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RESUMEN

Objetivos: Estudiar los cambios enzimdticos que se produ-
cen en las venas con presion arterial (venas arterializadas por
fistula arteriovenosa ~FAV-) a lo largo de 8 afios.
Métodos: Se estudia la actividad enzimdtica en U/ gr. de
proteina (x+SD) de las enzimas musculares Lactodeshidro-
genasa (LDH), Creatin-kinasa (CK) y Aspartato amino-
transferasa (AST) en 20 venas arterializadas del antebrazo
extraidas de pacientes con LR.C. a los que se les realizo una
FAV para hemodidlisis. Las muestras se extrafan cuando ésta
se trombosaba. La actividad enzimadtica de las venas arteriali-
zadas se compard con venas normales de diferentes regiones
del organismo, asi como con arterias normales y arterios-
clerdticas.
Resultados: En las venas arterializadas se produce una dis-
minucion de LDH y CK respecto a las venas normales, a dife-
encia de la AST que aumenta en los primeros meses. A partir
de 4 arios ésta también disminuye. La LDH y CK se compor-
tan de forma similar en venas arterializadas y en arterias nor-
males. La AST en cambio tiene una actividad aumentada en
aquéllas.

Conclusiones:

— La AST venosa es la iinica de las enzimas estudiadas por
nosotros que aumenta en venas arterializadas, pudiendo
ser un marcador de alteraciones estructurales iniciales de la
pared venosa.

— La actividad enzimdtica en venas arterializadas desciende
de forma significativa a partir de 4 afios.

— El estudio enzimatico de venas arterializadas puede servir
para evaluar venas protésicas y predecir su permeabilidad.
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SUMMARY

Objectives: To study changes in enzyme activities in veins
with arterial pressure (arterialized veins caused by arteriove-
nous fistula - AVF) during an 8-year period.

Methods: Activities were measured in U/g protein (x+SD)
for muscle enzymes Lactodehidrogenase (LDH), Creatin-ki-
nase (CK) and Aspartate aminotransferase (AST) in 20 veins
with arterial pressure in de forearm of patients with chronic
renal insufficiency in whom AVF was created for hemodialy-
sis. Samples were taken when a thrombus formed in the fistu-
la. Enzyme activities in veins with arterial pressure were
compared with activities in normal veins in different parts of
the body, normal arteries and arteriosclerotic arteries.
Results: In veins with arterial pressure, LDH and CK were
lower than in normal veins, whereas AST was higher during
the first months of study. After 4 years AST was also redu-
ced. Activities of LDH and CK showed a similar behavior in
veins with arterial pressure and normal arteries. In contrast,
AST activity was increased in veins with arterial pressure.
Conclusions: Venous AST was the only enzyme with in-
creased activity in arterialized veins, and may be useful as a
marker of initial structural alterations in the vein wall. En-
zyme activities in veins with arterial pressure was signifi-
cantly decreased after 4 years. Measurements of enzyme acti-
vities in veins with arterial pressure may in the future be an
aid to evaluating autologous venous protheses.
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Introduccion

La actividad enzimdtica venosa de las enzimas mus-
culares Lactodeshidrogenasa (LDH) y Creatin-Kinasa
(CK) es similar en diferentes regiones del organismo (1)
(Fig. 1).

Por otra parte, las enzimas musculares LDH y CK en
venas de miembros inferiores, también normales desde
el punto de vista histolégico, se encuentran signifi-
cativamente elevadas con respecto a la actividad de
estas enzimas a nivel arterial lo que expresa el impor-
tante desarrollo de las fibras musculares de aquéllas (2).
(Fig. 2).

Como objetivo nos propusimos estudiar los cam-
bios enzimdticos que se producen en las venas con
presién arterial (venas arterializadas por fistula ar-
teriovenosa (F.A.V.)) a lo largo de 8 afios con el fin
de poder evaluar el comportamiento de venas proté-
sicas.

ESTUDIO IATICO
V.NORMALES ABDOMEN Vs V.
NORMALES DE MMII.

ESTUDIO ENZIMATICO
ARTERIAS Vs VENAS

Material y métodos

Estudiamos la actividad enzimatica en U/gr. de pro-
tefna (x+SD) de LDH (método espectrofotométrico de
Bergmeyer) (3), CK (método de Szass) (4) y AST (méto-
do de Bergmeyer) (5) de 20 venas arterializadas del
antebrazo, extraidas de pacientes con una edad com-
prendida entre 42 y 68 afios (x=46,3+12,8), afectos de
LR.C. y a los que se les realiz6 una F.A.V. para hemo-
didlisis. Las muestras se extrafan y estudiaban cuando
ésta se trombosaba.

Dicha actividad se compara en primer lugar con
venas normales desde el punto de vista histolégico de
diferentes regiones del organismo:

- 8 venas de antebrazo extraidas de pacientes in-
tervenidos de F.A.V. previa a la realizacién de la
misma.

— 20 del abdomen extraidas de pacientes interveni-
dos de hernia inguinal.

- Y 51 de extremidades inferiores de paciente inter-
venidos de cirugfa arterial directa.

En segundo lugar se compara con la actividad en-

zimdtica de:

— 50 arterias pudendas normales extraidas de pa-
cientes intervenidos de varices.

- Y 51 arterias arterioscleréticas de extremidades
inferiores extraidas de pacientes intervenidos de
cirugia arterial directa.

Para el estudio histolégico se emplearon las tincio-

nes de Hematoxilina-eosina, Orcefna y Tricrémico de
Masson.

Meétodo de determinacion de proteinas (6-7):

Test Quan T rojo basado en la interaccion de protei-
nas con el complejo Pyrogallol rojo/Molybdeno. El
Pyrogallol rojo se combina con el Molybdeno formando
un complejo de color rojo con una absorbancia maxima
de 470 nm. En las condiciones del test y en presencia de
protefnas cambia a un color purpura y la absorbancia
maxima de la tincién cambia de 470 a 604 nm.

La concentraciéon de la proteina total en la muestra
se puede medir al leer la absorbancia de la muestra a
600 nm. La respuesta del color es lineal y permite una
determinacién de protefnas segura.

Meétodo estadistico:
t de Student para comparacién de muestras inde-
pendientes.
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Resultados

1.” Venas normales del antebrazo vs venas normales del
abdomen vs venas normales de extremidades inferiores
(Fig. 3).

V. antebrazo V.abdomen V. MM.IL
LDH 2543+1841 2257667 279512807 (U/gr. prot.)
CK  4877+2878 4306+1058 4606+5302 (U/gr. prot.)
AST 182193 190£77 239+200 (U/gr. prot.)
(n:8) (n:20) (n:51)

Los resultados son similares, excepto la AST venosa
de extremidades inferiores que aumenta ligeramente
de forma no significativa (p=0,23).

2.” Venas normales del antebrazo vs venas arterializadas
(Fig. 4).

V. arterializadas V. normales antebrazo

LDH 1145+1098 (U/gr. prot.) 254311841 p<0,001

CK 13341064 (U/gr. prot.) 4877+2878 p<0,001

AST 609878 (U/gr. prot.) 182+193 p<0,01
(n:20) (n:8)

Se observa una disminucién estadisticamente signifi-
cativa de enzimas musculares LDH y CK en venas arte-
rializadas respecto a venas normales (p<0,001).

En este caso la AST también aumenta en venas arte-
rializadas (p<0,01).

3.7 Venas arterializadas de <6 meses vs venas arterializadas
de > de 4 arios (Fig. 5).

ESTUDIO ENZ. VENOSO
V. ANTEBRAZO Vs V. ABDOMEN Vs V. MM.II.

V, arterializadas <6 m. V. arterializadas >4 a.

LDH 17471194 (U/gr. prot.) 543+578 (U/gr. prot.)
CK 20811335 (U/gr. prot.) 587+658 (U/gr. prot.)
AST 951+1021 (U/gr. prot.) 267+163 (U/gr. prot.)

(n:8) (n:8)

Significativa disminucién de actividad de las tres
enzimas estudiadas en venas arterializadas de mas de
4 anos (p<0,001). Se puede observar que la AST, que
aumenta mucho en los primeros meses, disminuye
también con los anos en estas venas.

4.” Arterias normales de extremidades inferiores vs venas
arterializadas (Fig. 6).

V. arterializadas Arterias normales MM. I1.

LDH 1145+1089 (U/gr. prot.) 1063+697 (U/gr. prot.)
CK 13341064 (U/gr. prot.) 1352+874 (U/gr. prot.)
AST 609878 (U/gr. prot.) 254+398 (U/gr. prot.)

(n:20) (n:50)

ESTUDIO ENZ. VENOSO
VENAS ANTEBRAZO

Miles

ESTUDIO ENZ. VENOSO
VENAS ANTEBRAZO

ARTERIALIZ. < 6 moses ARTERIALIZ. > 4 afios

B+ ipH B+ cx B * GOT (ASTY
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ESTUDIO ENZIMATICO
V.ARTERIAL. Vs ART. NORMALES MM.I

Fig. 6

Las venas arterializadas se igualan enzimdticamente
con arterias normales, excepto la AST que curiosamente
aumenta (p<0,001).

5.7 Arterias calcificadas vs venas arterializadas de mds de
4 arios (Fig. 7).

V. arterializadas >4 afios Arterias calcificadas

LDH 543578 (U/gr. prot.) 817450 (U/gr. prot.)

CK 587+658 (U/gr. prot.) 763+1548 (U/gr. prot.)

AST 267+163 (U/gr. prot.) 174146 (U/gr. prot.)
(n:8) (n:17)

Se produce una disminucién mayor de actividad
LDH y CK en venas arterializadas de mds de 4 afios
que en las arterias calcificadas, que estdn ya de por si
muy disminuidas respecto a arterias normales (9). La
AST aumenta en venas arterializadas en los primeros
meses (95111021 U/gr. de prot. [Fig. 5]), pero después
de 6 meses también disminuye hasta llegar a 267+163
U/ gr. prot. a partir de 4 anos (p<0,001).

Discusion

En trabajos anteriores (2) demostramos que la activi-
dad enzimadtica de la pared venosa, LDH y CK, se en-
cuentra significativamente elevada respecto a la activi-
dad de dichas enzimas a nivel de la pared arterial.

Hemos estudiado en este trabajo cémo se comportan,
desde el punto de vista enzimadtico, las venas que so-
portan presién arterial después de realizar una FAV
para hemodialisis. De todos es conocido que en la evo-
lucién de la arteriosclerosis y en la hipertension arterial
se producen cambios en las células musculares lisas

ESTUDIO ENZIMATICO
VENAS ARTERIALIZ. > 4 a. Vs ART. CALC,

V. ARTERIALIZ. > 4a.
* LOH B cK

Fig. 7

ART. CALCIFICADAS
GOT (AST)

(hipertrofia y migracién de las mismas a la intima). Por
este motivo decidimos estudiar las enzimas musculares
de la pared de estas venas. Comprobamos en primer
lugar que las venas del antebrazo se comportan
enzimaticamente igual que las del resto del organismo
(Fig. 3). Sin embargo la actividad AST en las venas de
las extremidades inferiores estd aumentada aunque no
de forma significativa. Esto se demostré también en tra-
bajos anteriores en humanos (1) como a nivel experi-
mental (8) donde se observé que las venas de animales
con importante arteriosclerosis, provocada por alimen-
tacién hipercolesteromiante, presentaban graves alte-
raciones histolégicas y la actividad AST era elevada.
Creemos que el motivo de esta elevacién en humanos
se debe a que las venas de las extremidades inferiores,
aunque el estudio histolégico era normal, debian tener
alteraciones microestructurales ya que se extrajeron de
pacientes con grave arteriosclerosis. Por lo tanto, pensa-
mos que, aunque una vena sea normal desde el punto
de vista histolégico, no deberia emplearse como préte-
sis arterial si la actividad enzimética AST es superior a
250 U/gr. prot. (Figs. 3 y 4), ya que eso significa que
existen alteraciones estructurales que podrian hacer
peligrar la permeabilidad.

Al comparar la actividad enzimdtica de las venas
normales del antebrazo con las venas arterializadas
(Fig. 4) se observa una disminucién estadisticamente
significativa de las enzimas musculares LDH y CK en
estas tltimas (p<000,1) lo que se corresponde con una
disminucién progresiva de la capa muscular en el estu-
dio histol6gico, lo contrario de lo que sucede en la arte-
riosclerosis e HTA que cursan con un aumento de las
fibras musculares lisas y un aumento proporcional de
la actividad enzimatica en la pared arterial (9). Sin em-
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bargo, la AST aumenta (p<0,001), lo que demuestra una
vez mds que esta enzima se eleva ante alteraciones
estructurales en la pared venosa, por lo que podria con-
siderarse como un marcador precoz de las mismas ya
que su elevacién se produce en fases iniciales como
hemos visto anteriormente.

En la literatura no existe ningtin estudio especifico
sobre alteraciones enzimdticas en venas arterializadas,
pero si los hay que han estudiado alteraciones enzima-
ticas que sirvan como marcadores de lesién venosa.
Vanbourdolle M. y col. (10) demostraron un aumento de
CK y AST séricas después de 60 minutos de oclusién
del pediculo hepatico de la rata sugiriendo que podrian
servir como marcadores de lesién de los sinusoides
hepaéticos, y Chazouilleres O. y col. (11) demostraron lo
mismo después de un trasplante hepético. De todas for-
mas estos trabajos no son comparables al nuestro, por-
que no se estudia la actividad enzimdtica en los sinusoi-
des y la lesién de los mismos se debe a una isquemia

ESTUDIO EN HUMANOS
V. ARTERIOESCL. Vs V. CONTROL

V. ARTERIOESCL
I 1 GOT (AST) |

Fig. 8

ESTUDIO EXPERIMENTAL
V. ARTERIOESCL. Vs V. CONTROL

V. CONTROL

aguda. Valen G. y col. (12) también demostraron un
aumento de la isoenzima CK-MB durante un by-pass
coronario, elevdndose atin mds en el seno coronario
después del clampaje sugiriendo que se debia a lesion
endotelial. Tampoco este trabajo es comparable al nues-
tro porque no se estudia la actividad enzimdtica en
pared vascular y la lesién de la misma se debe a un sin-
drome de isquemia-reperfusion.

La comparacién entre la actividad enzimatica de
venas con presion arterial de menos de 6 meses y venas
arterializadas de mds de 4 anos (Fig. 5) muestra una sig-
nificativa disminucién en las dltimas (p<0,001). Incluso
la AST, que aumenta en los primeros meses, también
disminuye a partir de 4 anos debido a la pérdida de
fibras musculares y a una colagenizacién total de la
pared venosa segutn el estudio histologico. Este nunca
mostré leucocitos adheridos al endotelio, como demos-
tré Aliev y col. (13) en las lesiones endoteliales de extre-
midades de conejos después de 6 horas de isquemia, y
Beuk R. J. (14) en las venas del mesenterio de rata des-
pués de 1/2 hora de isquemia. Este autor considera la
aparicién de leucocitos expresion de un proceso infla-
matorio, algo que no sucede nunca en las venas arteria-
lizadas.

En la Fig. 6 se observa que las venas arterializadas se
comportan desde el punto de vista enzimatico como
arterias normales, aunque en este caso de nuevo au-
menta la actividad AST, que nos recuerda que una vena
arterializada nunca serd una arteria normal.

Las arterias calcificadas son tubos rigidos e inertes
que tienen una actividad enzimdtica LDH y CK muy
disminuida respecto a las arterias normales debido a la
pérdida de fibras musculares (p<0,001) (9). En la Fig. 7
se observa una disminucién de la actividad enzimdtica
LDH y CK en venas arterializadas de mads de 4 afios,
todavia mds acentuada que en arterias calcificadas, cree-
mos que como expresién del proceso de colagenizacion
que aquéllas han sufrido.

Como conclusiones podemos decir que:

— La actividad enzimdtica venosa (LDH, CK y AST)
es similar en diferentes regiones del organismo.

- La actividad enzimética LDH y CK desciende en ve-
nas arterializadas respecto a la de venas normales.

— La AST venosa es la tinica de las enzimas estudia-
das por nosotros que aumenta en las venas arteria-
lizadas, pudiendo ser un marcador de alteraciones
estructurales iniciales de la pared venosa.
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— Las venas arterializadas presentan una actividad
enzimdtica similar a la de las arterias normales.

— A partir de 3-4 afos las venas arterializadas sufren
una colagenizacion, descendiendo en esta fase la
actividad enzimética de forma significativa.

— Creemos haber conseguido un buen método para
valorar el comportamiento de las venas sometidas
a presion arterial y que nos podra servir para eva-
luar las venas protésicas, ya que no deberfan im-
plantarse si la enzima AST de su pared es superior
a 250 U/gr. prot.
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