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UMM.ARY 

rinary D-glucaric acid (GL A), gamma·glutamyltransferase (GGT), 11'-nu
cleotidase (5'-NU), alkaline phosphatase (ALP) and its residual activity at ~ C, 
bave been estimated in zt adult cpíleptic pa tients taking a.ntlcorwulsant drugs. 
GLUA was ele vated in 00 '% . GGT in 70 % and ALP tn U % of th e pat ícn ts , 
bowever the 5'-N was only slightly elevatcd in one patient. There was n<> 
corrclation between GGT activ·ity and ur'inary levels of GLUA. The símultaneou.• 
determination of GGT and &'-NU cou.ld have interest in the cvaluatfon of the 
b~patic enzyme induction by drugs, letting us know the detection of false positives; 

lNTRODU I ÓN 

La inducción nzimát:ica hepa.tocitaria por íá.rma o 
meno que comporta numerosas implicacion clín.i as (1) 
existen métodos directo , son l.o. métodos indirecto lo más utili
z~dos para la evaluación de la inducción enzimática n farma ologia 
clínica. La determinación d la vida m dia d la antipirina, 6 ~ hidro
.xicortisol, ácido D~glucárico y la actividad d la gamma- JutamH
transferasa (GGT) han ido utili.zada n st ntido por di tintos 
autores. 
_ La GGT, un enzima localizado en la fra ci6n micro omal del h pa~ 
t:ocito, ha mo trado er inducible (3), encontrápdo e u actividad é,. 
r)ca aumentada en pacientes tratados con fármacos inductor (4) 

.. ("') Comunicación presentada en el III Congreso Nadonal y J Hi pano-Fra~ 
~65 de Biofarmacia y F'atmacocinttica , Barcelon.a 11>79. 
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(5) (6) (7). Su elevación no implicaría un auténtico daño hepático, 
s ino que ería debida al propio proceso de inducción enzimáti
ca (5) (6). Natura lmente, en esto casos, ha de excluirse toda afecta
ción hepatobiliar . A imismo, los posible cambios en la actividad sé
rica de la GGT como resultado de la inducción, introduce un factor 
de complicación en la utilización de e te enzima para la investigación 
de la función hepáti ca (8). 

En un grupo de epilépticos con tratamiento anticonvul ¡,·ante, e 
determinaron la GGT, fo sfata a alcalina (FAL) y 5'·nucleotídasa (5'-

TU). Los r sultaclo s encontrados ugieren que la 5'-NU puede tener 
inter · s en la discriminación de los aumentos de la GGT en procesos 
de inducción · enzimática por fármaco s, o por alteraciones hepatobi
liares. 

MATERIAL y MÉTODOS 

E l ácido D-g lucárico urinario se determinó por el método de Sim
mons y col . (9), expresándose los resultados en µ.mol/g creatínina, 
dada la buena correlación que existe con la excreción referida a 24 
hora. (10). La creatinina se determinó por la clásica reacción de 
Jaffé en un analizador Coulter Chemi try haciendo la conveniente 
dilución de la muestras con un pool de suero de concentración co
nocida . 1 límite uperior en individuos sanos, que no recibían me
dicac ión alguna, e estableció en 58 µ.mol/g creatinina. 

La GGT érica se determinó a 37º C usando glutamil-p-nitroanilina 
como sustrato. Se utilizaron reactivos Smith Kline Instruments y las 
m edida se hicieron en un analizador Abbott ABA 100 programado 

in tr·u i o d 1 fa ri ante. Lo límit s up "rior d norma-
t bleci r n n 46 U/l para hombr y 35 U/ l pa ra mu-
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• . rata.miento a base de fenoba rbita l difenilhidantoí na, g n ralm nte 
.asociado . Las muestras de sangre y orina fueron tomada n ayuna . . 

En los estudio de correlación e apli ó el test d Pear on, ya. que 
oda la distribucione satisfacían el te t de normalidad de mirnov

Kolmogorov . in embargo, la mejor normalización en la di tribución 
del ácido glucárico y G T se onsiguió pr via tran formación loga

.ritntica. 

RE ULTADO 

El 96 por 100 de lo pacientes estudiados pre ntaban una alta 
.excreción de ácido D -glucárico urinar.io (valor m dio 707 µ.mol/g 
•creatinina). Solamente en uno se encontró una cifra li eram nte in
leFior al límite superior de normalidad, siendo a iJni mo lo nivel 
.<le GGT y F AL normale 
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P'ig. 1.-Correlaci6.n entre la ac:Hvidad total 
de la fosfatasa. alcalin.a (FAL) y el tanto por 
ciento de actividad re~i dnal (f rac-clón term.o-

utable). • 
La actividad de la GGT sérica taba elevada n el TO por 100 d. 

lo pacientes estudiados (valor medio 127 U/1) . No s encon r6 una 
~orrelacióh e tadí ticamente significativa entre lo niveles· de ácido D
g.lucárico uri.nario y GGT érica (r = 0,15 0,5 > p > 0,4) . La tran ~ 
!formación. logarítmi<:a de ambos parám tro condujo a iml mo a un.a 
ccorrelación no significativa (r = 0,27 , 0,2 > p > 0,1). 
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La act ividad d la F L se encontraba di . cretamente aumentad<b 
en el 41 por 100 de los pacientes estudiados, existiendo una correla
ción negat iva, estadí sticam nte si~n i ficativa (r = - 0 ,+.6 , 0,-025 > 
> p > 0,02), entre la actividad total y el porcentaje de actividad resi
dual como se indica en la fi g ura l . 

a ac tividad de la 5'-N U estaba comprendid a en el rango de nor
ma lidad en todo s lo. casos, sa lvo en uno que se ob er ó un di screto• 
aum nto (26 / l ), con un a actividad re idual de la F L del 34! 
por JOO. 
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D.1 e r. 6 ~ 

La elevada excreción d á ido -g lucárico urinario ncontrada B 

lo paciente e tudiados apunta la exi · tencia d una iI1 tensa indu iót1' 
enzimática hepatocitaria n e to indi' iduo 13). A lgunos autores,. 
encuentra n una cor relación e tad.í ticament ignificathra entr las 
ni ve les séricos de G T y el ácido D-g lucárico urinario (6) (14) (16),. 
in embarg o para otros e ta correlación no e.xi t 16 (17 . Nu tro 

resultado van también en este sentido. 
Con re pecto a lo límite de normalidad lo in r m nto de á i

do D -g lucárico on proporciona lmente mayore qu lo ele T. E to 
podría indicar que los sistema enzimático que intervi n n n la bio• 
sínte is del á ido D-g lucárico, son más nsibl s a la indu ión qu 
la GGT hepática. Pero ademá , ha de tenerse en cuenta qu n ta 
ca os podría e ta blecers una competición entre la aum ntad•t ín
tesi hepática de GGT y la aumentada excreción biliar d 1 enzima 1 ) . 
lo cua l ampliaría la 'ariabil idad de su comportami nto n lo di tintos 
individuos . 

Para Goldberg y Martin (19), dada la facilidad técnica d 
da y su sensibi lidad como indicador en los procesos d indu ión n
zimática , la determinación de GGT sérica sería en estos ~a o pr f -
rible a Ja de otros parámetros utilizado , como J ácido D-gtucári o 
o el 6 fS hidroxi.cortisol. No obstante , Whitfi Id y ol . ( indicart 
que la GGT no puede ser siempre u ada como indic d los mbios 
en la actividad de lo enzima · micro oro.al hepáti o implicad s .n. 
la biotransformación d fármaco , pudiendo obtener tanto fal os 
positivos como falso s negativos . Davidson y col . (15), ug i r n qu · 
el estudio de los isoenzimas de la G T podrí a r d ' utilidad aum n
tando la sensibilidad y e p cificidad d 1 t t , p ro r i nt m n t K ok 
y col . (20) indican qu la paraci · n 1 ctrofor tica d ln .J 1 T . -
rica no aporta información adiciona l a lg una. Sobr t a. p t tra
bajamos actualmente en nu tro laboratorio y r ultado pr limina-
res indi an que efectivam nt la 1 ctrofor i. no par ayudar t1! 
Ja di criminación de una elevada a.ctividad é rka d T d bida a 
inducción enzimáti ca por fármaco o por 1 sión d l par nquirfül. he
pático. 

Distintos autores han ncontrado con frecu ocia una t va.da a U
vidad total de la F AL n pacientes con tratamiento antiepiléptico,. 
pero en el momento de eñalar el isoenzima r pon abl , los r ul.ta-
dos son contradictorios (21) . E tas disparidade- , po ibl m. nt a11 
el reflejo de la dificultad técnica de ide.ntificaci6n del patrón i o n
zimático en muestra con actividad total normal o dls r ta:'mente
aumentada. En los pacientes estudiados, Ja correlaci.ón n . gativa n
~nt:ra.da· entre la actividad total y la actividad r idua1. '~tgi r ~ que 
los incrementos de F AL e prndu.c n principa lm nt • a p n a d · 
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isoenzima óseo, lo cual estaría de acuerdo con los .resultados obte11i
dos para la 5'- U. 

En los procesos de inducción enzimática, la relación GGT / bilirru
bina aumenta al hacerl~ la actividad de la GGT y disminuir la bilirru
bina sérica, posiblemente debido a la inducción de la UDP-glucu.ronil
transferasa. El equipo de Siest (22) (23) propone la representación 
bidimensional bilirrubina : GGT como test de inducción. Podrían se
pararse así , según estos autores, sin fal sos positivos las poblaciones 
de referencia y ba jo tratamiento con fármaco s inductores . En las dis
tintas hepatopatías existe una estrecha correlación entre la GGT y la 
5'-NU (24) (25), no obstante en estos casos de inducción, los notables 
aumentos de GGT sérica se acompañan de actividades de 5'-NU com
prendidas en el rango de normalidad. La determinación de ambos 
enzimas, e incluso la relación GGT /5'-NU, parece tener interés en 
la evaluación de la inducción enzimática provocada por fármacos, per
mitiendo la detección de falsos positivos. 
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