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Resumen

Se valora la gamma glutamil transpeptidasa (GGTP) en el suero de 18 nifios con alimentacién
parenteral, todos pacientes de muy alto riesgo. Se quiere introducir la GGTP como una enzima
indicacora de disfuncién hepatica en estos nifios, al estar sometidos a este procedimiento alimentario.

Demostramos que, a pesar de que estos nifios sufrian problemas muy graves que los llevaron a
compromiso hepatico, la alimentacion parenteral no fue la causa para agravar su estado. Observamos
gue la GGTP indica en forma sensible, trastorno de la funcion hepatica, ya que cuando se alter6 fue
porque el nifio tenia lesién hepatica afiadida a su cuadro clinico (Rev. Cost. Cienc, Méd. Dic. 1981; 2(2):

).

Introduccioén

La enzima gamma glutamil transpeptidasa (GGTP) fue descrita por primera vez en 1950 por Hanes et
al. (5). En 1960, Goldbarg et al. (4) la encontraron en diferentes tejidos y fluidos normales de animales de
laboratorio: en higado, rifién, pancreas, pulmén, bilis, orina, suero, y poca cantidad en los eritrocitos, ya
que practicamente no existe en estos. Su actividad en el suero de pacientes con dafio hepatico fue
investigada por Szczeklin et al. (14), en 1961. Sus hallazgos fueron corroborados por Pineda et al. (10)
atribuyéndole importancia en el diagnéstico de la enfermedad hepatobiliar pancreética.

La confirmacién de la elevacién de GGTP en el suero de pacientes con enfermedad hepatobiliar
pancreatica fue realizado por Rutenburg et al. (11), en 1963, quienes a la vez habian comprobado el
diagnéstico de esta enfermedad por examen microscépico de los tejidos. Aronsen et al. (1), en 1965,
postulan que mediante la investigacion de GGTP en el suero, se puede diferenciar la obstruccion
hepética de la inflamacion hepética.

Villa et al. (16), en 1966, dieron valor prondstico a los niveles de GGTP, para dos enfermedades del
higado. En primer lugar, la toxicidad hepatica por tetracloruro de carbono produce un leve aumento de
GGTP. En segundo lugar, en la hepatitis viral, se halla poco incremento de la enzima al inicio de la
enfermedad, alcanzando su maximo valor durante la fase de recuperacion clinica.

La GGTP cataliza la reaccion de transferencia de los grupos gamma glutamil del glutation y de otros
péptidos gamma glutamil a receptores tales como aminoacidos, formando asi compuestos gamma

glutamil (9).

Esta enzima se determind primero por métodos cromatograficos (5). Posteriormente se
aplicaron métodos que llevaban como  sustrato al glutation (2). Luego el glutation fue
sustituido por (N—gamma-glutamil) aminopropionitrilo (14). Se introdujo después otro

* Trabajo realizado en el Hospital Nacional de Nifios, y presentado enlas IV Jornadas Costarricenses de Microbiologia
Puntarenas, Costa Rica, 1981.
** | aboratorio clinico, Clinica Dr. Marcial Fallas.
*** | aboratorio Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera.

35



sustrato que fue la gamma glutamil alfa y beta naftilamida (14). En 1963. Goldbarg et al. (4) aplican un
sustrato sintético N—(DL-gamma glutamil) anilina, que incubandolo con el suero y tampdn de tris
metionina, libera la anilina, que al diazotarla con nitrito de sodio, produce color morado al reaccionar con
N- (1—naftil) etilenamina.

El método de Orlowski (9) es modificado al introducir la glicilglicina que actia como tampén y aceptor
del grupo glutamil, siendo la reaccion mas simple y menor el tiempo de incubacién (8). Combinando los
métodos anteriores Szasz describe un micrométodo. cuya medida enzimatica es cinética (13).

Garcia et al. (3), en 1973, hacen un estudio de diferentes métodos de valoracién de la GGTP en suero
de nifios, no encontrando diferencia entre sexos, cosa que si se observa en adultos (13).

Es importante recordar que la GGTP es una enzima de membrana del hepatocrito (7) y que se eleva
por lo tanto antes que otras enzimas cuando hay alteracién hepatica. Segun Zein et al. (17) no es una
enzima especifica para ningun tipo determinado de afecciéon a nivel hepatico, siendo util en el
alcoholismo y, si no hay ictericia, confirma hepatomas primarios y secundarios.

Los nifilos de nuestro estudio, fueron sometidos a alimentacién parenteral, procedimiento nutricional
temporal que en adultos se usa como método de mantenimiento. En pediatria, promueve ademas el
crecimiento en nifios con situaciones clinicas muy variadas y dificiles. Se destacan los casos sometidos
a cirugia del tracto gastrointestinal por trastornos congénitos o adquiridos, enteritis, tracto intestinal
inadecuado para la alimentacion oral (prematuridad, diarreas crénicas, pancreatitis, fistulas),
catabolismos masivos, quemaduras, quimioterapia y traumas (15).

Se administraron soluciones hipertonicas de aminoacidos y fuentes caldricas no nitrogenadas como
lipidos y dextrosas, junto a vitaminas y minerales. con el objeto de lograr un balance de nitrégeno
positivo (15).

El uso de estas sustancias, conocidas desde la Primera Guerra Mundial, fue demostrado como una
técnica que hace ganar peso, fuerza y actividad (1 5). Sin embargo, este método esta asociado a
multiples complicaciones, principalmente las de tipo metabdlico y de sepsis. Entre las primeras estan las
gue involucran el higado, con alteracion de las enzimas y otras pruebas de laboratorio. Puede
encontrarse hiper o hipoglicemia, hiperamonemia, hiperlipidemia, depésito de material graso en células,
desplazamiento de bilirrubina unida a proteinas por acidos grasos, produciendo riesgos de kernicterus,
hepatomegalia, disfuncién hepatica y colestasis. Por esto se hace necesario un control diario y
cuidadoso de estos parametros (15).

Nuestro objetivo es introducir la GGTP como otra de las enzimas importantes, junto con las
transaminasas (TSGO—TSGP), indicadoras de disfuncion hepética. La valoracion rutinaria puede
incluirla como un pardmetro mas para informar acerca de la funcién hepatica en nifios de alto riesgo, con
alimentacion parenteral y con posible compromiso del higado al estar sometidos a este procedimiento
alimentario.

Materiales y Métodos
Sevalor6 la GGTP en el suerode 18nifios con alimentacion parenteral cuya
edad fue dela60dias,9de sexofemenino y 9 de sexo masculino, todos pacientes

de muy alto riesgo; 8 con diagndstico de malformaciones intestinales (6 de ellas congénitas y 2 adqui-
ridas), 2 nifios  con malformaciones esofagicas, una de tipo congénito y la otra
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adquirida (fistula esofagica). Seis tenian diagnéstico de enterocolitis, de estos 2 presentaron prema-
turidad y otros 2, ademas, presentaron un cuadro de necrosis. Hubo un caso con enfermedad diarreica
cronica y otro con desnutricion proteico cal6rica severa.

Para obtener el grupo control normal, se determiné la GGTP en 8 nifios de edades semejantes a las
de los nifios de la muestra en estudio, sin patologia hepatica ni enfermedades concomitantes que
puedan inducir a disfuncion hepatica.

El método usado para la determinacion de TSGO y TSGP es el directo modificado de Reitman y
Frankel (Dade Co. Miami, Fla.), sus normales son para la TSGO hasta 40 U/ml, y para la TSGP hasta 30
U/ml (12). El método usado para la determinacion de la GGTP en suero, se basa en la modificacion de la
casa Sigma (Saint Louis, Missouri), del método de Szasz (16), siendo el valor normal en adultos hasta 30
U/ml. Lum et al. (6), en 1972, valoran por el método de Szasz la GGTP en nifios y adolescentes,
encontrando valores normales semejantes a los de adultos.

El suero es estable a temperatura ambiente durante dos dias y mas de una semana a 4°C.

Resultados y Discusion

Los resultados de las determinaciones de las enzimas antes y después de la alimentacion parenteral
se muestran en los Cuadros 1y 2.

CUADRO 1

VALORES DE GGTP EN NIROS
DEL GRUPO CONTROL

Numero de casos GGTP (U/ml}

64.6
16,2

8,1
54,9
12,3
323
133
113

o0 ~1 G B e b —
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CUADRO 2

VALORES DE ENZIMAS HEPATICAS EN NIROS DE ALTO RIESGO
CON ALIMENTACION PARENTERAL

No. GGTP (U/ml) TSGO (U/ml) TSGP (U/ml)
casos Antes Después Antes Después Antes Después
1 177,0* Fallecio 554 Fallecié 274 Fallecio
2 3,2% rallecié 119.8% Fallecié 18,7 Fallecid
3 35,6 18,0 120,9* 41,2 399 31,2
4 51,7 484 119.8% — 1029 —
5 48,3 51,6 68.6 — 374 —
6 64,6 32,0 1122* 54,8 28,7 249
7 177,0% 261,0* - 37,5 — 249
8 32,3 275 40,1 387 249 18,7
9 194 24,2 62,3 399 68,0 68,6
10 194 Fallecié — Fallecié — Fallecio
11 48 4 51,7 — - —
12 291 323 249 56,2 22,5 374
13 904 904 99 55,0 12,5 12,5
14 77,5 66,5 28,7 023 21.8 11,2
15 523 90,5 215 31,2 13,7 21.8
16 48,4 484 249 249 12,5 28,1
17 177,0% > 323 0% 230,9% > 230,9% 138,6% > 138,6*
18 48,0 32,3 41,1 — 343 —
n 18 15 15 11 15 1
X 66,6 799 72,5 61,1 40,3 38,0
DS 54 8 89,6 589 57,5 36,2 36,8
Ccv 82,2% 112,2% 81,3% 94 0% 89 8% 96,9%
nk* 14 13 10 10 13 10
X 47,5 472 38,3 442 279 27.9
DS 20,3 23,5 194 12,2 15,2 16,4
v 427% 42,2% 50,7% 27.7% 54 4% 58,6%

* Casos extremos.
*%* Sin casos extremos,



El valor promedio de la GGTP obtenido para el grupo control fue de 26,6 U/ml, con un rango de 8,1 a
64,6 U/ml.

En nuestro estudio 12 casos iniciaron la alimentacion parenteral con valores dentro del rango
aceptado como normal para la GGTP, 5 casos la iniciaron con valores elevados por el compromiso
hepatico que ya tenian, causado por la necrosis intestinal masiva, la enterocolitis o la prematuridad; y un
caso la inicio con valores por debajo del rango que se obtuvo en el grupo control.

Luego de 8 a 10 dias de alimentacion parenteral, la GGTP se mantuvo dentro del rango aceptado
como normal en 10 casos; en 3 no se realizo la determinacion (debido al fallecimiento de los nifios), en 5
casos la enzima continud elevada, 2 de ellos (pacientes nimeros 7 y 17) cursaron con una enterocolitis
necrotizante masiva en la cual la funcién hepatica se alterd, ya que produjo septicemia. En otro caso
(paciente nimero 15) aumenté el valor enzimatico por la prematuridad. Se comprueba asi que en estos
10 dias, la alimentacién parenteral no es la causa de alteracién a nivel de la célula hepatica y por lo tanto
de aumento de GGTP.

Las transaminasas son enzimas que indican lesién hepética o necrosis de la célula hepética, no tienen
relacién con el valor de la GGTP que indica disfuncién de la célula hepética.

Probablemente la TSGO curs6 con cifras elevadas antes de la alimentacion parenteral debido al
trauma muscular por cirugia (pacientes ndmeros 2, 3, 6, 9), por prematuridad (pacientes nimeros 1y 5),
por necrosis a nivel intestinal o esofagico (pacientes nimeros 8 y 17), por desnutricién proteico calérica
severa (paciente nimero 4). La TSGP aumentd Unicamente en 3 casos, todos nifios con inmadurez
hepatica y uno de ellos con necrosis intestinal asociada, por lo tanto, iniciaron la alimentacién parenteral
con cifras elevadas.

En el Hospital Nacional de Nifios, dentro de las normas y cuidados del paciente con alimentacion
parenteral, se incluye, entre otros analisis (glucosa, nitrégeno ureico, creatinina, amonio, sodio, potasio,
cloruros, osmolaridad, calcio, magnesio, y otros) el control de la funcion hepatica, mediante las enzimas
transaminasa glutamico oxalacética y pirtvica, las cuales por ser las tradicionales se utilizaron como
parametro de comparacién en nuestro estudio.

No se encuentra en esta muestra un nimero de casos estadisticamente representativo, ya que este
tipo de alimentacién parenteral no es rutinario, sino como se indica anteriormente, para los nifios con
ciertos problemas que los convierten en nifios de alto riesgo.

A pesar de esta circunstancia se considera importante dar a conocer los resultados.

En cuanto a la muestra control, eran nifios sin patologia hepatica. a pesar de tener otras
enfermedades. No se pudo obtener muestras de nifios sanos que llegan a consulta externa, debido a
gue las madres no lo permitieron.

Tanto en los nifios del estudio como del control, la muestra fue de dificil obtencién, no se pueden
sangrar constantemente porque se traumatizan facilmente, se altera la volemia por el tamafio del nifio,
ademas, se corre el riesgo de provocar infecciones. Se debe recordar que estos nifios estan también
enfermos y en cualquier momento se pueden agravar, por lo que no se deben maltratar mas de lo
necesario.

En este pequefio estudio, demostramos que, a pesar de que estos nifios sufrian problemas muy
graves que los llevaron a compromiso hepatico, la alimentacién parenteral no fue la causa para agravar
su estado, confirmandose asi que el buen manejo y cuidados que se les brinda, favorecen el uso de este
procedimiento. Ademas, observamos que la GGTP indica en forma sensible, trastorno de la funcion
hepatica, ya que las enfermedades que estos nifios padecen, alteran las transaminasas mas facilmente,
no la GGTP. Cuando la GGTP se alterd fue porque el nifio tenia lesidon hepatica afiadida a su cuadro
clinico.
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ABSTRACT
We evaluated gamma glutamil transpeptidase (GGTP) values in 18 children undergoing
parentheral feeding, and considered as very high risk patients. We have demonstrated
that the parentheral feeding was not the cause of hepatic disfuntion in these children,
since the enzymatic values did not change significantlv after the feedings, but the
hepatic complications arose from the severe problems they presented. We note that
the GGPT is very sensitive to indicate such malfunctions.
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