 

diagn6stico de las enfermedades del h!g~do (~0,~3). 

Las alteracioneS m§.s comúnmente observadas en la mayo-

ría de los tipos de enfermedad hep&tica, se reflejan 

en una disminuci6n y un aumento de la conceritraci6n de 

albúmina y globulinas sér'icas respec.tivamente (F'igura 

No. 2). La extensi6n de estas alteraciones parece de-

pender de la gravedad y de la duraci6n de la enferme-

dad hepática, por lo que la informaci6n obtenida a par-

tir del fraccionamiento de las proteínas, puede indicar 

la extensi6n de la lesi6n hepatocelular, lo que se re-

viste de una gran importancia pron6stica. Por otra par-

te¡ la determinaci6n de las proteínas séricas no es un 

indicador muy sensible de la enfermedad hepática y tie-

ne poco valor para el diagn6stico diferencial, debido a 

que, por lo general, las proteínas séricas se ven alte-

radas similarmente ·en todos los tipos de enfermedad he-

pática. Además, las alteraciones significativas de las 

proteínas s€iicas no son específicas de la enfermedad 

hepática, ya que en muchos trastornos no hepáticos, se 

observa la hipoalbuminemia y la hiperglobulinemia de

bido principalmente a una hipergammaglobulinemia [10,13) • 
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FIGURA No. 2 

Niveles séricos de albúmina y )( -globulina en 

relaci6n a diversas enfermedades del hígado. 
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3.- Determinación de ·alani:J:?,a .... aminotransferasa. Esta 

enzima (ALT) cataliza espec"íficamente la transferencia 

reversible de un grupo amino desde un o<.. -aminoácido 

hasta un o( -cetoácido en gran parte de los tejidos del 

organismo humario. ·El alto contenido de esta enzima en 

el citoplasma de las células parenquimatosas hepáticas, 

en· comparación con la concentración relativamente baja 

de ésta en las células del miocardio y de otros tejidos, 

es una de las razones por las que su determinaci6n sé

rica contribuye al estudio de ciertas enfermedades he

páticas, ya que es·ta enzima es liberada a la circula

ción debido a la lisis de los tejidos ricos en ella, lo 

que ocasiona un incre~ento ] Tabla No. 4) de las activi

dades séricas en la mayoría de los trastornos que pro

ducen disfunci6n hepática (10, 17 ,18) • 

La determinación clínica de este metabolito representa 

un indicador muy sensible de la les i ón en la célula he

pática. Sin embargo, el grado de e l evaci6n tiene poco 

valor pron6stico y no es específico de las enfermedades 

hepáticas, ya que también puede verse aumentado en le

siones cardíacas (lO). 

4.- Determinación de fosfatasa alcal ina. La ALP re

presenta a un grupo de hi:drolasas que catalizan la 

transferencia de un grupo fosfato orgánico de un dona-

~9 



TABLA No. 4 

Niveles s€ricos de ALT en relaci 6n con varios 

tipos de enfermedad hep~tica 
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dor a un compuesto aceptar que contiene un grupo hi

droxilo (6,14). 

Se han descrito seis isoenzimas de procedencia hepáti

car 6sea e intestin~l. Otra de ~rigen placentario y 

finalmente hay una fosfatasa alcalina que aparece en 

ciertos tumores de pulm6n, eridometrio y ovarios. Sin 

embargo, en suero norm~l, s6lo son constantes las ;fos

fatasas de procedencia hepat~celular. La contribuci6n 

de las vías biliares como .fuente principal de la enzi

ma en el hígado, puede explicar la elevación precoz de 

la fosfatasa alcalina s~r.ica en: los ·casos de obstrucci6n 

intra y extrahepática del conductillo bi1ífero. En es

tos trastornos la ALP aumenta antes de que se manifies

te la ictericia ya que es el ilnico signo que puede in

dicar una obstrucci6n bílífera persistente. Por el con

trario, en las enfermedades hepatocelulares que afectan 

principalmente al parénquima, hepático, el nivel de la 

fosfatasa sérica puede rto verse aun:teritado a menos que 

se presenten otras indicaciones de la lesi6n hepática, 

tal. es el caso de ciertas condiciones patol6gicas que 

se acompafian de regerieiací6n hepatocelular intensa, 

donde las células neoforroadas son las principales pro

ductoras de esta enzima, de tal forma que el aumento de 

su concentraci6n s€rica eri ausencia de ~bstrucci6n, fa

vorece la idea de necrosis con .regerieraci6n (6,201. 

2J. 



La determinación sérica de ALP, se considera un índice 

sensible de la obstrucción biliar y es Otil para el 

diagnóstico rápido de las enfermedades infiltrativas 

del hígado debidas a granulomas, trastornos micóticos 

y lesiones invasoras de espacio. Por lo tanto, la 

principal utilidad de ·la determinaci ón sérica de ALP 

para especificar 1~ causa de la enfer medad hepática, 

reside en que permi te llegar a distinguir entre la ic

tericia hepatocelular y la obstructiva (6,19). 

En la enfermedad hepática, las alteraciones funciona

les o lesiones hepatoc~ticas, no se traducen sintomá

ticamente hasta etapas avanzadas de la enfermedad, 

cuando un alto porcentaje de tejido hepático está le

sionado. - Por lo tanto, las pruebas de laboratorio 

constituyen una herramienta Otil para el diagnóstico 

precoz de hepatopatfas. 

En la actualidad, la frecUente exposición de un alto 

porcentaje de la población a los agentes hepatotóxi

cos como son el a l cohol y ciertos medicamentos y sus

tancias t6xicas, constituye un riesgo potencial para 

el desarrollo de Una enfermedad hepática; en base a 

ello, en este estudio se pretende evaluar el estado 

funcional e histológico del hígado en una poblaci6n 

aparentemente ·sana. 
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. MATE~r:ALES . . Y: • $TODOS 

En este estudio se realiz6 la .~uantificaci6n séri.ca 

de la alanina-aminotransferasa y de la fosfatasa al

calina en una poblaci6n de 222 personas. En caso de 

que alguno de los valores sero-enzimáticos no cor.res

pondiera a los valores de referencia establecidos, se 

procedi6 a cuantificar los niveles ·de las proteínas 

totales, de la albúmina, de las globulinas, de la bi

lirrubina total, de la bilirrubina directa y de la 

bilirrubina indirecta en el suero del paciente. 

El trabajo se llev6 a cabo en el laboratorio de Aná

lisis Clínicos de la Divisi6n de Ciencias Naturales 

y Exactas de la Universidad de Monterrey, durante 
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los meses de Sept;i.ernb;I;e a Noy.;i:_embre de 19 84 • 

. METODOS: 

l. Cuantificaci6n de la alanina ... élnlinotransferasa 

sérica:* 

a. Colocar 0.5 rol de la soluci6n de sustrato 

amortiguador en dos tubos de ensayo. Desig

nar un tubo para el problema y otro para el 

blanco. 

b. Incubar 5 minutos . en baño de agua a 37°C. 

c. Agregar 0.1 rol de suero recién obtenido {no 

hemolizado} al tubo problema. 

d. Mezclar e incubar a 37°C por 30 ·minutos. 

e. Agregar a ambos tubos 0.5 ml del reactivo de 

color. 

f. Agregar 0.1 rol de suero al tubo destinado co

mo blanco • 

. g. Mezclar y dejax reposar exactamente 20 It}inutos 

a una temperatura entre +15°C 25°C. 

h. Añadir 5.0 ml de una soluci6n de hidr6xido de 

sodio 0.4 M. · 

i. Mezclar y entre 5 y 30 minutos medir la extin

ci6n del problen)a contra e l blanco a 546 nm. 

* Método de Reitman-Frankel (Merckotest). 
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VALOR,ES DE REfERENCIA,: :Mujeres. 5 a ~9 U/L 

Varones 5 a 23 U/L 

2. Cuantificaci6n de la fosfatasa alcalina sérica:* 

3. 

* 
** 

a. Colocar 1.0 rnl de la soluci6n de sustrato 

amortiguador en dos tubos de ensayo. Desig

nar uno de ellos· para el problema y otro co

rno blanco. 

b. Dejar reposar 5 minutos en baño de agua a 

37°C. 

c. Agr~gar 0.1 ml de suero recién obtenido al tu

bo problema. 

d. Mezclar e incubar a 37°C en baño de agua por 

30 minutos. 

e. Agregar 0.1 rnl de una soluci6n de hidróxido 

de sodio 0.02 N. 

f. Añadir 0.1 rol de suero al blanco • 

. g. Mezclar y medir la extj,nci6n del probleii\a 

contra el blanco a 400 nro. 

VALORES DE REFE:R,ENCrJ\: 1 5 a 69 U/L 

Cuantificaci6n de la bilirrubina total sérica: .** 

Método de Bessey, Lowry y Brock (Merckotest). 

Método de Jendrassik y Gr6f (Merckotest) • 
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a. Pipetear 0.2 ml de ~cj,do sulfan!lico en dos 

tubos de ensayo. Designar uno de ellos para 

. la cuantificaci6n de la bilirrubina sérica to

tal y otro corno blanco, si se trabaja con sue

ros turbios; de no ser así, utilizar agua des

tilada como blanco. 

b. Agregar una gota de nitrito de sodio al tubo 

problema. 

c. Agregar 1.0 ml de acelerador al tubo problema 

y al tubo designado como blanco. 

d. Añadir 0.2 ml de suero al tubo del problema y 

al blanco. 

e • . Mezclar y dejar reposar 10 a 60 minutos a tem-

peratura entre + 15°C. 25°C. 

f. Agregar 1.0 rnl de soluci6n II de Fehling al 

problema y al ' blanco. 

g. Mezclar y medir las extinciones de los proble

mas al cabo de 5 a 30 minutos contra agua des

tilada y en caso necesario, contra el blanco 

a 578 nrn. 

VALORES DE REFERENCIA: Hasta 1 .0 mg/100 rol 

4. Cuantificaci6n s~ri:ca de ·la b.i;li·rrubina díl;'ecta e 

indirecta:* 

* M€todo de Jendrassik y Gróf. 
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a. Colocar 0.2 ml de ácido sulfanflico en dos tu-

bos de ensayo. Designar uno de ellos para la 

cuantificaci6n de la bilirrubina sérica direc-

ta y utilizar el otro como blanco. 

b. Agregar una gota de la soluci6n de nitrito de 

sodio al tubo problema. 

c. Añadir 2.0 ml de solución salina fisiológica 

al problema y al blanco. 

d. Agregar 0.2 ml de suero al tubo problema y al 

blanco. 

e. Mezclar y dejar reposar a temperatura entre 

f. A los S minutos exactos, tras la adici6n de 

suero, medir las extinciones del problema 

contra el blanco a 546 nrn • 

. g. La bilirrubina indirecta se obtiene de la di-

ferencia entre las concentraciones de la bili-

rrubina total y la bilirrubina directa. 

VALORES DE REFERENCIA: 

Bilirrubina directa: 

Bilirrubina indirecta: 

27 
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5. Cuantificación sérica de proteínas totales:* 

a. Etiquetar tres tubos. Designar uno de ellos 

como patr6n 1 otro como problema y el último 

como blanco. 

b. Agregar al tubo patr6n 0.1 ml de soluci6n pa

tr6n. 

c. Colocar 0.1 ml de suero en el tubo problema. 

d. Agregar 5.0 ml del reactivo de Biuret a los 

tres tubos. 

e. Mezclar e incubar ~· 37°C en baño de agua por 

15 minutos. 

f. Medir las extinciones de las soluciones pro

blema y patr6n contr~ el blanco a 545 nm. 

En caso de sueros hemolizados. 1 ictéricos o lipémicos 1 

utilizar la siguiente técnica: 

a. Pipetear en dos tubos de ensayo 0.1 ml de sue

ro. Designar uno de ellos como blanco y el 

otro como problema. 

b. Colocar O.~ ml de la soluci6n patr6n en dos 

tubos de ensayo. Designar uno de ellos como 

patr6n y el otro co~o blanco del patr6n. 

c. Agregar 5.0 ml del reactivo de Biuret al pro

blema y al patr6n. 

* Método de Biuret (Merckotest) • 
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d. Agregar 5.0 ml del reactivo de referencia al 

blanco problema y al blanco patr6n. 

e. Mezclar e incubar a 37°C en baño de agua por 

15 minutos. 

f. Medir las extinciones del problema y del pa

tr6n contra el reactivo de Biuret y las ex

tinciones de los blancos contra agua a 546 nm. 

6. Cuantificación de albúmina y globulinas s~ricas:* 

a. Etiquetar tres tubos de ensayo. Designar uno 

de ellos como patrón, otro como problema y el 

último como blanco. 

b. Colocar 0.02 ml de la solución patrón en el 

patrón. 

c. Transferir 0.2 ml de suero al problema. 

d. Agregar a los tres tubos 5.0 ml del reactivo 

de color. 

e. Mezclar y reposar a temperatura entre + 15°C.-

250C. por un tiempo de 15 minutos. 

f. Medir la extinción del patrón y del problema 

contra el blanco a 630 nm . 

. g. La concentración de globulinas séricas se ob~ 

tiene por la diferencia entre las concentra-

* {Merckotest) 
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ciones de proteínas totales y de albfunina. 

VALORES DE REFERENCIA: 

Albfunina: 

Globulinas: 
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RESULTADOS 

La distribución de la poblaci6n total analizada, co

rrespondiente al &rea metropolitana de Monterrey en 

relación a la edad y al sexo, se muestra en la Tabla 

No. 5. 

De las 222 muestras examinadas, 44 (19.8%) mostraron 

algGn valor sero-enzimático alterado, observándose 

una frecuencia más marcada en los varones que en las 

mujeres, como lo indica la Tabla No. 6. 

La Tabla No. 7, revela la frecuencia de alteraciones 

enzimáticas en relación a la edad. 

Las concentraciones séricas de bilirrubina total y bi-
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lirrubina indirect a, resultaron normales en casi to

dos los pacientes con algfin nivel enzimático altera

do, a excepción de un caso. 

La frecuencia de pacientes con valor es de ALT o ALP 

elevados en relaci 6n a la concentraci6n de bilirru

bina directa, se indica en las Tablas No. 8 y 9. 

Los resultados obtenidos de la cuantificación s~rica 

de las prote1nas totales, la albúmina y las globuli

nas, no se relacionan con el patrón esperado en una 

enfermedad hepática. 

En la Tabla No. 10 se muestra la frecuencia de pacien

tes con niveles s€ricos enzimáticos alterados, expues

tos a factores potencialmente hepatotóxicos y a facto

res no involucrados en la hepatotoxi-cidad. Se obser

va que dicha frecuencia es mayor en la población ex

puesta. 

La Tabla No. 11 revela el número de pacientes expues

tos a diversos agentes que constituyen un riesgo en el 

desarrollo de la enfermedad hepática en relación a la 

frecuencia de alteración enzimática. 
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Tabla No. 5 

Distribuci6n de la poblaci6n analizada 

por rangos de edad y sexo 

RANGOS POBLACION TOTAL 

DE 

EDAD TOTAL 

HOMBRES MUJERES 

15 - 25 30 30 60 

26 - 35 30 30 60 

36 - 45 30 30 60 

~ 46 18 24 42 

No. total de 

pacientes 108 114 222 

analizados 



Tabla No. 6 

Número y frecuencia de pacientes con alteraciones sero-enzimáti

cas en relaci6n al total de la población analizada y al sexo. 

No. DE PACIENTES TOTAL 

DE 

VARONES MUJERES PACIENTES 

ALT 

EA+ 
23 10 33 (14.8%) 

ALP 9 2 11 ( 4.9%) 

TOTAL 32 12 44 (19.2%) 

(29.6%) (10.5%) 

NORMALES+ 76 102 178 

(34.2%) (45.9%) (80.2%) 

EA+= valores enzimáticos alterados. 

NORMALES+= pacientes con niveles s€ricos enzimáticos normales. 



Tabla No. 7 

Número y frecuencia de pacientes con alteración 

enzim&tica en relación a la edad. 

No. DE PERSONAS CON VALORES 

SERO-ENZIMATICOS ALTERADOS 
RANGOS TOTAL 

DE DE 

EDADES ALP ALT PACIENTES 

15 - 25 2 8 10 

(22.7%) 

26 - 35 2 8 10 

(22.7%) 

36 - 45 5 11 16 

(36.4%) 

~ 46 2 6 8 
(18.2% 

TOTAL 11 33 44 

(100%) 



TABLA No. 8 

Frecuencia de pacientes con ALT elevada. en rela-

ci6n a la concentraci6n de bilirrubina directa. 

RANGOS DE 
BILIRRU- No. BINA DI-

DE PACIENTES FRECUENCIA 

RECTA ( % ) 

mg/100 ml. 

o - 0.25+ 31 93.3 

0.25 - . o. 35 1 3.30 

0.35 - 0.45 1 3.30 

TOTAL 33 100 

. 
¡ 

+ valores normales: O 0.25 mg/100 ml 



TABLA No. 9 

Frecuencia de pacientes con ALP elevada en rela

ción a la concentración de bilirr ubina directa. 

RANGOS DE 

BILIRRUBINA No. DE PACIENTES FRECUENCIA 

DIRECTA ( % ) 

mg/100 ml 

o - 0.25+ 8 72.7 

0.25 - 0.35 ~ 9.1 

0.35 - 0.45 2 18.2 

TOTAL ~~ 100 

+ valores normales: O 0.25 mg/100 ml. 



TABLA No. 10 

Frecuencia de pacientes con valores enzimáticos ele

vados en relaci6n a factores potencialmente hepato

t6xicos y no involucrados en la hepatotoxicidad. 

NUMERO 

FACTORES DE 

PACIENTES 

FH+ 107 

FN+ 115 

EA+= valores enzimáticos elevados. 

FH+= potencialmente hepatot6xicos. 

NUMERO DE 

PACIENTES 

CON EA+ 

22 

(20.6%) 

22 

(14.1%) 

FN+= no involucrados en la hepatotoxicidad. 



TABLA No. 11 

Ndmero de pacientes involucrados con alg6n agente potencialmente 

hepatot6xico en relaci6n a la frecuencia de alteraci6n enzim~tica 

FACTOR NUMERO DE NUMERO DE PACIENTES CON EA+ 

RIESGO PACIENTES ALP ALT TOTAL 

MEDICAMENTOS 48 4 4 8 
(8.33%) (8.33%) (16. 7%) 

ALCOHOL 6 o 2 2 
(33.3%) (33.3%) 

SUST. TOXICAS 34 1 7 8 
(2.9%) (20.6%) (23.5%) 

MAS DE UN FACTOR 14 o 2 2 
(14.3~) (14.3%) 

OTROS 5 o 2 2 
(40.0%) (40.0%) 

EA+= valores sero-enzimáticos alterados. 



. DISCUSTON : Y . CONCLus·¡oNES 

El hígado posee una gran capacidad de regeneración, 

por lo que después de una lesión o destrucción de sus 

células, enmascara sus deficiencias parciales; debido 

a ésto, en las en fermedades hep§ticas asintomáticas, 

las pruebas de laboratol;'io constituyen una herramienta 

útil para establecer un posible diagn6stico (20,21). 

Los resultados obtenidos en este estudio, demuestran 

que un 19.2% de la población analizada presenta por lo 

menos un valor sero-enzimát.;i:co alterado, lo que signi

fica que realmente existe un estadí.o sub-cl1nico en 

las hepatopatías. 
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Por otra parte, se observó que l a proporción de pacien

tes con valores enz i máticos alterados, fué mayor para 

el caso de la ALT; ésto se expli ca p r obablemente por 

el aumento precoz de esta enzima e n las lesiones hepá

ticas leves y la a l ta sensibilidad que caracteriza a 

su determinación. 

Por el contrario, la proporción de individuos con va

lores patológicos de ALP fue mucho menor (Tabla No. 6), 

resultado que era predecible, ya que de acuerdo a la 

bibliografía revisada, la elevaci ón de la ALP en el 

suero ocurre principalmente en la obs t rucción biliar 

(15), cuadro patológico que gener almente va acompañado 

de ictericia. Sin embargo, a pesar de que la pobla

ción analizada fue anictérica, los resultados muestran 

un 4.9% de individuos con valores de ALP alterados, lo 

cual se justifica si se toma en cuenta que también se 

puede presentar un aumento de la ALP antes de que apa

rezca la ictericia y en una necros i s con regeneración 

(6,20), cuadro que puede llegar a ser inclusive total

mente asintomático. 

El agrupamiento de los individuos con algún valor 

sero-enzimático alterado en relación a l sexo, dió re

sultados concordantes con los datos reportados en la 

bibliografía, encontrándose que l a frecuencia de di

chas alteraciones f ue mayor en los varones que en 
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las mujeres. Por otra parte, si se considera el he

cho de que la población analizada no es representa

tiva de la población total, ni corresponde a un gru

po totalmente homogéneo, los resultados que relacio

nan la edad con el número de personas que presenta

ron valores sero-enzim~ticos alterados, no son con

cluyentes. Sin embargo, éstos muestran una mayor 

proporción de pacientes con valores sero-enzim~ticos 

alterados en el rango correspondiente a los 36 y 45 

años. 

Es muy importante no confundir la disfunción con la 

lesión hep&ticas, ya que un h!gado con lesiones gran

des puede ser funcionalmente suficiente; de hecho, se 

ha comprobado que la mayor!a de las pruebas que eva

lúan el funcionamiento del órgano, no se alteran has

ta que deja de funcionar el 50% .del parénquima hepá

tico {6), lo cual se relaciona con los resultados ob

tenidos, ya que no se obtuvo ninguna concordanci.a de

finida entre los resultados de las determinaciones 

que evalúan la lesión hep&tica celular con aquellas 

que re:elejan el funcionamiento del mismo. 

Por otra parte, debe tOII)arse en cuenta que este órga

no defiende ciertas funciones con más tenacidad que 

otras, manteniéndolas inalteradas hasta etapas avan-
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zadas de la enfermedad, lo que significa que hay cier

tas funciones más susceptibles de alterarse que otras. 

En relaci6n a ésto, la literatura cita el orden decre

ciente de sensibilidad de algunas pruebas que evalúan 

el funcionamiento hep~tico; retenci6n de bromosulfa

leína, déficit de proconvertina, disminuci6n de pro

trombina y de colinesterasa, hipoformaci6n de seroal

búmina y descenso de los ésteres del colesterol (6); 

en donde se observa que la cuantificaci6n sérica de 

las proteínas totales, la albfunina y las globulinas 

no constituyen pruebas sensibles de la disfunci6n he

pática. En base a ello, se puede explicar la discre

pancia de los resultados de las determinaciones men

cionadas con respecto al patr6n relacionado con la en

fermedad hepática. 

Con respecto a los resultados de la bilirr.ubina direc

ta (Tablas No. 8 y 9}, se observ6 una relaci6n signi

ficativa entre ·los pacientes con valores elevados a 

ALP y·la concentraci6n de este metabolito. Sin embar-

. go, a pesar de que su determinaci6n constituye un ín

dice muy sensible en la detecci6n de la disfunci6n he

pática, se debe tomar eri cuenta que la determinaci6n 

utilizada en este estudio es técnicamente muy inexacta 

y de baja confiabilidad, debido a que las lecturas de 

absorbaricia obtenidas· fueron muy bajas. 
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Por otra parte la Tabla No. 10 indica que de la pobla

ción expuesta a ciertos agentes potencialmente hepato

tóxicos, un 20.6% presentó por lo menos algún valor 

sero-enzirnático alterado; sin embargo, lo sorprenden

te es que un 14.1% de la población que no está expues

ta a los mismos, presentó también alteraciones en al

guna de las pruebas enzirnáticas realizadas. Probable

mente ésto pueda atribu!rse a otros agentes etiológi

cos no considerados en la Tabla No. 11, corno son una 

alimentación inadecuada y una isquemia hepática debi

da a una deficiente circulación portal entre otras. 

Además, es importante aclarar los criterios bajo los 

cuales se dividió la población en varios grupos de 

acuerdo al grado de exposición a los agentes que son 

potencialmente hepatotóxicos, ya que es probable que 

el factor riesgo hepático pueda presentarse en un gra

do de exposición Iijenor al establecido en este estudio. 

De acuerdo a ésto, el factor riesgo de etiología medi

camentosa corresponde a una ingestión de algún t,ipo de 

medicamento corno mínimo tres veces por semana; de etio

logía alcohólica, ingerir corno mínimo 25 cervezas cada 

fin de semana, o bien cualquier cantidad de alcohol 

si la frecuencia de la ingestión es igual o superior 

a tres veces por semana; de etiología tóxica al con

tacto con cualquier tipo de reactivos químicos; y por 
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filtimo, en la clasificaci6n de "otros", mencionada en 

la Tabla No. 11, la exposici6n a agentes infecciosos 

y a datos de una historia clínica reciente que indi

que algún tipo de compromiso hep~tico. 

De acuerdo a lo anterior, se concluye que en la pobla

ci6n analizada, fue m~s frecuente la lesión que la 

disfunción hepática. Sin embargo# debe tomarse en 

cuenta que la sensibilidad de las determinaciones quí

micas empleadas en este estudio, no permite detectar 

disfunciones hep~ticas demasiado leves, por lo que 

considero de gran importancia la . realizaci6n de estu

dios posteriores que permitan detectar por m~todos más 

sensibles hepatopatías subclínicas en la poblaci6n 

sana. 
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Se analizaron un total de 222 muestras de suero san

guíneo obtenidas de personas sanas, con el objeto de 

detectar hepatopatías sub-clfnicas. 

Se utilizaron como herramt.enta diagn6stica, las deter

minaciones de ALT, ALP ., proteínas totales, albúmina, 

globulinas, bilirrubin_a total, bilirrubina directa y 

bilirrubina indirecta. 

Se detectaron 44 (19.2%) personas con niveles séricos 

anormales. 
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