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Las iransaminasas fueron descubierias en 1937 por Braunstein y
Kritzman (1); estos biocatalizadores cumplen la funcién de catalizar la
iransferencia del radical amina (NH.) de los aminodcidos a los ceto-
dcidos. Han logrado tener aplicacion clinica de importancia las tran-
saminasas que catalizan la transferencia aminica del dcido glutdmico
(aminodcido) al 4dcido axalacético (cetodcido), transaminasa gluta-
mico - oxalacética (TGO); y del dcido glutdmice al piruvico (cetodci-
do), ransaminasa glutdmico-piruvica (TGP).

En 1954 La Due, Wrobleswski y Karmen (2), descubrieron un au-
mer:to notable de la transaminasa glutdmico-axalacética en el suero de
pacientes con infarto cardiaco; posteriormente se encontrd que ambas
iransaminasas, pero principalmente la TGP, estaban aumentadas en di-
versos procesos lesionales de tipo necrético del higado, entre ellos la
hepatitis a virus (3, 4, 5, 6, 28, 65). La experiencia ¢linica ha demostra-
do la encrme imporiancia de estas enzimas para el diagndstico de los
procesos agudos gue cursan con necrosis de los tejidos, particularmente
del miocardio y del higado.
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El presente trabajo fué planeado considerande que la ictericia cau-
sade por leptospiras, frecuente en nuestro medio (7, 8, 8, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19), se coniunde clinicamente, y a menudo, con
la de origen viral; se pensd que las tronsaminasas tendrian en estas en-
tidudes valores diferentes, desde que en la hepatitis a virus el tejido le-
sionado es el hepdtico, mientras que en la leptospirosis, aparte del te-
jido hepdtico, son lesionados la musculatura esquelética (20, 21, 22), el
tejido miocdrdico (23), los rifiones (24, 25, 22, 26) y ain los pulmones
(14, 27), fuentes no desestimables de transaminasas y cuyo rol vamos
a tratar de precisar.

MATERIAL Y METODOS

Las transaminasas glutdmico-axalacética (TGO) y glutdmico-pi-
ravica (TGP) fueron determinadas en el suero de 7 pacientes con En-
termedad de Weil diagnosticada clinicamente y por reacciones de aglu-
tinacién-lisis (Cuadro N® 1). Esta prueba fue realizada en el Instituto
Nacional de Salud por el Dr. Aristides Herrer, habiéndose empleado las
siguientes cepas seroldgicas: L. icterohemorrhagice, L. canicola, L. au-
lumnalis, L. bataviae, L. sejroe, L. pomong, L. ballum, L. hyos, L. grip-
po-typhosa, L. hebdomadis y L. pyrogenes.

También las enzimas fueron determinadas en condiciones experi-
mer.tales en cobayos en los que se indujo la enfermedad por inocula-
cidr. iniraperitonieal de emulsién de dérganos infectadas (rifién de Mus
norvergicus ¢ higado de cobayos enfermos). Se hicieron dos determina-
ciones de transaminasas, una primera, previa a la inoculacién, en 12
cobayos, y una segunda en animales enfermos, cuando la ictericia
hubo aparecido, en 6 animales (Cuadro N° 2).

En la determinacidn de las transaminasas se utilizd el stock de reac-
tivos preparado por la casa Dade Reagents, Inc. Miami, Florida, si-
guiéndose la técnica de Reitman y Frankel (66) adaptada al fotocolo-
rimetro Klett Summerson.

La extraccién de sangre de los animales se hizo por puncidn car-
diaca mediante jeringas embadurnadas con vaselina liquida y hepa-
rina como anticoagulante, evitdndose con estas precauciones la he-
molisis.
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Cremer (69) encontrd en el suero del caso N° 2, 240 UW.W.A. de
dehidrogenosa isocitrica (tasa normal); el mismo autor (69) encon-
iré en un caso anterior de lsptospirosis 171 U.

Cuadro N¢ 2

Transaminasas en cobayos normales e infectados con L. icterohemorrhagiae

Cobayo Animales normales Animales enfermos
Ne (pre inoculaeién) (con ictericia)
TGO TGP TGO TGP
1 10 33 15 56
2 67 65 )
3 48 52
4 49 133
5 43 25 50 85
6 46 86
7 31 34
8 31 34
9 28 49 42 88
10 43 51 . 67 125
11 42 64 58 105
12 46 60 67 89
cifra maxima 67 133 67 125
Promedio 40.3 55.9 49.8 88.0

Cifra minima 10 25 15 56

Los cobayos numerados del 1 al 12 fueron inoculados después de
hecha la determinacién de las transaminasas; de éstos, los cobayos
N°? 2 vy 3 presentaron fiebre mds no ictericia y las cifras de iransamina-
sas encontradas en estas condiciones fueron TGO 78 y TGP 82 para el
cobayo N? 2 v TGO 140 v TGP 70 -para el N? 3. Seis cmimales presen-
taron ictericia, cuyos valores de transaminasas aparecen en el cuadro
N°.2; en los 4 animales restantes o no prendié la infeccién o murleron
por causas exirafias.

DISCUSION .

De los resultados que hemos obtenido es posible adelantar que en
la Enfermedad de Weil précticamente las transaminasas no experimen-



FACULTAD DE MEDICINA 535

tan incremento en contraste con el enorme cumento que se constata
en las hepatitis a virus.

En la enfermedad de Weil experimental, en cobayos, hemos encon-
trado cifras muy ligeramente aumentadas, précticamente normales, que
no guardan relacién con la gravedad de la infeccién y con la intensa
ictericia que se observé en los animales. Esperamos que nuevas ob-
servaciones, en una casuistica mds numerosa y con mayor exactitud
diagnéstica, basada en la comprobacidn etiolégica directa, ratificard
nuesira afirmacidén; ésta se sustenta en el presente caso en el estudio
del cuadro clinico de 7 enfermos, en la presencia de aglutininas contra
leptospiras en el suero de ellos y una indagacién experimental en
cobayos.

Llama poderosamente la atencidn que casos de hepatitis infecciosa
como los Nos. 1 v 4, con hiperbilirrubinemias muy acentuadas, tuvieran
cifras de transaminasas relativamente bajas. En la hepatitis a virus en
cambio (hepatitis epidémica, hepatitis por suero homologo), la ictericia
se acompafia siempre de aumento notable de transaminasas (3, 4, 5, 6,
28, 85). Molander y col. (28) refieren cifras entre 524 y 3,600 en la he-
patitis por suero homadlogo y entre 540 y 1890 en la hepatitis viral epi-
démica; seqiin ellos la mdxima cifra de tronsaminasas se registra de
6 o 10 dias después de aparecida la ictericia y declina aradualmente
hasta retornar a valores basales varias semanas y ain meses después.

Ambas ictericias, la causada por lepiospiras y la por virus, son ic
tericias infecciosas; el origen de la discordancia en las cifras de transa-
minasas debemos buscarlo en el substratum andtomopatolégico res-
pectvo.

Las transaminasas son fundamentalmente enzimas endocelulares y
que, cuando por causas diversas, infecciosas, téxicas, fisicas o mecdnicas
(29) se destruyen las células que las contienen, quedan en libertad e
ingresan en la circulacion general; la hipertransaminasemia es por ton-
to un indice de necrosis celular (3). En la hepatitis viral epidémica la
lesién anatébmica fundamental es la necrosis de las células hepdticas
(30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37), produciéndose en consecuencia alzas
acentuadas; segun sean el grado, la extensién y la velocidad de la ne-
crosis de un lado, v la respuesta regenerativa del parénquima hepético
del otro, se producen tres eventualidades fundamentales: a) La forma
benigna (necrosis focal) (30, 31, 32, 33, 34), la modalidad mas fre-
cuente, con tromsaminasas elevadas; b) La forma maligna (necrosis
masiva (35, 36, 37), con transaminasas muy elevadas; y ¢) La cirrosis
(cirrosis postnecrética) con cifras variobles y sujetas a la eventuali-
dad de la necrosis.
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En la hepatitis a virus del ratén (38), que entrafia también un pro-
ceso necrético de las células hepdticas, las transaminasas han sido en-
contradas igualmente elevadas y proporcionales al grado de la necrosis
vy ésta a su vez a la dosis de virus inoculado (39).

En casos de necrosis de las células hepdticas por sustancias quimi-
cas también las transaminasas se elevan en el suero; en efecto Wrob-
lewski y la Due (3) encontraron cifras de 27,800 y 12,000 unidades en
dos pacientes que sufrieron intoxicacion por tetracloruro de carbono; vy
Molander, Wroblewski y la Due (40) cifras igualmente altas en ratas
intoxicadas experimentalmente demostréndose proporcionalidad entre
la cantidad de) téxico, el grado de la necrosis y la tasa de transamina-
sas. La cleropromazina (41) y vorios otros farmacos (6,40) pueden
iqualmente ocasionar hepatonecrosis y aumento correspondiente de las
fonsaminasas en el suero.

Si es un hecho evidente que las fransaminasas se elevan cuando
tiene lugar la necrosis de los tejidos, en la Enfermedad de Weil ns debe
producirse tal tipe de lesién a juzgar por las cifras de transam:nasas,
normales o muy ligeramente aumentadas, que nos ha sido posible en-
conirar (algunos casos con intensa ictericla y tasa relativamente baja

Cuadro N® 3
Contenido en transaminasas de los organos.
Wroblewski y La Due (5)

Tejidos Unidades/gm. de tejido fresco
(x 1000)

TGO TGP
Corazén . .. . . . . . 156 71
Higado . . . . . . . . 142 44
Musculo esquelético . . . 99 4.8
Rinén . . . . . . . .. 91 19
Pancreas . . . . . . . 28 2
Bazo . . . .. . . ... 14 1.2
Pulmones . . . . . . . . 10 0.7
Suwero . . . . . . . .. 0.02 0.016

de transaminasas). Vamos a revisar brevemente entonces la anatomia
patolégica de esta enfermedad. Los érgamos fundamentales comprome-
tidos son el higado, la musculatura esquelética v los rifiones. El con-
tenido en transaminasas de los principales érganos de la economia (5),
fuentes primarias cuyo conocimiento juzgamos util como referencia pa-
ra la comprensién de las cifros anormales que aparecen en el suero
sanguineo, pueden apreciarse en el cuadro N¢ 3.
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En lo concerniente al higado, uno de los érgancs aparentemente
mds afectados por la leptospira, debemos precisar en forma tojante si
existe o no necrosis y el mecanismo probable de la ictericia. Rimpcu
(42) compagina datos tomados de diferentes autores (Beitzke 1916,
Pick R. 1917, Miller 1918, Draeger 1934 y Rosenthal 1934) y dice que: "Exis-
te tumefaccidn turbia, escasa degeneracién adiposa y disociacién de las
células hepdticas, también de las células estrelladas y necrosis de las
mismas”. “"No hay por lo reqular, grupos de destruczién celular, ni tam-
pocc hecrosis ceniral de los acini”. Pero el higado ictérico de la lep-
tospirosis —dice Rimpau— no corresponde al de la atrofia aguda ama-
rills, por quedar muy en segundo término la degeneracién adiposa de
las células”. Seqin Eppinger (43), quien se basa principalmente en
las muy extensas cbservaciones andtomopatoldgicas de la escuela japo-
nesa contenidas en la monografia de Konako (44), en el periodo inicial
de la hepatitis se encuentra tumefacion turbia, degenerazion de escaso
grado y, eventualments, necrosis. En los periodos ulteriores se describen
focos necréticos centrolobulillares grandes a la par que disociacién mds
o menos generalizada de las células que conforman los acinis hepdticos.

Schiff (45), basdndose en los estudios de diferentes autores (24, 25,
26, y 46), hace énfasis en un hecho importante, en la discordancia exis-
tente entre la severidad de la ictericia y la insignificancia de las lesiones
histopatoldgicas encontradas en la autopsia. Senala que las lesiones
histopatoldgicas mds usuales son las siguientes: 19 Disociacién de las
células hepdticas y desorganizacién de la arquitectura centrolobulli-
llar; 2° Activa regeneracién hepatocelular evidenciada por la presencia
de células binucleadas y mitosis; 3% Cambios degenerativos minimos en
el citoplasma vy en el nucleo de las células parenquimales; 4° Estasis
biliar especialmente en los canaliculos centrolebulillares; 5° Una infil-
tracidn predominantemente mononuclear en los espacios porta. Segln
Sheldon (20), en algunos casos severos de la enfermedad tienen lugar
'pequeﬁcxs dreas de necrosis focal v que, casos con necrosis masiva han
sido muy raramente comunicados. Segtin Sheehan (26) la necrosis
es evidentemente no comiin y que el higado en realidad puede nc mos-
trar cambios ain en casos de ictericia severa. No hay evidencia de
que la leptospira se multiplique dentro de las células hepdticas ni que
las invada, pues Ashburn (47) en observaciones histoldgicas seriadas
del higado de ratones experimentalmente infectados no encontrd gérme-
nes en el interior de las células hepdticas sino alrededor de ellas for-
mando coronas. De otro lado, el higado de los animales mostrd diso-
ciacién de las columnas de células lobulillares y ocasionalmente necro-
sis de éstas.
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Segun Popper (48), los hallazgos patoldgicos que se describen en
la enfermedad de Weil han sido recogidos de caddveres; factores extra-
fios tales como la uremia, el shock terminal y la descomposicidén cada-
vérica intervendrian distorsionando el cuadro primario; son escasos los
informes recogidos de fragmentos biépsicos (51). Popper (48), ate-
teniéndose a datos recopilados de diferentes autores (24, 49, 50, 42, 31,
52, 58) afirma que frecuentemente se ha descrito necrosis centrolobuli-
llar, pero que él, probablemente, es determinade por el shock v la ure-
mia; que necrosis de tipo focal no ccurre regularmente en el hombre
(52), qunque fué extensa en un Gnico caso de infeccién intrauterina, en
un feto (33). Las alteraciones més saltantes, de acuerdo o la revisién
hecha por Popper (48), son: disociacién de las células que forman los
acini lobulillores, degeneracidén de las células hepdticas sin una signifi-
cativa intromisién grasa, haciendo la salvedad de que la disociacién es
esencialmente un proceso agdnico o pest mortem. Segun el mismo au-
tfor la muerte no se produce en la mayoria de los casos por insuficien-
cia hepdtica, pese a que la ictericia, frecuentemente muy intensa, pue-
de hacer pensar asi, sino por lesién renal (62). Ne han sido senaladas
fibrosis hepdtica residual o cirrosis consecutiva a Enfermedad de Weil.

De la revisién que acabamos de hacer podemos, pues, concluir que
la necrosis de la célula hepdtica no es lesién genuina de la Enfermedad
de Weil, ni ella parece ser, en caso da existir, consecutiva a la agresién
que la leptospira ejerce contra el higado; la necrosis es eventual y de-
pendiente probablemente de factores exirafios, tal vez idiosincrésicos,
aun no bien conocidos.

Ahora vamos a tratar de precisar el mecanismo de la ictericia en
la E. de Walil, infrincado problema cuya dilucidacién vamos a hacerla
en base a algunas opiniones autorizadas. Todos los cutores descartan
que élla pueda ser producida por un obsidculo mecdnico alojado en
las vias biliares exiralobulillares (tramo que va de los espacios porta
al esfinter de Oddi); existen si trombos en los canaliculos intralobuli-
llares. .

Todos los autores sitian a la perturbacién determinante en el inte-
rior del aparato lobulillar. Eppinger (43) achaca la ictericia o lesiones
intralobulillares y ella se produciria por dos mecanismos: 1° “Porque
estd dificultado el flujo biliar per la produccidn anormal cudlitativa y
cuantitativa de bilis que, a su vez, puede ser la secuela de un trastor-
no funcional de las células acinosas hepdticas”; o 2% “Porque también
se frate en este caso de la inflamacién serosa como factor causal lo
mismo que en otras hepatopatias parenquimatosas”. Para Eppinger
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(43) la ictericia en la E. de Weil es mixta, hemolitica vy porenquima-
tosa.

Lephene (67), citado por Eppinger (43), dice que las células de
Kupfer y los histiocitos esplénicos contienen muchos hematies fagocita-
dos y médula osea hiperpléstica (indices de hemdlisis) Asimismo Rim-
pau (42) cree en la existencia de un ingrediente hemolitico; lo demos-
trarian los depdsitos de hemosiderina en las células epiteliales del hi-
gado, bazo y rifiones, y el hecho de que se encuentren hematies y restos
de éllos en las células estrelladas y en el sistema retficulo endotelial del
bazo (ictericia de un origen hepato-hematdgeno).

Popper (48) opina que la ictericia es causada en parte por datfio
de la célula hepdtica, y en parte por la hemdlisis que se produce en
los focos hemorrdgicos intratisulares.

Ashburn (47) en su estudio experimental en ratones constata mar-
cada eritrofagia en el higado y en bazo, hecho que refuerza la tesis del
componente hemolitico de la ictericia.

Sheehan (26) acepta que la ictericia casi con seguridad es produ-
cida por injuria de la célula hepdtica; desde que élla puede ocurrir
en ausencia de cambios histoldgicos demostrables en el higado, se
debe aceptar que las células, morfolégicamente intactas, sufren una fo-
lla funcional en la excrecién de la bilirrubina.

De la revisiéon que acabamos de hacer podemos manifestar nuestra
impresién de que no existe una explicacidn satisfactoria acerca del me-
canismo Intimo de la ictericia en la E. de Weil. Frecuentemente se ve
un hecho paradojal, casos de intensa ictericia con, relativamente, po-
cas alteraciones histolégicas del higado, podria decirse que la ictericia
es més funcional que orgdnica. Este rasgo acercaria a la E. de Weil
a las ictericias colangioliticas (48,54), y la positividad de las pruebas
de floculacién (Cefalina-colesterol, oro coloidal, timol) (14,55) la co-
locaria al lado de las ictericias hepatocelulares. La ausencia de lesio-
nes destructivas de las células hepdticas en casos de intensa ictericia
nos llevan a admitir que ésta es determinada por una mayor permea-
bilizacién de las células hepdticas como resuttado de los cambios dege-
nerativos gue sufren por efecto de la toxina de la leptospira, afiadién-
dose a ello la gran solubilidad y difusibilidad de lo fraccidén de la bili-
rrubina conjugada al d&cido glucorénico (56) (Bilirrubina directa); los
trombos biliares alojados en los cemaliculos biliares, que probablemen-
te son secunddarios en su formacidén a la injuria de las células hepdticas,
facilitarian la reabsorcién del pigmento.

Las icterias, desde el dngulo de las transaminasas, podemos dividir-
las en dos grupos: a) Ictericias con transaminasas elevadas; b) Icte-
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ricas con transaminasas normales. Una vy otra condicionada a la presen-
cla o ausencia, respectivamente, de necrosis de las células hepéticas co-
mo hecho primario, esencial y dominante. En el primer grupo coloca-
mos a la hepatitis viral epidémica, hepatitis por suero homélogo, liebre
amarilla (no hemos encontrado referencias), mononucleosis infecciosa
(57) v o las hepatitis tdxicas (tetracloruro de carbono) (3,40) (clo-
ropromazina (41).

En el segundo grupo estarian incluidos: la hepatitis colongiolitica
(virus) (43,54), la hepatitis por leptospiras, las colangitis bacterianas
vy las iclericias obsiructivas. Algin grado de destruccion celular (ne-
crosis) ha de producirse en este sequndo grupo, explicdndose asi los
aumentos leves de transaminasas que se dan en la practica clinicer; na-
da excluye tampoco la posibilidad de que algunas veces puedan pro-
ducirse necrosis importomntes.

Hemos buscado una explicacidon andiomopatolégica, a nivel hepd-
tico, a las tasas relativamente bajas de iransaminasas encontradas en
nuestros pacienies; ahora vamos a tratar de definir el rol de los otros
érganos que comunmente son lesionados en la E. de Weil (musculatura
estriada, rifiones, corazén y pulmones). Las transaminasas han sido
encontradas elevadas en numerosas afecciones musculares tales como
la distrofia muscular progresiva, la polimiositis vy la dermatomiositis
(58,59) especialmente en esta ultima y tanto mds elevadas cuanto mas
agudo el proceso; en casos de mioglobinuria paroxistica (59); en acci-
dentes severos que implican atriccidn o desgarros musculares (60) y en
intervenciones quirtrgicas en las que los tejidos, especialmente los
musculos, son injuriados (61). En todas estas circunsiancias hay un
comun denominador, la necrosis de las fibras estriadas, que explica la
hipertransaminasemia. Traténdose de el E. de Weil, en relacién al sin-
drome midlgico caracteristico de esta dolencia, han sido descritcs en
las fibras estriadas focos multiples de necrosis (20,21, 22), mds algu-
nas otras lesiones que conforman un cuadro histopatolégico peculiar.
Las cifras de transaminasas que hemos encontrado son relativamente
bajas v no concuerdan con las citadas lesiones musculares y desechan
lo que durante el planeamiento del presente trabaio habiamos pensa-
do encontrar, alzas marcadas de transaminasas. Lo reducido de nuestra
casuistica nos impide buscar la explicacién correspondiente. La E. de
Weil es una enfermedad proteiforme; nosotros hemos visto pacisntes
con mialgia universal vy muy intensa ( misculos intocables) (14) y otros
con apenas discreta dolorabilidad de las pantorrillas; es posible que la
necrosis sea de diferente grado en uno y otfro caso, vy, por ende, lxs ci-
fras de {ronsaminasas.
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El compromiso de los rifiones es serio en la E. de Weil y la causa
mds frecuente de muerte, la que seria determinada por nefritis intersti-
cial aguda, necrosis tubular, imbibicidon por bilis de los tubos y ure-
mia (62). Se considera que un 15% de los pacientes escapan al albur
de la nefritis (63); y que hay casos de nefriiis sin componente ictéri-
co (84). En nuestra casuistica han habido pacientes con evidente com-
promiso renal (hiperbilirrubinemia, marcada oliguria, retencién de urea
y test de Addis patoldgico) psro las transaminasas no experimentaron
alzas de importancia. Los rifiones son drganos relativamente ricos en
iransaminasas; tal vez debamos suponer que la cantidad de tejido ne-
crosado (tubos renales) no sea lo suficiente como para ocasionar alzas
mensurables en el suero.

En lo que toca al corazdn, han sido descritos cambios degenerativos
en la fibra miocdrdica e infiliracién a células redondas (23). Final-
mente, en lo que concierne a los pulmones, son conocidos los focos he-
moridgicos multiples en los cobayos (68, 70, 71) y diversas imdagenes
halladas radioldgicamente en seres humanos (14, 27); el examen post
morten de dos casos reveld que las imdgenes consideradas neumodni-
cas radiolégicamente, eran debidas a hemorragia pulmonar v edema (27).

SUMARIO

Se hizo una determinacidn de transaminasas, glutdmico-oxalacética
y glutdmico-piruvica, en siete pacientes con Enfermedad de Weil, todos
ellos ictéricos, diagnosticados clinicamente y por reacciones de agluti-
nacién; las cifras encontradas estaban dentro de limites relativamente
normales.

Se hizo determinacién de transaminasas glutdmico-oxalacética vy
gluldmico-pirivica en 6 cobayos infectados con leptospira icterohemo-
rrthagiace mediante inoculacién intraperitoneal, todos ellos ictéricos. Las
cifras encontradas resultaron dentro de limites practicamente normales.

Es conocido que las transaminasas se elevan notablemente en la he-
patitis epidémica (virus), entidad que plentea problemas de diaandstico
diferencial con la ictericia por leptospiras. La prueba de las transamina-
sas resulta Util, por consiguiente, para hacer la diferenciacién.
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