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PEPTIDASAS

Estos enzimas que, como su nombre indica, catali-
zan la hidrolisis de los péptidos, han sido encontra-
dos en sangre por FLEISHER '**, quien ha comunicado
que la glicil-1-leucina es hidrolizada por una peptidasa
leucocitica que requiere Zn como cofactor y es de poca
especifidad. Los linfocitos son mas ricos en peptida-
sas que los leucocitos. Este autor ha descrito las
dipeptidasas y tripeptidasas sanguineas, algunas de
las cuales presentan cifras elevadas en ciertas condi-
ciones patologicas '** . El profesor J. LucAs GALLEGO
ha publicado un extenso trabajo sobre el valor diag-
néstico de las d-peptidasas séricas en cancer, utili-
zando como substrato la d-leucil-glicil-glicina, encon-
trando que la actividad hidrolizante es mayor en los
casos de sueros procedentes de enfermos cancerosos.

Utilizando como substrato el glicil triptofano, la
accion peptidasica del liquido cefalorraquideo es un
indice de valor diagnostico, puesto que sirve para
diferenciar la meningitis tuberculosa, de resultado
positivo, de los otros tipos de meningitis.

BURSTCNE y colaboradores '*' han realizado prue-
bas histoenzimaticas de aminopeptidasas, utilizan-
do eomo substratos la I-leucil.2.naftil amida y la
dl-alanil, 2.naftil-amida. La 2 naftil amida liberada
se copula con un compuesto azoico, dando un com-
plejo coloreado estable.

Erpiy y WILKINSON
vidad peptidasica de los

han determinado la aeti-

globulos blancos de la san-

gre por medio de una téenica que utiliza el papel
cromatografico. Para ello, los leucocitos son separa-
dos y extraidos con glicerol al 30 por 100; el ex-
tracto es incubado con glicil-glicina, glicil-glieil-gli-
cina o leucil-glicil-glicina. La glicina liberada se de-
termina mediante cromatografia de papel. La acti-

vidad peptidasica por millon de leucocitos era alta
en lencemias agudas y en leucemias mieloides eroémi-
cas, pero normal en leucemias linfaticas crénicas y
enfermedad de Hodgkin.

LoNpoN y colaboradores '* han propuesto un nue-
vo método para la valoracion de peptidasas, basado
en la diferente densidad éptica del complejo euprico
de la diglicil-glicina y el producto de su hidrolisis.

PEpsiNa

La pepsina es el Gnico enzima importante del jugo
gastrico. Como la tripsina y la quimotripsina, per-
tenece al grupo de las proteinasas. Hidroliza las pro-
teinas a proteosas, peptonas y péptidos, sobre los gue
actua la tripsina duodenal liberando sus constitu-
ventes elementales en algunos casos y mas gene-
ralmente dipéptidos y oligopéptidos, substratos de
las peptidasas. La pepsina puede ser valorada en el
jugo gastrico como indice de la funcién gastriea,
pero no se considera habitualmente como una de-
terminacién muy ntil. La pepsina casi nunca esta
ausente si existe Acido CIH libre en el jugo gastrico,
puesto que el CIH es el inductor del paso de pepsi-
négeno a pepsina. Por este motivo, el examen del
jugo gastrico se limita normalmente a determinacio-
nes de CIH libre y total, y constituyentes anormales.

La pepsina se valora normalmente por medio de
digestiones artificiales. Su investigacion es conve-
niente hacerla sobre el quimo bruto (métodos de Met-
te y Kleiner), para lo cual utilizan claras de huevo
que, filtradas, se disponen en tubos de vidrio de ea-
pacidad conocida y se introducen en bano a 85° C. La
albimina se coagula, obteniéndose unas tiras, que
son empleadas en fragmentos exactamente medidos.
Para valorar la actividad pépsica de una muestra, se
mide exactamente la parte de cilindro de albiimina
coagulada que ha sido digerido, v, segliin BORRISSOW,
las longitudes de albumina digeridas crecen en ra-
zon directa de las raices cuadradas de las cantida-
des de pepsina contenidas en el jugo. Las cifras nor-
males son de 2,8 a 3 mm.. aungue la cantidad de
sepsina suele expresarse por el cuadrado de la lon-
gitud de albimina digerida en veinticuatro horas, a
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37® C., en cuyo caso los valores normales estin en-
tre 7,44 y 8. La digestion de la caseina puede tam-
bién servir para la determinacién de pepsina; y la
digestion realizada puede ser medida por el Kjdeldahl
o por el método de Willstiiter. Es muy conveniente el
método colorimétrico de AnNson y MIRsSKY '*'. que
emplea la hemoglobina como substrato, valorando
los grupos tirosinicos liberados por el método feno-
lico de Folin y Ciocalteu.

HEINKEL y colaboradores '** han estudiado la pep-
sina y catepsina histoenzimaticamente en cuanto a
su distribucién en mucosa normal, gastritis super-
ficial y gastritis atréfica, observando variaciones ca-
racteristicas.

Para la valoracién histoenziméatica de los enzimas
proteoliticos se utiliza el método descrito por Lin-
DERSTROM, LANG y HOLTER '™, basado en la valoracién
aceténica de los grupos aminos. En un trabajo pos-
terior, el mismo autor ' valora la actividad proteé-
sica alcalimétricamente.

El plasma normal contiene importantes cantida-
des de pepsinogeno **!, que son posiblemente de ori-
gen gastrico, encontrandose en pacientes con tlcera
gastrica o de duodeno niveles de pepsinégeno en
plasma muy elevados "%y siendo bajos después
de una gastrectomia subtotal, en casos de carcinoma
de estomago y enfermos de anemia perniciosa. Cuan-
do el nivel de pepsindgeno en plasma es bajo en
casos de ulcera gastrica, indica la presencia de
cancer.

SCcHAPIRA y colaboradores han indicado que el pep-
sindgeno plasmatico no posee valor diagnostico en
la determinacion de estados de ansiedad ™.

FaBIANT y colaboradores han realizado un ex-
tenso trabajo sobre las proteasas defensivas en las
enfermedades infecciosas, discutiendo los valores
practicos de la reaccién de Aberhalden en el diag-
noéstico de brucelosis humana y tuberculosis.

TUROPEPSINA

A pesar de que la pepsina no ha sido hallada en la
sangre, es verosimil que cierta cantidad de enzima
entre en el torrente sanguineo, probablemente direc-
tamente de las células secretoras gastricas, va que
un enzima parecido a la pepsina se encuentra en la
orina, con las mismas propiedades que el obtenido
del jugo gastrico: su pH de actuacién é6ptimo es 1-2,
depende de la presencia de iones Cl- y posee las mis-
mas caracteristicas hidroliticas. A este enzima se le
llama normalmente uropepsina.

A pesar de que, por la facilidad de manejo, se han
intentado sustituir las determinaciones de pepsina
por las de uropepsina, parece que, hasta el momen-
to, esta sustitucién no es efectiva, puesto que los
valores obtenidos en casos de tilcera géastrica y duo-
denal y carcinoma gastrico no concuerdan con los
datos suministrados por la pepsina gastrica y con el
diagnodstico. Sin embargo, la excrecién de uropep-
sina aumenta en casos de “stress”, por lo cual parece
que la cantidad en orina de este enzima esti parcial-
mente controlada por las glandulas adrenocortica-
les. BUCHER ' ha publicado una revisién sobre este
tema, y NACHELES y colaboradores ' han estudiado
el efecto de la cortisona sobre la secrecion de uro-
pepsina. El método utilizado para su valoracién es
el mismo que en el caso de la pepsina, empleando
muestras de orina recogidas durante veinticuatro
horas.

Levy y LEVINE, en un amplio estudio '** sobre ¢l
valor diagnostico de esta determinacion, concluyen
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que, si bien es cierto que en algunos casos la canti.
dad de uropepsina decrece como consecuencia de ung
gastrectomia parcial, la vagotomia no afecta esty
cantidad, no pudiéndose tomar la cantidad de ypg.
pepsina como indice de la secrecion gastrica, segiin
se pretendia. Sin embargo, en el mismo ano, MENky.
NA v Razus " han recomendado la determinacion de
uropepsina como un test clinico simple y 1til en ¢
diagnostico.

PeEAK y colaboradores *'" han sugerido un método
mas rapido para determinar la uropepsina que o]
de ANSON y MIRSKY 7, y han propugnado que su de-
terminacion es de gran valor en el diagnostico de
las enfermedades gastrointestinales, tlceras pépti-
cas y carcinamos gastricos. Puede servir de prueba
diferencial en anemias macrocitarias asociadas a una
aclorhidria que no se altera por inyeccion de hista-
mina, siendo posible exeluir del diagnodstico la exis-
tencia de anemia perniciosa.

GrAY y colaboradores *"! han senalado que la uro-
pepsina se incrementa en todos los estados de hiper-
actividad adrenal v han estudiado el posible valor
de este enzima para distinguir la tleera gastrica he
nigna de la maligna (adenocarcinoma de estoma-
o). En la tlecera gastrica, la cantidad de uropep-
sina es sensiblemente mayor que ¢l nivel normal y
a su vez, marcadamente menor que la cantidad ex-
cretada en casos de tileera duodenal. El descenso de
uropepsina es muy acusado en pacientes con cancer
eistrico, atrofia géastrica y anemia perniciosa. No
se puede sefialar como una prueba absoluta de diag-
nostico, pero si de utilidad como coadyuvante de
otros datos. BaLFour y colaboradores han sena-
lado que el propionato de testosterona aumenta la
cantidad de uropepsina en orina. Contrariamente a
los datos obtenidos por este autor. NacHLESS y cola-
horadores ''7 sefialan que la administracién de corti-
sona no aumenta la eliminacion de uropepsina.

Weopwarp y colaboradores ** han comunicade
que existe una clara relacién entre la uropepsina ex-
cretada y la secrecion de jugo géstrico.

FOSFOHEXOSA ISOMERASA

Es uno de los enzimas glucoliticos. En el metabo-
lismo de la glucosa hay, en primer lugar, una fos-
forolisis, en la que se forma glucosa-1-fosfato; la
molécula de fosférico pasa después a la posicion b
en la molécula de la glucosa. El signiente paso es el
cambio de glucosa-6-fosfato en fructosa-6-fosfato,
siendo la fosfohexosa isomerasa el enzima que lleva
a cabo este {iltimo cambio. WARBURG y CHRISTIAN
sugieren que existe una actividad glucolitica exce-
siva en tejidos cancerosos, encontrandose elevada la
proporcion de enzimas glucoliticos en plasma san-
guineo, BopaNSKY "% ha comprobado que la determi-
nacién de fosfohexosa isomerasa en plasma puede
ser de gran utilidad en la investigacion del cincer.

La determinacién de la fosfohexosa isomerasa s€
pasa en el paso de glucosa-6-fosfato a fructosa-6-
fosfato, a pH 7.4 y 37° C. durante media hora. La
fructosa-6-fosfato producida se valora por el meto-
do de Selivanov, con resorcinol y dcido clorhidrico
(reaccion especifica de la fructosa). Se ha observado
que no hay diferencia en los niveles enziméaticos de
personas sanas y de las que estan enfermas de afec-
ciones no cancerosas. _

En pacientes que sufren carcinoma metastasico en
el pecho hay un grado de correlacion entre el crecl-
miento de tumores secundarios y 6seos y el nivel de
fosfohexosa isomerasa en el plasma, acompanado de
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la excrecion de calcio aumentada en la orina, proba-
hlemente como resultado de la invasion del esqueleto
por el crecimiento tumoral. La fosfohexosa isomera-
sa esta muy elevada en tumores de higado, pero en
pste easo no hay elevacion en la excrecion urinaria
de caleio **% ", Kste enzima es un buen indice para
determinar el crecimiento o regresicn de las me-
tastasis secundarias en el hueso y en el carcino-
ma de prostata. Hay correlacion entre las fosfata-
¢as acida y alcalina y este enzima **° °, La determi-
nacion de la fosfohexosa isomerasa, junto a la des-
nidrogenasa del dcido malico, tiene valor diagnos-
tico en hepatitis aguda y en el infarto de miocardio,
donde se registran valores muy elevados. BRUNS ¥y
enlaboradores **" * han valorado la fosfohexosa iso-
merasa en liquido cerebroespinal, encontrando nor-
malmente en individuos sanos una actividad mas ele-
vada que en el suero sanguineo.

BRUNS v colaboradores han revisado el valor diag-
nostico de este enzima ="

TRANSAMINASAS

La transaminacion es una de las reacciones enzi-
maticas mas importantes del metabolismo nitroge-
nado. Las transaminasas catalizan las transferen-
cias reversibles de grupos aminos entre los acidos
alfa-aminicos y los Acidos alfa-ceténicos. El niimero
de estos enzimas descubiertos hasta la fecha es muy
elevado, y han ocupado el interés de gran nimero
le investigadores, tanto por su papel metabdlico co-
mo por su aplicacion a la cliniea.

JRAUNSTEIN y Krrrzman fueron los primeros que
estudiaron las transaminasas en los tejidos ani-
males, destacando su importancia en la biosintesis
de los aminoacidos. CoHEN encontrs dos sistemas
fransaminasicos en el musculo cardiaco, uno de ellos
formaba alanina y acido alfa-cetoglutarico a partir
de acido glutamico y acido pirtvico, y el otro, acido
alfa-cetoglutarico y acido aspartico, a partir de éci-
do glutamico y acido oxalacético. Se hallan también
en musculo esquelético, cerebro, higado, rinones, tes-
ticulos y pulmones, siguiendo el orden decreciente
de concentracion,

La Duk y colaboradores *'7 comunicaron, en 1954,
que la transaminasa glutAmico-oxalacética en suero
se encontraba considerablemente alterada en infarto
de miocardio y enfermedades hepatocelulares, Kagr-
MEN y colaboradores ** encontraron que el enzima
estaba presente en todas las muestras de suero hu-
mano ensayado. RupoLF y colaboradores 2°° produje-
ron infartos experimentales mediante clampaje de
las venas coronarias, pulmonares, esplénicas y me-
sentéricas, y encontraron, en consecuencia, conside-
rables incrementos de la actividad transaminasica
sérica. La cantidad de transaminasa probablemente
refleja la cantidad de tejido afectado por el proceso
patologico.
~ AGress y colaboradores ' provoearon asimismo
infartos de mioeardio en perros, encontrando un cla-
ro paralelismo entre la cantidad de tejido lesionado
estimado en la autopsia y los niveles de transami-
nasa sérica que aparecieron elevados de nueve a vein-
titrés horas después de producida la lesion. La his-
fjuemia de corta duracién no produjo aumento en la
actividad enzimdtica. Los niveles altos de transa-

mi'n:tsn reflejaran, pues, la existencia de estados ne-
croticos, o bien de un trauma intenso del musculo
esquelético. CHINSKY y colaboradores *'' realizaron
estudios sobre transaminasas en gran ntimero de en-
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fermos afectos de infartos de miocardio agudo, des-
tacando que, habitualmente, los niveles del enzima
llegan a ser notablemente altos después del umbral
del dolor de pecho, alcanzando la cifra maxima unas
veinticuatro horas después, regresando gradualmen-
te a la normalidad, que se alcanza del tercero al sex-
to dia. KarTus y colaboradores *'* encontraron resul-
tados muy parecidos en lo que se refiere al control
enzimatico y al efecto patolégico. Todos estos auto-
res encontraron valores altos en casos de hepatitis y
cirrosis, aunque en este fltimo caso de afeccién he-
patica los niveles eran més discretos. En la ictericia
obstructiva los incrementos encontrados fueron va-
riables y moderados. La utilidad de esta determina-
cién en el estudio de las disfunciones hepaticas per-
manece todavia en vias de exploracion.

MoLANDER 2'* ha indicado que los niveles de tran-
saminasa sérica en casos de cirrosis son funcién de
la lesién hepatocelular activa.

La aplicacion clinica de las determinaciones de
transaminasas en suero ha sido estudiada reciente-
mente por varios autores 2% La transaminasa
glutamico-oxalacética aumenta también en las en-
fermedades neurologicas que afectan al miusculo es-
quelético, como la dermatomiositis, pudiendo persis-
tir los niveles elevados durante varias semanas *'7,
GREEN y colaboradores “'* encontraron que la acti-
vidad transaminasica se halla especialmente eleva-
da en liquido cefalorraquideo en un alto porcentaje
de enfermos afectos de lesiones cerebrales, aunque
los niveles séricos permanecieron normales, sugirien-
do que la determinacién de transaminasa en liquido
cefalorraquideo puede ser util en la determinacién de
dolencias neurolégicas.

La actividad de la transaminasa glutamico-pira-
vica es relativamente mayor en el higado que en los
otros tejidos, comparada con la glutidmico-oxalacéti-
co transaminasa. WROBLESKY y colaboradores *'* y
MoLANDER y colaboradores 2*" sugieren que la medi-
da de esta transaminasa puede ser, en consecuencia,
mas sensible que la oxalacética en la determinacion
de lesiones hepatocelulares agudas.

La actividad transaminasica puede medirse me-
diante varios métodos **' a **7, Uno de los mas utili-
zados 2°5, 22¢ consiste en determinar espectrofotomeé-
tricamente la oxidacién del difosfopiridin-nucleétido
reducido (DPNH) que se produce cuando la malico-
deshidrogenasa actia sobre el oxalacético formado,
junto con el glutamico, en la reacciéon de transami-
nacién. ToNHAZY y colaboradores **° propusieron un
método de valoracién, en el cual el acido oxalacético
formado es convertido en acido pirtivico con citrato
de anilina. El acido pirtivico es entonces determina-
do por su reaccién con la 2, 4 dinitrofenilhidrazina.
Este método no posee una gran especificidad, pues-
to que algunos acidos alfa-cetoinicos reaccionan con
la 2, 4 dinitrofenilhidrazina. HENLEY y POLLARD ***
modificaron el método de ToNHAZY, convirtiendo el
acido oxalacético en acido pirtivico mediante el ca-
lor, el cual se determina con deshidrogenasa lactica,
midiendo la oxidacién del DPNH espectrofotométri-
camente, dado que el DPNH posee, a 340 milimicras,
una densidad 6ptica notablemente mayor que la del
difosfopiriridin nucledtido. Otro método que ha sido
utilizado tradicionalmente para la determinacion de
transaminasa se basa en la medida del acido gluta-
mico formado mediante su descarboxilasa especifi-
ca **7, Tanto el espectrofotémetro como los enzimas
necesarios para los métodos que acabamos de citar
no son facilmente asequibles. La extension que a esta
determinacion confiere su indudable interés en diag-
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nestico vendria limitada por la dificultad de manejo.
CaBauD y colaboradores *** expusieron un método co-
lorimétrico sobre la base del de Tonuazy y Du-
BACK *** simplificandolo enormemente. Se basa en que
la hidrazona formada se extrae con tolueno y se con-
vierte, en medio alcalino, en un compuesto de color
rojo, cuya intensidad se mide fotométricamente. La
intensidad del color es proporcional a la cantidad de
dcido pirtivico formado.

WEST vy colaboradores **" han comunicado que la
cantidad de transaminasa glutidmico-oxalacética no
se eleva normalmente en leucemias y granulosis cro-
nicas. Los mismos autores **' han constatado los va
lores normales de este enzima en el embarazo y re-
cién nacidos. LATNER y SyITH han propuesto la
relacion transaminasa/fosfatasa alealina en suero
sanguineo para el diagndstico diferencial de la icte-
ricia, que da resultados correctos en el 86 por 100
de los casos, siendo mejores que los obtenidos hasta
la fecha con las pruebas combinadas de fosfatasa
alealina en suero y de floculacion con timol, Fiski
y colaboradores *** han estudiado los valores de tran-
saminasa sérica después de colecistotectomi

rectomias, ete. DENNY y colaboradores “"* lo han es-
tudiado en el infarto pulmonar, habiendo realizado
WROBLESKY *"* una revisién sobre el significado cli-

nico de las alteraciones de transaminasa sérica. La
relaciéon de la transaminasa con otras condiciones
fisiologicas y patolégicas ha sido tratada por muchos
autores +9-243,

SIEGEL y colaboradores “** han estudiado los nive-
les de transaminasa, aldolasa, isomerasa y deshidro-
genasa malica en el caso de afecciones cardiacas
KESSLER ** ha con ybado los niveles de transamina-
54 en casos normales y patolcgicos, Los valores mas
elevados son los del infarto de miocardio, enferme-
dades hepaticas y traumas musculares. Sin embargo,
la prueba es negativa en el caso de angina pectoral,
insuficiencia coronaria, arritmias, estados inflama-
torios, infecciones, terapia digitalica y enfermeda-
des congénitas degenerativas y alérgicas.

CoBe y colaboradores *** han estudiado la activi-
dad enzimatica en periodo perinatal, y ALBAUM y co-
laboradores **°, después de traumatismos locales, ha-
ciéndolo BoNATI y colaboradores “** después de
shocks quirtirgicos. PARIANTE ha estudiado la tran-
saminasa en liquido cefalorraquideo *47,

La glutdmico-pirivico transaminasa es especial-
mente interesante para la determinacién de la hepa-
titis, puesto que el aumento de su actividad se puede
observar hasta cuatro semanas antes de la manifes-
tacion de los sintomas clinicos, por lo que la deter-
minacién de la misma se incluye en la investigacién
previa obligada de los donadores de sangre en los
Estados Unidos.

HERBST *'% y el doctor MARTINEZ VICTORIA “' han
publicado revisiones sobre este tema,

COBREOXIDASA

La ceruloplasmina es una alfa-globulina que con-
tiene cobre y que existe en la sangre humana. Fue
aislada en 1948 por HOLMBERG y LAURELL ", Los
mismos autores demostraron su actividad oxidAsi-
ca utilizando la parafenilenodiamina como sustrato.
SCHEIMBERG y colaboradores *', BEARN y colahora-
dores “™ y KUNNINGs y colaboradores *°* encontraron
que los valores de esta oxidasa, decrecia sensiblemen-
te en sangre en la enfermedad de Wilson (degenera-
cion hepatolenticular), que se caracteriza por un
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incremento en la excrecion urinaria de aminodeidog
y de cobre, La determinacion de cobreoxidasa Puede
ser util en esta enfermedad puesto que hace .“US“)]('
detectar incipientes degeneraciones ]It']'-‘:[H]u[]“{.“]a_
res antes de que la enfermedad se haya manifestado
claramente. MARLOWITZ y colaboradores estudia.
ron la concentracicn de ceruloplasmina y la actividag
oxidasica en sueros de sujetos normales, mujeres
embarazadas y pacientes afectos de infecciones v &in-
dromes nefriticos. La actividad de la cobreoxidass
aumenta en el embarazo y en las infecciones. Este
enzima se encuentra ocasionalmente disminuido ep
las nefrosis, debido seguramente las pérdidas de
ceruloplasmia en orina, VALLES ha encontrado ung
elevacicn persistente de este enzima después de in-
fartos de miocardio agudos. Al igual que la aldolasa
v transaminasa, la cobreoxidasa puede ser una de-
I?l‘f'.’ﬁjﬂ.“.lﬂ n util en las cardiopatias A KERFELDT

ha demostrado que los enfermos mentales (no simples

neurcticos) ti cantidad de ceruloplasmina
en suero sanguineo, Apoop ha confirmado estos re-
sultados en el 81 por 100 de los enfermos afectos de
esquizofrenia.

Para su determinacion se liza el método de
Ravin procedimiento colorimatrico sencillo Gui
utiliza como sustrato la parafenilendiamina, la cual
por la acecion del « nzima, se oxida, | rodu tendo o -
racion, La prueda s muy sencilla y e siuficiente exac-
titud.

i'.l A

En la glicolisis, un ez formado el fructosa-6-fos-

ito por la aceion de fosfohexosa isomerasa, ést

adgulere una nueva molecula de fosfato, transior-
méndose en fructosa-1-6-difosfato, el cual, por la
accion de la aldolasa, se rompe en dos moléculas tri-
carbonadas: gliceroaldehido fosfato y dihidroxiace-
tona fosfato, que estan en equilibrio, controlado por
la triosa-fosfato-isomerasa. La aldolasa fue descu-
bierta por MEYERHOFF y LOHMANN “°* y se encuentra
en musculo, cerebro, bazo, eritrocitos, higado y rino-
nes. WARBURG y CHRISTIAN *** encontraron aumenta-
da la cantidad de aldolasa, de manera regular, en el
suero de ratas con sarcoma de Hensen, resultados
que fueron confirmados posteriormente en algunos
pacientes cancerosos *", BAKER y (GOVAN ¢! observa-
ron niveles altos de aldolasa en el suero de pacientes
con earcinoma prostatico en estado adelantado, y Gue
los tratamientos terapéuticos (estrégenos) que re-
ducian la actividad del crecimiento canceroso, dismi-
nuian también el nivel de aldolasa en sangre (suero).
LLos resultados observados estaban de acuerdo, en
general, con los obtenidos con la fosfatasa acida. En
distrofias musculares progresivas, la aldolasa sérica
esta elevada *, Los miusculos esqueléticos son una
fuente especialmente rica en aldolasa, de tal modo
que, cuando las células musculares se desintegran ¥
pierden su permeabilidad selectiva, su contenido gue-
da vertido en la corriente circulatoria. En otras en-
fermedades que van acompanadas de atrofia mus-
cular, como la distrofia miotémica, la paralisis bul-
bar, poliomielitis y polineuritis, no se observa atl-
mento de este enzima en suero 20 200, ?

SIBLEY y colaboradores *"' encontraron un incre
mento de aldolasa sérica en varias circunstancias el
nicas, incluyendo el infarto pulmonar, y sugirieron
que se debia a la liberacion del enzima por las ealu-
las afectadas. VoLk y eolaboradores *** han c-nc'cfnyl‘"f
do una estrecha relacién entre los estados necroticos
del miocardio y los niveles séricos de aldolasa.
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[.a determinacion de aldolasa es especialmente im-
portante en el caso de enfermos con hepatitis aguda,
donde se encuentra muy elevada *%". Un aumento mu-
cho mas discreto se encuentra en los casos de cirro-
sis. ‘hepatitis latente y obstruccién biliar **", La ele-
vacion de aldolasa en sangre precede en tres dias por
regla general a la de bilirrubina, siendo, por tanto,
normal que a un nivel alto de aldolasa corresponda un
nivel alto de bilirrubina. Hasta ahora. las modifica-
ciones del hierro y cobre en el suero se considera-
han como el criterio mas importante para el diag-
nostico de la hepatitis aguda.

L.a posible trascendencia de la aldolasa en el diag-
nostico de la hepatitis virasica ha sido destacada por
Horesst y colaboradores *7'.

Fl efecto de la altitud sobre la actividad aldoldsica
¢n museulo esquelético y corazon ha sido estudiada
muy recientemente por LENTI y GRILLO **%, y FRIED-
VAN y colaboradores “** han realizado investigacio-
nes sobre la cantidad de aldolasa durante ¢l periodo
perinatal.

FPara la determinacion de aldolasa se utiliza como
:ustrato la fructosa-1-8-difosfato, El método colo-
rimétrico de Sibley y Lechninger *** esta basado en
la valoracion de las triosas, producto de la hidrolisis
por medio de la 24-dinitrofenilhidrazina, previnian-
do la isomerizacion del gliceraldehido-fosfato a di-
hidroxiacetona-fosfato— puesto que la triosafosfa-
toisomerasa se encuentra en el suero sanguineo— por
la hidrazina, ScHAPIRA v colaboradores han modifi-
cado este método. Ctro procedimiento consiste en la
hidrogenacién del dihidroxiacetonafosfato por medio
de glicerofosfatodehidrogenasa e¢n presencia de
DPNH, dando glicerofosfato.

LACTICO-DESHIDROGENASA

Este enzima cataliza la interconversion de los aci-
dos lactico y pirtvico, siendo un componente impor-
tante de los tejidos glandular y muscular. Se encuen-
tra en mayor proporeion en los eritrocitos, higado y
miocardio. WROBLESKY y La Dur * fueron, como en
el caso de la transaminasa, los introductores de este
enzima para el diagnostico de las enfermedades in-
ternas, Kspecialmente en el caso del infarto de mio-
cardio, la actividad de la lactico-deshidrogenasa sé-
rica es muy notable, habiendo paralelismo entre la
cantidad de enzima y el tamano de la lesién o zona
necrosada, Si bien el aumento de este enzima es a ve-
ces mas manifiesto que el de la transaminasa, su apa-
ricion en suero es mis lenta. La actividad de la lac-
tico-deshidrogenasa no aparece aumentada en el caso
de aquellas enfermedades que entran dentro del diag-
néstico diferencial del infarto de miocardio: embolia
pulmonar, pericarditis, anginas graves y colecistitis
aguda. WHITE 7 ha realizado un estudio compara-
tivo del valor diagnodstico de la transaminasa y la
lactico-deshidrogenasa. En ambos casos, cualquier
alteracién que cause la destruceion de tejidos eleva
los niveles normales.

Algunas enfermedades de la sangre van acompa-
nadas de una elevacién de este enzima en suero *'7;
leucemia mieloide, trombocitopenia y leucemia lin-
Fatica aguda y cronica. Del mismo modo, la anemia
perniciosa no tratada manifiesta valores que estan
de 5 a 25 veces por encima del nivel normal “*°, Las
anemias hemorriagicas no presentan modificaciones
manifiestas. En el caso de la linfogranulomatosis au-
menta la cantidad de enzima, La lactico-deshidroge-
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nasa presenta, ademas, mucho interés en el caso de
las enfermedades hepaticas en tanto que en la he-
patitis “a virus” solo se produce un aumento ocasio-
nal, en las metastasis hepéaticas tiene lugar una ele-
vacién manifiesta *™*, También se han encontrado
sensibles aumentos en el embarazo. Despuss de la
fage aguda de una lesién de miocardio, la lactico-
deshidrogenasa persiste mas tiempo en suero que
cualquier otro fermento glucolitico.

Su actividad se mide espectrofotométricamente,
debido a la oxidacién del DPNH eén el paso de piru-
vato a lactato. Casaup ** ha introducido un método
colorimétrico basado en la valoracién del acido pi-
ravieo no transformado con la 2.4 dinitrofenilhidra-
zina.

GAvoSTO v colaboradores **! han estudiado la acti-
vidad de la lactico-dehidrogenasa sérica en varios es-
tados patolégicos, comprobando las modificaciones
citadas anteriormente y discutiendo la importancia
de la determinacion en clinica practica. Su determi-
nacién en liquido cefalorraquideo ha sido realizada
por BRUNS y colaboradores **?, comprobando WroB-
LESWKY vy colaboradores *** que la lactico-deshidroge-
nasa aumenta en liguido cefalorraquideo por afec-
ciones del sistema nervioso central, tales como el
carcinoma metastético, linfoma v lesiones leucémicas,

WEesT y colaboradores =* han encontrado valores
clevados en leucemias y granulosis crinicas no tra-
tadas. L.os mismos autores *'' han encontrado valo-
res altos de lactico-deshidrogenasa en las mujeres
embarazadas y en los nihos recién nacidos.

McDoNaLp y colaboradores *** han resaltado el va-
lor diagnédstico de la lactico-deshidrogenasa en infar-
tos de miocardio, indicando que su presencia en sue-
ro se halla exaltada en casos de necrosis hepatcce-
lular metastasico, acidosis diabética, anemia falci-
forme, linfoma maligno, mononucleosis infecciosa e
infarto cerebral.

DESOXIRIBONUCLEASA

Lias desoxiribonucleasas actuan despolimerizando
hidroliticamente a los acidos desoxiribonucleicos. Si
bien sus propiedades son parecidas, en términos ge-
nerales, presentan peculiaridades que justifican la
Las ribonucleasas del timo y esplénica sélo han sido
altamente purificada, lograndose su cristalizacion.
Las ribonucleasas del timo y esplénica s6lo hahn sido
parcialmente purificadas. Precisan Mg u otros iones
divalentes para su actividad, y su pH o6ptimo es 7
en la pancreatica; 5,2 la del timo, y 7,5 en la sérica.
La actividad de la desoxiribonucleasa se mide por la
cantidad de desoxipentosa-fosfato, acido soluble for-
mada al actuar el enzima sobre desoxiribonucleato
stdico. (Método de LaskowsKI**, modificado por
ALLFREY y MIRSKY *°%,) La aparicion de producto se
mide por el procedimiento de Dische **7, convirtien-
do las densidades opticas obtenidas a equivalentes de
desoxipentosa-fosfato. El método espectrofotométri-
co de KUNITZ *** es también muy utilizado.

En el suero de pacientes con pancreatitis hemo-
rragica y en animales con pancreatitis producida por
etionina, se ha encontrado elevada la desoxiribonu-
cleasa pancreatica. El nivel sérico enzimatico solo se
eleva ligeramente en el caso de pancreatitis adema-
tosa. La cantidad esta en relacion con la necrosis
del tejido pancreatico ***. La actividad de la desoxi-
ribonucleasa en tejidos normales y neoplasticos ha
sido estudiada recientemente ="".
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RIBONUCLEASAS

Son los enzimas capaces de hidrolizar a los dcidos
ribonucleicos. Como en el caso de la desoxiribonu-
cleasa, el pancreas es una fuente enzimética espe-
cialmente rica. La hidrolisis de los acidos ribonuclei-
cos va acompanada de un cambio en el espectro de ab-
sorcion ultravioleta del sustrato. Este fendomeno ha
sido utilizado para su valoracion **'. Uno de los mé-
todos mas difundidos esta basado en el hecho de que,
durante la hidrolisis de los dcidos ribonucleicos por
la ribonucleasas, el 40 por 100 del fésforo total de los
acidos nucleicos se convierte en una forma soluble
en acetato de uranio (reactivo de McFadyen), El fos-
foro total (“fosforo soluble”) se determina por el
método de KING ***, empledndose una modificacion
debida a Kun1TZ %,

Su actividad se inhibe por el calcio y el magnesio,
y su pH optimo es T,2.

Lepoux y colaboradores *** han estudiado el efec-
to de la ribonucleasa sobre los tumores de ascitis, y
en los crecimientos neoplasicos ", El mismo autor **
ha comunicado que tanto la ribonucleasa como la
xantino-oxidasa son cancerostiticas en los tumores
de ascitis. BRopy y colaboradores *** han estudiado
la actividad de este enzima en teijidos normales v
cancerosos. DoHI y colaboradores han constatado
el aumento de la actividad ribonucledsica en sueros
después de nefrectomias bilaterales y ligadura tem-
poral de los pediculos renales, destacando el posible
interés de esta actividad enzimatica en el fallo re-
nal. Kovacs ** ha realizado un estudio de ribo-
nucleasas, desoxiribonucleasas, nucleotidasas y alea-
linofosfatas en casos de poliomielitis.

BETAGLUCURONIDASA

Este enzima produce la hidrélisis de los betagluco-
ronidos. Su distribucién es muy amplia, encontran-
dose practicamente en todos los tejidos, glandulas y
humores animales. El higado es especialmente rico
en este enzima. Su papel fisiolégico esta estrecha-
mente relacionado con la accion de los estragenos,
androgenos y hormonas corticales. FISHMAN 2% ob-
servo que la betaglucuronidasa uterina de animales
ovariectomizados era notablemente menor que la de
los animales no sometidos a esta intervencion. Los
niveles se hacian normales después de la adminis-
tracién de estrégenos. Con progesterona no se lo-
graba este efecto. La betaglucuronidasa de glandulas
mamarias se comportaba de un modo similar a la
uterina . BEYLER y SZEGO "' encontraron un com-
portamiento similar en las glandulas prepuciales. La
administracién de andrégenos producia también el
incremento de la betaglucuronidasa renal *2, La ca-
pacidad estimulante en rifién esta practicamente li-
mitada a los andrégenos. Algunas hormonas adre-
nocorticales, que son precursoras de andrégenos, tie-
nen poca actividad. F1IsamMaN *%* ha publicado una ex-
tensa revision sobre las relaciones hormonas-enzima.
Propone también la betaglucuronidasa como indice
de crecimiento, que LEvy “" explica por la alta acti-
vidad betaglucuronidasica en tejido canceroso vy en
endometrio uterino durante el ciclo menstrual, La
funcién precisa del enzima no ha sido exactamente
interpretada hasta la fecha, si bien es cierto que,
tanto su general localizacién como su nivel sérico,
aumentando en casos particulares y sujetos a varia-
ciones endocrinas, le confiere un importante papel en
el diagnédstico.
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Para la \':11(:1';1}-i0n de la betaglucuronidasa Pueden
ser empleados diversos sustratos. El f'vnnll:lieinglu-
curonido es uno de los mas empleados, E) método
se basa en la medida IuL(lmet‘rl{'a de la fenoltaleing
al alealinizar el medio después de la incubacién %05
Otro sustrato utilizado es el p-hidroxidifenil-glyey.
ronido, en el cual el fenol liberado produce coloracien
con el reactivo de Folin-Cibealteu Otros méto-
dos se basan en el empleo de distintos sustratos, ta-
les como el p-clorfenilglucurdnido, 8-hidroxiquinolin-
glucurénido, 8-benzoil-amino-2naftil-glucurénido v el
2-naftil beta-D-glucopirurenosido *** %19, )

PENNATONI y colaboradores “' han determinado |a
actividad enzimatica en homogenados de placenta v
feto, destacando la sobresaliente actividad betagluey-
ronidasica del tejido placentario. DYRBYE y colabora-
dores "% han demostrado la presencia de este enzima
en las paredes arteriales y venosas, comunicando aue
los valores encontrados en la aorta y arteria pulmo-
nar son de 50 a 100 veces mayores que los del plasma
humano. PELLEGRINO y colaboradores han estudia-
do la concentracion de betaglucuronidasa en casos
de denervacion atrofica experimental, y ANYLAXN y
colaboradores "', y FoLLETE y colaboradores han
estudiado este enzima en leucemias y linfomas, Opgrr
v MecDoNaLp han estudiado la actividad beta-
blucuronidasica sérica durante la toxemia del emba-
razo, habiéndolo hecho este mismo autor y BuUrT
sobre los niveles de betaglucuronidasa sérica en rela-
cicn al diagnostico de las mioplasias uterinas, espe-
cialmente en relacion a los cervicarcinomas. Para co-
nocimiento v diagnostico del edncer ha sido determi-
nada en suero y liguido aseitico y pleural %, espinal
y ventricular *'*, y vaginal Los niveles de B-glu-
curonidasa serica han sido asimismo estudiados in-
tensamente en un gran numero de estados patologi-
cos ' y durante el tratamiento del cancer de pe-
cho *** y de cervix ***. La g-glucuronidasa de leu-
cocitos ha sido estudiada en varios tipos de leuce-
mia #'4, 415 3% Boypanp y colaboradores “* han co-
municado la relacién de niveles altos de B-glucuro-
nidasa urinaria con el carcinoma de vejiga. Otros
estudios clinicos se refieren a los niveles de beta-
glucuronidasa en casos de tuberculosis 29927 y en-
fermedades dentales.

La histoenzimologia de la B-glucuronidasa se ha
llevado a cabo empleando como sustrato el 9-hi-
droxiquinolinglucurénido, propuesto por FRIENDEN-
WALD y BECKER ***, modificado posteriormente por
BURTON ##". SELIGMAN y colaboradores *** y RIOTTON
v FIsHMAN han estudiado su localizacion en dis-
tintos tejidos.

MALICODESHIDROGENASA

BinG y colaboradores ** han encontrado valores
notakblemente altos de deshidrogenasa-malica en sue-
ro en casos de infarto de miocardio agudo y hepati-
tis, asi como en estados de hipertiroidismo. o

Este enzima cataliza la reaccion de Acido malico
a acido oxalacético en presencia de DPN. Se en-
cuentra en musculo cardiaco, miseulo esplénico, hi-
gado, ete., estando localizado en mitocondria. Se de-
termina por la medida de la velocidad de oxid:}cgﬂn
de DPNH, en presencia de enzima y exceso de aCl_d_G
oxalacético, determinando la extineion a 340 mili-
micras. )

Heas y GEHRN "™ han estudiado las variaciones
de la ma’liimdc-shir.irn;;t-»m|.~;n en suero, en relacion (:r.'m
la hepatitis epidémica, infecciosa y erdnica. Tﬂml?l‘-‘“
la poliartritis aguda produce variaciones en el nivel
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