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Resumen

En el estudio de 67 pacientes con hepatitis A, se analizé la banda cinco de la deshidrogenasa
lactica (DHLs, electroforesis), comparativamente con los anticuerpos precipitantes ADN vy la
alanina aminotransferasa. De seis casos estudiados durante el periodo prepatente, todos
mostraron elevacion de anticuerpos ADN en suero y en cinco se demostro hiperactividad sérica
en DHLs antes que las transferasas, lo que hace pensar que la DHLs es un recurso util para
valorar procesos inflamatorios hepdéticos incipientes, asi como en la exclusion de donadores
peligrosos en bancos de sangre. En un grupo testigo normal (61 individuos), se encontré que la
DHLs constituye del 2,7 — 13,7 por ciento del total de actividad de la enzima. En cuatro
individuos de la poblacion sana estudiada (6,5 por ciento) se sobrepasé el valor margen de
referencia para la DHLs. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1983; 4(2):27—32].

Introduccién

El estudio de diversos perfiles enzimaticos y seroldgicos es de gran utilidad en el diagnéstico
y prognosis de las hepatitis virales (1, 7), por lo que constituye el principal marco de referencia
para establecer posibilidades diagnosticas concretas.

La determinacion de la actividad de la deshidrogenasa lactica total (DHL) ha ocupado
tradicionalmente un papel secundario en la valoracion de pacientes con hepatitis viral, dado que
se la considera poco sensible o inespecifica. Sin embargo, el estudio de las isoenzimas de la
deshidrogenasa lactica, ofrece mejores perspectivas diagnésticas, dada su organoespecificidad
y sensibilidad (3). Debido a la dificultad para obtener sueros de enfermos con hepatitis antes de
que el padecimiento sea clinicamente evidente, no se conoce con certeza el momento de
aparicion de hiperactividad sérica de bandas “especificas” de la DHL, ni sus interrelaciones con
otros parametros seéricos u inmunoldgicos. Por ello, su importancia diagnostica en la hepatitis
viral aguda no ha sido bien establecida.

El presente trabajo se realiz6 con la finalidad de hacer una comparacion de la variacion de
valores de la DHLs con respecto a otros parametros séricos e inmunolégicos en la hepatitis vital
A. Ademas, se trat6 de demostrar la importancia de la determinacién de los niveles de esta
isoenzima en el diagnoéstico temprano de la enfermedad.

* Universidad de Costa Rica, Facultad de Microbiologia, Departamento de Analisis Cinicos.
** | ouisiana State University, International Center for Medical Research and Training, San José, Costa Rica.
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Material y métodos

Las muestras se obtuvieron en una zona de alta endemicidad de hepatitis, como investigacion
paralela a estudios epidemioldgicos que se realizan desde 1966, en los cantones de San Ramén
y Palmares, valle agricola de la provincia de Alajuela, Costa Rica (8, 9, 11).

Los familiares de los pacientes que sufrieron hepatitis, fueron observados clinicamente y
mediante andlisis de laboratorio durante su posible periodo de incubacién, con el fin de detectar
casos secundarios.

De todos los pacientes calificados como “secundarios”, se recolectd de dos a seis muestras
seriadas a intervalos semanales. Debido a la dispersion geogréafica de la poblacion estudiada, al
gran ndmero de contactos que se siguieron y a otras dificultades de tipo técnico, sélo a seis de
los casos secundarios se les obtuvo muestras de sangre en el periodo prepatente.

El nimero total de casos secundarios detectados fue de 67, caracterizados de acuerdo con
algunos de los siguientes parametros clinicos y de laboratorio: presencia de ictericia, fiebre,
heces acdlicas, orina collrica, hiperactividad sérica de isoenzimas DHL (Banda 5) y de alanina
aminotransferasa (ALT), elevacion de anticuerpos ADN de una hélice y seroconversion por
anticuerpos asociados al virus de la hepatitis A. Todos los casos cursaron sin complicaciones.

Se efectud una separacion electroforética de la actividad de DHL de acuerdo a la técnica de
Neremberg, modificada por Brilla (3). Las placas de electroforesis fueron interpretadas por
inspeccion visual directa. Se realiz6 densitometria a la que demostraron ligera hiperactividad en
la banda cinco (Quick-Scan Vis, Helena Laboratories Beaumont, Texas). En cada placa de
corrida se inocul6 de cuatro a siete muestras y un suero control normal, que sirvié de referencia a
la lectura. Se consider6 como hiperactivos, aquellos sueros que mostraron actividad en banda
cinco superior al 14 por ciento del total de la enzima. De estos, se valoré con 4 aquellos sueros
con DHLs superior al 30 por ciento de la actividad total DHL. Sueros que presentaron actividades
del 14 al 18 por ciento se tabularon dudoso(z).

Se determind el nivel de alanina aminotransferasa sérica E.C. 2.6.1.2. (anteriormente
transaminasa glutdmico-piravica) por el método de Reitman Frankel (6) con reactivos Sigma
Chemical Company (Saint Louis, Missouri). El limite superior normal es 45 U/ml.

Los anticuerpos precipitantes de ADN fueron titulados por contrainmuno-electroforesis segin
técnica de Villarejos et al. (10). Se acepté como limite superior normal el de 80 wml, segin el
mismo autor.

La presencia de antigeno B de superficie (HBsAgQ) fue determinada por radioinmunoanalisis
(RIA) (Ausria Il, Abbott Laboratories, North Chicago, IlI).

Los anticuerpos contra virus A de hepatitis (antiiHAV) fueron determinados por inmu
noadherencia segun la técnica de Miller et al. (4).

Resultados

En la Figura 1 se presenta, comparativamente, el nivel promedio de la banda cinco de la
deshidrogenasa lactica (“hepatica”) y los titulos de anticuerpos ADN y niveles de

ALT. A pesar del escaso numero de muestras disponibles en el periodo prejpatente, es
importante sefialar que en cinco de los seis casos estudiados, los valores DHLs (Banda
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“hepética”) fueron positivos antes que las transferasas. Todos los sueros de este grupo fueron
hiperactivos en la banda 5 desde el inicio del periodo patente.

En la Figura 2 se presenta el estudio, en forma aislada, de los seis casos secundarios de hepatitis “A”
observados en el periodo prepatente. Se observa en cinco de los pacientes moderada hiperactividad en
DHLs (15—20 por ciento del total de la enzima), de una a dos semanas antes del inicio clinico. La
hiperactividad se incrementé conforme las muestras se aproximaron al desborde clinico.

El estudio de 61 individuos aparentemente sanos, de uno y otro sexo, entre los 20 y 48 afios de edad
muestra un promedio aritmético DHLs como porcentaje del total de la actividad de la enzima de 8,2 por
ciento, con un ambito de 2,7—13,7 por ciento si se toman dos desviaciones estandar a partir del
promedio. Un 6,5 por ciento de las personas mostraron una frecuencia de DHLs superior al 14 por ciento
del total de la actividad de la enzima. Los valores obtenidos con este grupo testigo coinciden con lo
reportado en la literatura (5). La presencia de hiperactividad en la banda 5 como hallazgo ocasional en
poblacion sana (6,0%), no permite asegurar, en el estudio de contactos, que el fenébmeno mencionado
sea indicativo de que el paciente estd desarrollando una hepatitis; sin embargo, si esta evidencia se
acompafia de un aumento por anticuerpos ADN, el resultado ofrece fuertes sospechas de lesion hepatica
incipiente y posible apertura a un caso secundario.

Discusién

Es conocido que en la hepatitis viral se produce un significativo incremento de anticuerpos anti ADN
(una élice) antes que las transferasas se muestren hiperactivas (10). Aunque los anticuerpos ADN son
inespecificos, si el aumento de estos va acompafiado de hiperactividad sérica de la DHLs , se obtiene
una mas fuerte evidencia de que el paciente se encuentra en el estado prepatente de una hepatitis viral
clinica o subclinica.

Las isoenzimas DHL, analizadas en la perspectiva mencionada, se constituyen en un elemento mas
sensible que las transferasas (“transaminasas”) en la valoracion de procesos inflamatorios incipientes, lo
que significa, ademas, que se dispone de un parametro de enorme valor en los bancos de sangre, junto
a los estudios convencionales.

Debido a que la exclusion del donador peligroso por hepatitis, en bancos de sangre, se realiza
mediante pruebas que detectan el virus B de la hepatitis (HBV), se ha presentado un gran aumento en la
hepatitis no A, no B postransfusional, de la cual no se conocen con certeza sistemas antigeno-anticuerpo
para el diagndstico serolégico.

Al presente, el modelo recomendable para tamizar en banco de sangre, comprende (2): a) el antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg); b) los anticuerpos anti-"core” (anti-HBc), usualmente
presentes en el intervalo de tiempo entre la desaparicion del EIBsAg y la aparicién de anticuerpos contra
el virus B (anti-HBs); y c) transferasas, para la deteccion de procesos inflamatorios o necréticos con
posible asiento en el higado.

De acuerdo con este estudio, las isoenzimas DHL se constituyen en un valioso elemento para la
deteccién de casos secundarios en periodo prepatente, y consecuentemente la exclusion de donadores
peligrosos con hepatitis incipientes, de particular utilidad en la prevencion de la hepatitis “no A — no B”
postransfusional.
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ABSTRACT

In a study of 67 patients with hepatitis A, the lactic dehydrogenase band 5
(LDHs) was analyzed in serum, in comparison with alanine transaminase and
anti-DNA antibodies. All six cases studied during the prepatent period, had
elevated anti-DNA, and five showed activity of LDHs earlier than the
transaminase, suggesting that this would be a useful tool for evaluating incipient
inflammation of the liver and for exclusion of dangerous blood donors. In a normal
control group (61 subjects), the LDHs constituted 2,7- 13,7 percent of the total
activity of the enzyme. In 6,5 percent of the healthy group studied, the LDHs value
exceeded the base reference value.
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