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Estudio Comparativo entre la fosfatasa alcalina y la
Gammaglutamil transpeptidasaen el diagnostico de

RESUMEN

Losautores, a los efectos de valorar su utilidaden
el diagnostico del secundarismo hepatico, evaluaron
en 48 pacientes portadores de carcinomas digestivos
la actividad de la fosfatasa alcalina (FA) y lagamma
glutamil transpeptidasa (GGT). El estudio fue
preoperatorio, prospectivo y ciego. Evaluadas es-
tadisticamente la GGT se mostré como un test su-
perior a la FA en el diagnostico de metastasis hes-
paticas; sobre todo por su mayor sensibilidad. Am-
bas enzimas mostraron mayor valor predictivo en
descartar las metastasishepaticas queenasegurarsu
existencia.

SUMMARY

COMPARATIVE STUDY BETWEEN THE AL-
KALINE PHOSPHATASE AND GAMMA-
GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE ON THE
DIAGNOSISOFHEPATICMETASTASES.

In order to evaluate the utility on the diagnosis of
the hepatic metastases, the authors evaluated in 48
patients with digestive carcinomas, the activity of
the Alkaline Phosphatase (FA) and the Gamma
Glutamil Transpeptidase (GGT). It was an study
preoperatory, prospective and blind. Evaluated
statistically the GGT was a superior testthan the FA
in the diagnosys of hepatic metastases, specially for
its better sensitivity. Both enzymes showed a higher
predictive value in the hepatic metastases than in
assureitsexistence.

RESUME

ETUDE COMPARATIF ENTRE LA FOSFA-
TASE ALCALINE ET LA GAMMA GLUTAMIL
TRANSPEPTIDASE DANS LE DIAGNOSTIC
DESMETASTASESHEPATIQUES.

.. Les auteurs, ont étudié en 48 patients avec des
tumeurs digestives I'activité de la fostasase alcaline
iFA) et de lagamma glutamil transpeptidase (GGT)
pour évaluer son utilité dans le diagnostic des
metastases hépatiques. Ce fut une étude
préopératoire, prospective et aveugle. Evaluée du
point de vu statistiquelaGGT s’est présentéecomme
un test supérieur & le FA dans le diagnostic des
métastases hépatiques surtout par se plus grande
sensibilité. Les deux enzimes ont montré une plus
grande valeur prédicitive pour écarter les métastases
hépatiques que pour affirmersonexistence.
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INTRODUCCION

Los recientes avances en el manejo de las
metastasis hepaticas han incrementado la impor-
tancia de su diagnostico para la correcta estadi-
ficacion del enfermo neoplasico, a los efectos de
ajustar los planes terapéuticos. Muchos tests
bioldgicos se han propuesto a tal efecto, pero la
revision de la literatura muestra discrepancias
sobre cual es el mejor previo a la laparotomia, no
existiendo ninguno que reuna todas las cualidades
(22,23)

Dentro de los parametros humorales la fosfatasa
alcalina (FA) es uno de los mas empleados (13, 18),
pero en los ultimos afios distintos autores (2, 6, 8, 9,
10, 21)indicanla utilidad dela cuntificacion sérica de
la gamma glutamil transpeptidasa (GGT) para el
diagndsticodelsecundariohepatico.

El presente trabajo tiene por objeto confrontar
el valor de la FA y de la GGT en el diagndstico de
metastasis hepaticas, en pacientes portadores de
neoplasias malignas digestivas, mediante un es-
tudio preoperatorio, prospectivo y ciego, corre-
lacionando los resultados con los hallazgos de la
laparotomia.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 48 pacientes (27 hombres y 21
mujeres) portadores de neoplasmas malignos diges-
tivos diagndsticados histolégicamente previo al ac-
to quirurgico, (4 de esdéfago, 14 gastricos, 30 co-
lorrectales). Sus edades oscilaron entre 37 y 91 afnos
con una media de 64 anos. Todos fueron laparo-
tomizados.

En todos se realizo en el preoperatorio:

1 — Valoracién de la actividad sérica de FA (EC.
3.1.3.1.) por el método cinético de Bessey, O.A (5)
cuyo rango normal es entre 20 y 48 U/1.

2 — Valoracidon de la actividad sérica de la GGT
(EC.2.3.2.2.) por el método cinético de Szasz, G.
(25), convaloresnormalesentre 6y 28U/1.

3 — Cuantificacién de la bilirrubina sérica por el
método colorimétricode Jendrassik, L. (17)*.

*Todos losreactivos utilizados fueron Boehringer.

Las determinaciones se efectuaron en forma in-
dependiente, desconociendo quienes las realizaron
las cifras de los otros parametros.

Como la FA y la GGT son sensibles indicadores
de colestasis se excluyeron del presente estudio
todos los pacientes con bilirrubinemia elevada, asi
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.como los portadores de cualquier otra hepatopatia
asociada (13,24, 26).

Los valores normales en nuestra poblacién para
la FA y la GGT se obtuvieron del estudio de 20 in-
dividuos sanos (controles) con edades entre 21 y 82
afnos. La media hallada para la FA es de 29.02 U/1
— 10.1 y para la GGT de 15.7 U/1 — 8.1. Nose en-
contraron diferencias significativas entre las distin-
tas edades y sexos.

El analisis estadistico de los resultados se
realizéempleandoeltestdeStudent (11).

RESULTADOS

La poblacién estudiada se dividié en dos grupos
‘de acuerdo a los hallazgos de la laparotomia:
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— Grupo A: 26 pacientes con carcinomas diges-

tivos sin metastasis hepaticas en la exploracion.

— Grupo B: 22 pacientes con carcinomas diges-

tivos con metastasis hepaticas en la exploracién.
Los valores de FA y GGT para cada caso in-

dividual son mostrados en la figura 1, comparados

‘con los individuos sanos. La FA estuvo dentro de

los limites normales en todos los neoplésicos sin

metéstasis, salvo en uno que tenia 64 U/1, portador
de un carcinoma de recto, en quien no se encon-

traron metastasis hepaticas en la laparotomia (falso,
positivo). En el 50% (5) de los pacientes con
metéstasis hepaticas la actividad de FA se elevé

por encima de lo normal.

La GGT mostr6 un comportamiento similar a la
FA en los controles. En el grupo A (sin metastasis
hepaticas) existieron tres falsos positivos, mientras
que en el grupo B (con metastasis hepaticas) se en-
contr6 elevada en el 86% de los pacientes (1), al-
guno de ellos con cifras de hasta 16 veces el maximo
normal. Todos los pacientes con FA elevada y
metastasis hepatica presentaron elevacién de la
GGT, y 8 con GGT alta y metastasis hepaticas
tuvieron la FA en el rango de la normalidad.

El estudio de las cifras medias de FA y GGT con
sus respectivos desvios standard para cada grupo
se expresan en la tabla 1.

GRUPO NUMERO F.ALC (uw/L)| G6T ¢u/L)
CONTROLES 20 29.2%101| 157% 81
A 26 20 *wi| 186%123

B 2 783 1735 | 9. I145.5
TABLA |

La significacion de las diferencias halladas entre
los dos grupos y los controles se resume en la Tabla

TEST DE STUDENT

DETERMINAC 10N (ONTROLES CONTROLES GRUPO A
ENZIMATICA VS VS s
GRUPD A GRUFO B GRUPO B

FOSFATASA
ALCALINA P> 0.06 £<0.001 £<0.001
¥-olutaric )

| TRANSPEF™ ! DASA P> .06 £ ¢0.001 F< Lm0
P> 0.05 : DIF. MO SIGNIFICATIVA
P < 0.001 : DIF, MyY SIGHIFICATIVA

TroA 1]
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Para ambas enzimas solo se encontraron di-
ferencias estadisticamente muy significativas al
comparar el grupo con metéstasis hepéaticas con los
controles o con el grupo sin metastasis hepaticas.
No hay diferencias significativas entre los controles
y el grupo sin metastasis.

La capacidad del método para detectar me-
tastasis hepaticas (sensibilidad), para determinar
cuél es la poblacién no afectada (especificidad) y su
valoracidn global (exactitud), se expresa en la Tabla
3.

Dres. A. Larre Borges y col.

existencia de un secundarismo hepéatico o sea que
ante un test negativo existe un 2% de probabilidad
de que tenga metastasis hepaticas.

DISCUSION

La FA yla GGT junto con la lipoproteina-x son
los mas sensibles indicadores de colestasis (1). La
GGT tiene también importancia en la valoracién y
seguimiento de etilista (4 ). En oncologia el prin-
cipal interés de la cuantificacion de la actividad
sérica de ambas enzimas radica en que aportan
datos para la estadificacién de la enfermedad

TEST [ GRUPO A GRUPO B | SSPECIFI- | SENSIBL- | EWCTITD
| romaL PATOLOGICO | HORWAL PATOLOGICO | Clled LLLAD
| (VERDADERO NEG) | (FALSO NEG) (FALSO POSIT) | (VERDADERO POSIT) W YP YN+ ¥P
| W = =3 w WN + FP VP + FN VPYVNHEPHEN
| |

—————— —

FOSFATASA |

ALCALINA | b il n 1 %.1 0 75
1
[

GLUTAMIL
TRANSPEPTIOASA 3 3 3 19 8.4 8.3 .5

El test mas sensible fue la GGT (86.3%), el mas
especifico la Fa (96.1%). Valorado por su exactitud
el mejor test fue la GGT (87.5%) contra 75% de la
FA.

La probabilidad de que un paciente con un car-
cinoma digestivo tenga o no metétasis hepaticas,
segun el resultado de cada test, se determina por el
teorema de Bayes (3), en el que se tiene en cuenta
no sélo la sensibilidad y especificidad de cada test,
sino también la frecuencia o prevalencia de la enfer-
medad en la poblacidn estudiada (19). Tabla 4. La

=
TEST P(DH)T+ | PD+)T-
FOSFATASA 708 a7
ALCALINA
¥ -GLUTAMIL )

TRANSPEPTIDASA 57% 2%

P(D+)T+: PROBABILIDAD TENIENDO TEST POSITIVO DE
TENER METASTASIS,

P(D+)T-: PROBABILIDAD TENIENDO TEST NEGATIVO DE
TENER METASTASIS.

TABLA IV
FA es la que tiene mayor valor en asegurar la exis-
tencia de metastasis hepaticas (70%), mientras que
la GGT se destaca como el mejor test para excluir la

TagLA i
neoplésica; a tales efectos el aumento de la acti-
vidad de la FA se ha vinculado con tumores he-
paticos (primitivos o secundarios) y 6seos (7,13);
mientras que la GGT con neoplasias malignas
hepaticas,renales o pancreaticas (12).

En el presente trabajo la GGT aparece como un
test superior a la FA en el diagnéstico de me-
tastasis hepaticas (86.3% contra 50% de sensibi-
lidad con una especificidad de 88.4% y 96.1% res-
pectivamente). Estos hallazgos estdn de acuerdo
con los trabajos de Champault (10), Touboul (27) y
Aronsen (2), que expresan que dentro de los distin-
tos tests enziméaticos la GGT es la mas confiable en
el diagnostico de metatasis hepaticas, siendo
ademaés la que se eleva mas precozmente (14, 24).
No concuerdan con los resultados de Irving (16) y
Huguier (15) que dan a la FA igual valor que la
GGT en eldiagnoéstico del higado secundario.

La menor sensibilidad de la FA explica que
todos los pacientes en los que ella estaba elevada
por metastasis hepaticas tenian la GGT aumen-
tada, pero ello no indica la exclusion de la deter-
minacién de la FA en la valoracion del enfermo
neoplasico, ya que cifras elevadas de FA con GGT
en el rango de la normalidad deben sugerir un
origen extrahepéatico del aumento de la FA, en par-
ticular 6seo.

Con respecto a la poblaciéon estudiada, los
grupos numéricamente similares si bien son muy
utiles para el calculo de la especificidad, sensibi-
lidad y exactitud del test (15, 19), no son represen-
tativos de la real incidencia de las metastasis he-
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paticas por carcinomas digestivos en nuestro
medio. Porestarazon para la aplicacion del teorema
de Bayes, la cifras de prevalencia del secundarismo
hepatico en los carcinomas digestivos, fueron ob-
tenidas de las estadisticas de Huguier (15), 156% y
deMorris (20) 14.5%.

Teniendo en cuenta estos datos y nuestros
resultados, la probabilidad de que pacientes con
canceres digestivos con GGT normal tengan me-
tastasis hepaticas es muy baja (2%) no teniendo en
este aspecto mayor valor predictivo la normalidad
de la FA (9%). La probabilidad de existencia de
metastasis hepaticas cuando la F A esté elevada en
nuestra poblacion es del 70%, cuando lo esta la GG-
T es del 57%.

Si ambos parametros son empleados sin selec-
cionar la poblacion, el nimero de falsos positivos es
mucho mayor (por colestasis, alcoholismo, otras
patologias), por lo que no pueden ser empleados
como ‘‘screening test’’.

Mientras que si son de real utilidad para deter-
minar la extensiéon lesional de enfermos onco-
logicos; desprendiéndose del analisis de nuestros
resultados que tienen mayor valor en la exclusion
del secundarismo hepatico que en asegurar su exis-
tencia.

En el presente estudio se utilizé como control de
los resultados a la laparotomia para el diagndstico
de metastasis hepaticas. Se debe tener en cuenta
que la sensibilidad de la misma para el diagndstico
de secundarismo hepatico en carcinomas digestivos
es del 90-95% (22). Por ello el seguimiento de la
poblacion estudiada sera en definitiva el que nos
brindara el real valor del test.

CONCLUSIONES
1 — La FA y la GGT son parametros utiles para el
diagndstico del secundarismo hepatico.

2 — Con nuestra experiencia la GGT se presentd
como un test superior a la FA, fundamentalmente
por su mayor sensibilidad.

3 — Ambos tests enzimaticos tienen mayor valor

-predictivo en excluir las metastasis hepaticas que

en asegurar su existencia.

Por lo tanto en pacientes con canceres diges-
tivos con FA y GGT normales es muy poco pro-
bable la existencia de metastasis hepaticas. Su
elevaciéon en cambio no asegura su presencia, ni
aporta datos morfoldgicos, por lo tanto requiere
continuar las etapas diagndsticas por otros pro-
cedimientos.

4 — Por su precision diagnostica, inocuidad y costo
razonable, creemos que son los métodos que deben
iniciar la investigaciéon de la existencia de me-
tastasis hepaticas en pacientes portadores de
canceres digestivos siendo, particularmente utiles
en el seguimiento post-operatorio.
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