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PEPTIDASAS 

Estos enzimas que. como su nombre indica. catali­
zan la hidrólisis de los pcptidos, han sido encontra­
dos en sang r e por FLEISJn;R ,, .. , quien ha comu nicado 
que la glicil-1-leucin a es hidrolizada por una peptidasa 
leucocítica que requiere Zn como cofactor y es de poca 
cspecifidad. Los linfocitos son más ricos en pept!da­
f'as que los leucocitos. Este autor '' ha descrito las 
dipeptidasas y tripeptidasas sanguíneas. algunas de 
las cuales presentan cifras elevadas en ciertas condi­
ciones patológicas · ". Ｑ＼ｾＱ＠ profesor J. LuCAS ｇａｌｌｅｾｏ＠
ha publicado un extenso trabajo sobre el valor diag­
nóstico de las d-perlidasas séricas en cáncer. utili­
zando como substrato la d-leucil-glicil-glicina. encon· 
trando que la actividad hidrolizante es mayor en los 
casos de sueros ¡; rocedentes de enfermos cancerosos. 

Utilizando como substrato el glici l t riptohno. la 
acción peptidásica del líquido ccfalorraquídeo es un 
índ ice de valor diagnóstico, puesto que sirve para 
dife renciar la meningitis tnl' erculosn . ele resultndo 
ﾡｾ ｯｳ ｩｴｩｶｯ Ｎ＠ de los otros tipos de meningitis. 

BuRSTCNr; y colaboradores '' han realizado pruc­
ras h istoenzimálicas de a m inorcptidasas. utilizan­
do como sul::stratos la 1-leucil.:.!. naftil amida y la 
dl-alanil. 2.naft il-amida. La 2 naflil amida liber ada 
f;C copula con un compuesto azoico. dando un com­
plejo colorNtdo estable. 

ELDIN y WILKINSON ' han determinado In acti­
vidad peptidásica de los glóbulos blancos de la san­
gre por medio de una técnica que ut iliza el papcl 
r romatográfico. Para ello. lof; leucocitos son sepJra­
dos y extra ídos con glicerol a l Ｚｾｯ＠ por 100; el ex­
tracto es incubado con g licil-glicina. glicil-glicil-gl i­
cina o leucil-glicil-glicina. La glicina liberada se de­
termina mediante croma tografía de papel. La acli-

\'idad re¡ tidásica por millón de leucocitos era alta 
en leucemias agudas ., en leueemias mieloides cróni­
cas. pero normal en leucemias linfáticas crónicas y 
enfermedad de Hodgkin. 

LONDO:\ y colaboradores '' han pro¡ uesto un nue­
\'O método para la \'alorac ión de peptidasas, basado 
en la diferente densidad óptica del complejo cúprico 
de la diglicil -glicina y el producto de su hidrólisis. 

PEPSTh'A 

La pepsina es el único enzima im portante del jugo 
gástrico. Como la tripsina y la quimotripsina. per­
tenece a l gru po de las proteinasas. Hidroliza las pro­
teínas a proteosas, peptonas y r6ptidos, sobre los c;,ue 
actúa la tripsina duodenal liberando sus constitu ­
yentes elementales en a lgunos casos y más gene­
ralmente dipéptidos y oligopéptidos. substratos de 
las peptidasas. La pepsina puede ser valorada en el 
jugo gástrico como índice de la función gástrica. 
;'ero no se considera habitualmente como una de­
termi nacién muy útil. La pepsina casi nunca está 
ausente si existe ácido CIH libre en el jugo gástrico. 
ruesto que el ClH es el inductor del paso de pepsi­
nógeno a pepsina. Por este motiYo, el examen del 
jugo gástrico se limita normalmente a determinacio­
nes de ClH libre y total. y constituyentes anormales. 

La pepsina se valora normalmente por medio de 
digestiones artificiales. Su investigación es com·e­
niente hacerla sobre el quimo bruto (métodos de ｾｬ･ｴﾭ
le y Kleiner). para lo cual utilizan claras de huevo 
que. fil tradas. se disponen en tubos de Yidrio de ca­
pacidad conocida \' se introducen en baño a 5'' C. La 
a lbúmina se coagula. obteniéndose unas tiras. que 
son empleadas en fragmentos e.·actamente medidos. 
Para valorar la actividad ｾＧ￩ｰｳｩ｣｡＠ de una muestra se 
mide exactamente la parte d ,• cilindro de albúmina 
coagulada que ha sido digerido. y. según BoRRISSOW. 
las longitudes de a lbúmina digeridas crecen en ra ­
zón directa de las raíces cuadradas de las cantida­
des de repsina contenidas en el jugo. Las cifras nor­
m a les son de 2.8 a 3 mm .. aunque la cantidad de 
pepsina suele expresar se por el cuadrado de la lon­
gitud de albúmina digerida en veinticuatro horas, a 
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ＳＷ ｾ＠ C., en cuyo caso los valores normales están en­
tre 7,44 y 9. La digestión de la caseína puede tam­
bién servir para la determinación de pepsina; y la 
digestión realizada puede ser medida por el Kjdeldahl 
o por el método de WillsUiter. Es muy conveniente el 
método colorimétrico de Axsox y MIRSKY •··. que 
emplea la hemoglobina como substrato, valorando 
los grupos tirosínicos liberados por el método fenó­
lico de F olin y Ciocalteu. 

HEINKEL y colaboradores 1" han estudiado la pep­
sina y catepsina histoenzimáticamente en cuanto a 
su distribución en mucosa normal, gastritis super­
ficial y gastritis atrófica, observando variaciones ca­
racterísticas. 

Para la valoración histoenzimática de los enzimas 
¡;roteolíticos se utiliza el método descrito por Lrx­
DERSTRO:\I, LAXG y HOLTER 1'''. basado en la valoradén 
acetónica de los grupos aminos. En un trabajo pos­
terior, el mismo autor"'' valora la f'ctividad proteá­
sica alcalimétricamente. 

El plasma normal contiene importantes cantida­
des de pepsinógeno ll''. que son posiblemente de ori­
gen gástrico, encontrándose en pacientes con úlc<'l'a 
gástrica o de duodeno niveles de pepsinógeno en 
plasma muy elevados ·- y . siendo bajos después 
de una gastrectomía subtotal. en casos de carcinvma 
de estómago y enfermos de anemia perniciosa. Cuan­
do el nivel de pepsinógeno en plasma es bajo en 
casos de úlcera gástrica. indica la presencia de 
cáncer. 

ScHAPIRA y colaboradores han indicado que el pep­
sinógeno plasmático no posee \'alor diagnóstico en 
la determinación de estados de ansiedad 1 •. 

FABlA.'\! y colaboradores 19 han realizado un ex­
tenso trabajo sobre las protwsas dcfcnsiws en las 
enfermedades infecciosas, discutiendo los valores 
prácticos de la r eacción de Aberhalden en el diag­
nóstico de brucelosis humana y tuberculosis. 

UROPEPSINA 

A pesar de que la pepsina no ha sido hallada en la 
sangre, es verosímil que cierta cantidad de enzim a 
entre en el torrente sanguíneo, probablemente direc­
t.amente de las células secretoras gástricas, ya que 
un enzima parecido a la pepsina se encuentra en la 
orina, con las mismas propiedades que el obtenido 
del jugo gástrico: su pH de actuación óptimo es J -2, 
depende de la presencia de iones Cl y posee las mis­
mas características hidrolíticas. 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 sustitución no es efectiva, puesto que los 
valores obtenidos en casos de úlcera gástrica y duo­
denal y carcinoma gástrico no concuerdan con los 
datos suministrados por la pepsina gástrica y con el 
diagnóstico. Sin embargo, la excreción de uropep­
sina aumenta en casos de "stress", por lo cual parece 
que la cantidad en orina de este enzima está parcial­
mente controlada por las glándulas adrenocortica­
les. BucHER 106 ha publicado una revisión sobre este 
tema, y NACHELES y colabor adores 1117 han estudi ado 
el efecto de la cortisona sobre la secreción de uro­
pepsina. El método utilizado para su valoración 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 198 sobre el 
valor diagnóstico de esta determinación, concluyen 

que, si bien es cierto que en algunos casos la canti­
dad de uropepsina decrece como consrcuencia de una 
gastr ectomía parcial, la vagotomía no afecta esta 
cantidad, no pudiéndose tomar la cantidad de uro­
¡ epsina como índice de la secreción gástrica. según 
se pretendía. Sin r mbargo, en el mic:;mo año, 1IENKY­
XA y RAZUS 1111' han recomendado la detrrminación de 
uropepsina como un test clínico s imple y útil en el 
diagnóstico. 

PEAK y colabo radores ｾ ｾｾ ｾｾ＠ han sugerido un método 
más rápido ¡}ara determinar la uropepsina que C'l 
de AxsoN y MIRSKY ''•. y han propugnado que su de­
terminación es de gran valor en el diagnóstico de 
las enfermedades gastroint estinales, úlceras pé¡ ti­
cas y carcinamos gástricos. Puede !;('1'\'il' dí' prueba 
diferencial en anemias macrocitaria!; asociadas a una 
aclorhidria que no se altera por inyección de hisla­
mina, siendo posible rxcluir del diagnóstico la eü;­
t.encia de anemia perniciosa. 

GRAY y colaboradores ｾＢ Ｑ＠ han senalaao que la uro­
pepsina se incrementa en todos los rslado!; de hiper­
actividad adrenal v han estudiado <'l posible valor 
de este enzima para distinguir la úlcPra gástrica h" 
nigna de la maligna (adenocarcinoma dt' rstóma­
go). En la úlcera gástrica. la cantidad de uropep­
!;ina es sensiblemente mayo¡· que el nin•l normal y. 
a su vez. marcadamente menor qut• la eantitlad l'X­

cretada en casos de úlcera duodl'nal. El d<•s<·enso de 
uropepsina es muy acusado rn padt·nl<·s t'(ll1 cúm·t·r 
gástrico. atrofia gástrica y an<"mia p¡•rnidos·\ Xo 
se puede señalar como una prul'ha absoluta de d , .... 
nóstico. pero sí de utilidad como ¡·oad_\·11\'nntc de 
otros datos. B.\LFOUR \' colaboradores han seña-
lado que el ¡•ro¡ ionat(; de ll·sto ltmn 1 m< nt 1 

cantidad de uropc]J::>tna en otma. Cunlt ｡ ｴｬ｡ｭｴＡｮｬ ｾＮ［＠ ,t 

los datos obtenidos por este autor. NACllLESS y cola­
boradores 1U7 señalan que la administrl'lf"ión de corti­
sona no aumenta la eliminación de uropepsina . 

WOODWARD y colabor adores 2 " :1 han comunicada 
que existe una clara relación entre la uropepsilta ex­
cretada y la secreción de jugo gástrico. 

FOSFOHEXOSA ISOl\IERASA 

Es uno de los enzimas glucolílicos. 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 fosfórico pasa después a la posición 6 
en la molécula de la glucosa. El siguiente paso es el 
cambio de glucosa-6-fosfato en fruclosa-6-fosfato, 
siendo la fosfohexosa isomerasa el enzima que lleva 
a cabo este último cambio. WARBURG y CHRISTIAN 211 

sugieren que existe una actividad glucolítica exce­
s iva en tejidos cancerosos, encontrándose elevada la 
proporción de enzimas glucolíticos en plasma ｳ｡ｾﾭ

guíneo. BODANSKY 2 or; ha comprobado que la determi­
nación de fosfohexosa isomerasa en plasma puede 
ser de gran utilidad en la investigación del cáncer. 

La determinación de la fosfohexosa isomerasa se 
oasa en el paso de glucosa-6-fosfato a fructosa-6-
fosfato, a pH 7,4 y ＳＷ ｾ＠ C. durante media hora. La 
fructosa-6-fosfato producida se valora por el méto­
do de Selivanov, con resorcinol y ácido clorhídrico 
(reacción específica de la fructosa). Se ha observndo 
que no hay diferencia en los niveles enzimáticos d<' 
personas sanas y de las que están enfermas de afec­
ciones no cancerosas. 

En pacientes que sufren carcinoma metastásico e!' 
el pecho hay un grado de correlación entre el creci­
miento de tumores secundarios y óseos y el nivel de 
fosfohexosa isomerasa en el plasma, acompañado de 
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la excreción de calcio aumentada en la orina, proba­
blemente como resultado de la invasión del esque!eto 
por el crecimiento tumoral. La fosfohexosa isomera­
sa está muy elevada en tumores de hígado, pero en 
rstc caso no hay elevación en la excreción urinaria 
de calcio "' 11

• Este enzima es un buen indice rara 
determinar el crecimiento o regresión de las me­
tástasis secundarias en el hueso y en el carcino­
ma de próstata. Hay correlación entre las fosf::tta­
>aS ácida y alcalina y este enzima ""·· •· . La determi­
nación de la fosfohcxosa isomerasa, junto a la des­
uidrogenasa del ácido málico, tiene valor diagnós­
tico en hepatitis aguda y en el infa rto de miocardio. 
donde se registran valores muy elevados. BRUNS y 
colaboradores "' • han valorado la fosfoh<'xosa iso­
merasa <'n líquido cerebroespinal, encontrando nor­
malmente en individuos sanos una actividad más ele­
,·ada que en el suero sanguíneo. 

BnuNs y colaboradores han revisado el valor dH1g­
nósiico de este enzima -'"'' 11• 

La transaminación es una de las reacciones enzi­
máticas más im portantes del metabolismo nitroge­
nado. Las transaminasas catalizan las transferPn­
rias r cversibiPs de grupos aminos entre los ácidos 
,llfa-amínicos y lo!i úcidos alfa-cetónicos. El número 
de estos enzimas descubiertos hasta la fecha es muy 
Plevado, y han ocupado el intcr¿s de gran número 
de investigadores. tanto por su papel metabólico co­
mo por su aplicación a la clínica. 

Bn \UXSTEI:\' v KHITZ:\T \N fueron los primeros que 
e:studiaron las· transaminasas en los tejidos a ni­
males, destacando su im portancia en la biosíntesis 
de los aminoácidos. ConE:-\ encontró dos sistemas 
t ransaminásicos en el músculo cardíaco, uno de ellos 
formaba alanma y ácido alfa-cetoglutá rico a partir 
de ácido glutámico y ácido pirúvico, y el otro. ácido 
alfa-cetoglutárico y ácido aspártico, a partir de áci­
do glutámico y ácido oxalacético. Se hallan también 
en músculo esquelético. cerebro. hígado, riñones. tes­
t ículos y pulmones, siguiendo el orden decreciente 
de concentración. 

LA Dur; y colaboradores "' · comunicaron, en 1954. 
que la transaminasa glutámico-oxalacética en su(•ro 
se encontraba considerablemente alterada en infarto 
de miocardio y enfermedades hepatocelulares. KAR­
\IE:-1' y colaboradores "" encontraron que el enzima 
estaba presente en todas las muestras de suero hu­
mano ensayado. RunOLF y colaboradores "0v prodt;je­
ron infartos experimentales mediante clampaje de 
las venas coronarias, pulmonares, esplénicas y me­
sentéricas, y encontraron. en consecuencia. conside­
rables incrementos de la actividad transaminásica 
sérica. La cantidad de transaminasa probablemC'nte 
refleja la cantidad de tejido afectado por el proceso 
Patológico. 

AGRESS y colaboradores ｾ ＱＰ＠ provocaron asimismo 
infartos de miocardio en perros. encontrando un cla­
ro paralelismo entre la cantidad de t C'jido lesionado 
estimado en la autopsia y los niveles de transami­
nasa sérica que aparecieron elevados de nueve a vein­
titrés horas dC'spués de producida la lesión. La his­
quemia de corta duración no produjo aumento en la 
actividad em:imática. Los niveles altos de transa­
minasa reflejarán , pues. la existencia de estados ne­
cróticos, o bien de un trauma intC'nso del músculo 
csquplético. CIIINSI<Y y colaboradores "1 1 realizaron 
<'studios sobr<.: transaminm;as en gran número de en-

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 máxima unas 
veinticuatro horas después, regresando gradualmen­
te a la normalidad, que se alcanza del tercero al sex­
to día. KATTUS y colaboradores 21

" encontraron resul­
tados muy parecidos en lo que se refiere al control 
enzimático y al efecto patológico. Todos estos auto­
res encontraron valores altos en casos de hepatitis y 
cirrosis, aunque en este último caso de afección he­
pática los niveles eran más discretos. En la ictericia 
obstructiva los incrementos encontrados fueron va­
riables y moderados. La utilidad de esta determina­
ción en el estudio de las disfunciones hepáticas per­
manece todavía en vías de exploración. 

ｾｦｯｌａＺＺＭＮＧｄｅｒ＠ 211 ha indicado que los niveles de tran­
saminasa sérica en casos de cirrosis son función de 
la lesión hepatocelular activa. 

La aplicación clínica de las determinaciones de 
transaminasas en suero ha sido estudiada reciente­
mente por varios autores - 1 ' 

21
'' . La transaminasa 

glutámico-oxalacética aumenta también en las en­
fermedades neurológicas que afectan al músculo es­
quelético, como la dermatomiositis, pudiendo persis­
tir los niveles elevados durante varias semanas 21 7

• 

GR¡,;EN y colaborador es ｾ Ｑ Ｇ＠ encontraron que la acti­
vidad transammásica se halla especialmente eleva­
da en líquido cefalorraquídeo en un alto porcentaje 
de enfermos afectos de lesiones cerebrales, aunque 
los niveles séricos rermanecieron normales, sugirien­
do que la determinación de transaminasa en líquido 
cefalorraquídeo puede ser útil en la determinación de 
dolencias neurológicas. 

La acti\'idad de la transaminasa glutámico-pirú­
vica es relativamente mayor en el hígado que en los 
otros tejidos, comparada con la glutámico-oxalacéti­
co transaminasa. WROBLESI\Y y colaboradores w> y 
::\10LAXDER y colaboradores 220 sugieren que la medi­
da de esta transaminasa puede ser. en consecuencia, 
más sensible que la oxalacética en la determinación 
de lesiones hepatocelulares agudas. 

La actividad transaminásica puede medirse me­
diante varios métodos m a ""'· Uno de los más utili­
zados 203 , 224 consiste en determinar espectrofotomé­
tricamente la oxidación del difosfopiridin-nucleótido 
reducido (DPNH) que se produce cuando la malico­
deshidrogenasa a ctúa sobre el oxalacético formado. 
junto con el glutámico, en la reacción de transami­
nación. TONHAZY y colaboradores "2 :; propusieron un 
método de valoración. en el cual el ácido oxalacético 
formado es convertido en ácido pirúvico con citrato 
de anilina. El ácido pirúvico es entonces determina­
do por su reacción con la 2, 4 dinitrofenilhidrazina . 
Este método no posee una gran especificidad, pves­
to que algunos ácidos alfa-cetoínicos r eaccionan con 
la 2. 4 dinitrofenilhidrazina. HExLEY y POLLARD "2

'; 

modificaron el método de TONHAZY. con\'irtiendo el 
ácido oxalacético en ácido pirúvico mediante el ca­
lor. el cual se determina con deshidrogenasa láctica. 
midiendo la oxidación del DP:\TH espectrofotométri­
camente, dado que el DPXH posee, a 340 milimicras. 
una densidad óptica notablemente mayor que la del 
difosfopiriridín nucleótido. Otro método que ha sido 
utilizado tradicionalmente para la determinación de 
transaminasa se basa en la medida del ácido glntá­
mico formado mediante su descarboxilasa específi­
ca "2 •• Tanto el espectrofotómetro como los enzimas 
necesarios para los métodos que acabamos de citar 
no son fácilmente asequibles. La extensión que a esta 
determinación confiere su indudable interés en diag-
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néstico \'endría limitada por la dificultad de man<'jo. 
CABAUD y colaboradores .!, ex¡Jusieron un método co­
lorimétrico sobre la base del de To.:-:u \ZY y Du­
BACK 'simplificándolo enormemente. Se basa en que 
la hidrazona formada se extrae con tolueno y se eon­
vierte, en medio alcalino, en un compuesto de color 
rojo, cuya intensidad se mide fotométricamente. La 
intensidad del color es prororcional a la cantidad de 
ácido pirúvico formado. 

WEST y colaboradores""' ' han comunicado que la 
cantidad de transaminasa glutámico-oxalacética no 
se eleva normalmente en leucemias y granulosis cró­
nicas. Los mismos autores ' han constatado los va­
lores normales de este enzima en el embarazo y re­
cién nacidos. LATXER y ｓＺ｜ｾｉｔｈ＠ ! han propuestv la 
relación transaminasa fosfatasa alcalinr.. cn suero 
sanguíneo para el diagnóstico diferencial de la icte­
ricia, que da resultados correctos en el .Sti por 100 
de los casos. siendo mejores que los obtenidos hasta 
la fecha con las pruebas combinadas de fosfatnsa 
alcalina en suero y de flocu!ación con timol. FI::-.KE 
y ｣ｯｬ｡｢ｯｲ｡､ｯｲ･ｳｾ＠ 1 han estudiado los \'aJores de tran­
saminasa sérica después de colecistotectomía, hisle­
rectomías. etc . .Cr;x:-..-y \' colaboradores ｾ＠ ｾ＠ lo han es­
tudiado en el infarto pulmonar. habicndo rcaliz3do 
\VROBLESKY - una revisión sobre el significado clí­
nico de las alteraciones de transaminasa sérica. La 
relación de la transaminasa con otras condiciones 
fisiológicas y patológicas ha ::;ido tratada por muchos 
autores" -" 

SIFGEL y colaboradores -4 - han estudiado los nin·­
les de transaminasa, aldolasa, isomerasa \" deshidro­
genasa málica en el caso dP afecciones· cardíacas. 
KESSLER- ha comprobado los mw:Ies de transamma­
:sa en casos normales y r;atolégicos. Los valores más 
elevados son los del infarto de miocardio, enferme­
dades hepáticas y traumas musculares. Sin embargo. 
la prueba es negativa en el caso de angina pectoral, 
insuficiencia coronaria, arritmias, estados inflama­
torios, infecciones, terapia digitálica y enfermeda­
des congénitas degenerativas y al¿rgicas. 

Cosr; y colaboradores"' 1 han estudiado la activi­
dad enzimática en período perinatal. y ALBAU:.\1 y co­
laboradores 2

'·', después de traumatismos locales, ha­
ciéndolo BONATI y colaboradores 2 "; después de 
shocks quirúrgicos. PARlANTE ha estudiado la tran­
saminasa en líquido cefalorraquídeo 217 • 

La glutámico-pirúvico transaminasa es especial­
mente interesante para la determinación de la hepa­
titis, puesto que el aumento de su actividad se puede 
observar hasta cuatro semanas antes de la manifes­
tación de los síntomas clínicos, por lo que la deter­
minación de la misma se incluye en la investigación 
previa obligada de los donadores de sangre en los 
Estados Unidos. 

HJ:.RRST .!" y el doctor MARTÍJü;z VICTORIA '" llan 
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 LAuru;LL "·". Los 
mismos autores demostraron su actividad oxidási­
ca utilizando la parafenilenodiamina como sustrato. 
ｓ｣ｮ ｾ ［ ｉ ｍｂｅｒｇ＠ y colaboradores 2 '' 1, BEARN y colabora­
dores 2

·" y KUNNINGS y colaboradores 2 ·''1 encontraron 
que los valores de esta oxidasa, decrecía sensiblemt>n­
te en sangre en la enfermedad de Wilson (degenera­
ción hepatolenticular), que se caracteriza por un 

incremento C'n la excreción urinaria de aminoácidos 
y de cobre. La determinación de cobreoxidasa puede 
ser útil en esta enfermedad. puesto que hace posible 
detectar incipientes degeneraciones hC'¡:ntolenticula­
rC's antes de que la enfermedad se haya manifestado 
claramente. :\IARLOWI rz y colaboradores estudia­
ron la concentracién dC' c<•ruloplasmina y la actividad 
oxidásica en sueros de sujC'tos normales. mujeres 
embarazadas y racientes afectos de infC'ceiones y sín­
dromes nefrí'ticos. La actividad de la cobreoxidasa 
aumenta en el embarazo ) C'n las infecciones. Este 
enzima se encuentra oeasional nll'n tC' disminuido en 
las nefrosis. debido s(•guramt•nte a las pzrdidas de 
ccruloplasmia en orina. ｖａｌｊＮｉＺｾ＠ · ha Pnconlrado una 
elC\'acién ])C'rsistcntc dt• C'slc ('llZima después de in­
fartos de miocardio agudos. A 1 igual que la aldolasa 
\' transaminasa. la cobreoxidasa puede ser una de­
terminacié n útil en las <·nrdiopatías. AKt:RFELOT ｾ＠ · 
ha demostrad(> quc> los t•nf<•rnJOs mentales (no sim¡le:-; 
neuróticos) tiencn doblc> <'ant id:>d dl' t·cruloplasm!na 
cn suero sang-uíneo. A POOil ha con fi rm·H!o estos re­
sultados en el 1 por 100 dl' los cnfpr·m.,s afectos de 
es.¡uizofrenia. 

Para su dt>tl'rminaei ón Sl' utiliza t•l método de 
HaYin • . ¡ rocedimicnto rolorim:•trit'o St•nci!lo c. uc 
utiliza como sustrato la ¡ ;u·af<'niiP!Hiiamina, la ct;al, 
por· la aceión del en;,im.I, se '>Xida. ¡rodueiendo <'oJo­
ración. L:1 JI U< ba t'S muy st'IH'IIla y d<· sufieientc cxac· 
titud. 

En la ｾｬｩ･ｯｬｩｳｩｳＬ＠ una \"ez f,Jt mndo d fructosa-6-fos· 
fato JI • , ·ión d• " m ,. " t tt 
adquiere una nueYa molecula de fosfato, transfor· 
mándose en fructosa-1-6-difosfato, el cual, por la 
acción de la aldolasn, se rompe en dos moléculas tri· 
carbonadas: gliceroaldehido fosfato y dihidroxiace­
tona fosfato. que están en equilibrio, controlado por 
la triosa-fosfato-isomerasa. La aldolasa fue descu­
berta por ｍｅｮｾｒｉｉｏｆ＠ F y ｌｏｊｉＺ｜ｬａｾｎ＠ ｾ＠ ' y se encuentra 
en músculo, cerebro, bazo. eritrocitos, hígado y riño­
nes. WARBURG y CHRISTIAN · 1 encontraron aumenta­
da la cantidad de a ldolasa, de manera regular. en el 
suero de ratas con sarcoma de Hensen, resultados 
que fueron confirmados posteriormente en a lgunos 
pacientes cancerosos "1

;". BAJ<ER y GovAN ""' observa­
ron niveles altos de aldolasa en el sw'ro de pacientes 
con carcinoma prostático en estado adelantado, y c:ue 
los tratamientos terapéuticos (estrógenos ) que re­
ducían la actividad del crecimiC'nto canceroso, dismi­
nuían también el nivel de aldolasa en sangre (suero). 
Los resultados observados estaban de acuerdo, en 
general, con los obtenidos con la fosfatasa ácida. En 
distrofias musculares progresivas, la aldolasa sérica 
está elevada"' '. Los músculos esqueléticos son una 
fuente especialmente rica en aldolasa, de la! modo 
que, cuando las células musculares se desintegran Y 
pierden su permeabilidad selectiva, su contenido que­
da vertido C'n la corriente circulatoria. En otras en­
fermedades que van acompañadas de atrofia mus· 
eular, como la distrofia miotómica, la parálisis bul­
bar, pJ!iomielitis y rolineurilis, no se observa au· 
mento de este enzima en ｳｵ･ｲｯｾﾡ［Ｚﾡ＠ :••·1;. 

SIBLBY y colaboradores '!l;, encontraron un. incn:· 
mento de aldolasa sérica en varias circu nslancras c!I­
nicas, incluyendo el infarto pulmonar, y ｳｵｧｩｲ ｩ ･ｾｯｮ＠
que se debía a la liberación del enzima por las celu­
las afectadas. VOL!{ y eolaborac!ores "';'han ･ｮ｣ｾｮＡ＠ ra­
do una estrecha r<>lacién entre los estados necrottcos 
del miocardio y los niveles séricos de aldolasa. 
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La determinnción de aldolasa es especialmente im­
portante en el caso de enfermos con hepatitis aguda, 
donde se cn('uentra muy elevada !"''. l'n aumento mu­
cho más discreto se encuentra en los casos d<· cirro­
sis. hepatitis latente y obstrucción biliar ., '. La ｣ｾ･ﾭ
,·ación de aldolasa en sangre precede en tres días pnr 
regl<' general a la de bilirrubina. siendo. por tanto, 
normal que a un nivel alto de a ldolasa corresponda un 
nivel alto ck bilirrubina. Hasta ahora. las modific:a­
cioncs del hierro y cobre en el suero se consickra­
ban como el criterio más importante para el diélg­
néstico de la hepatitis aguda. 

La posible t rascendcncia de la aldolasa. en el diag­
nóstico de la hepatitis virásica ha sido destacada por 
HoREJSI y colaboradores ··. '· 

El efecto de la altitud sobre la actividad aldolá!'!Ca 
, n músculo esquclétH·o v corazón ha sido estudiada 
muy recientemente ror Lc:-.:TI y ｇｒｉｌｌｏｾＮﾷＮ＠ y Fnn:D­
,¡ ,:-; y eolaboradorcs ｾ＠ han realizado investigacio­
nes sobre la cantidad de aldolasa durante ci })eríodo 
1 erinatal. 

Para la detcrminaC'ión de aldolasa se utiliza como 
sustrato la fructosa-1-'i-difosfato. El método t:(tlO­
rimétrieo de Sibley y Lechninger ｾＮＧ＠ está basado en 
la 'aloracir n de las tri osas, producto de la hidrólisis, 
por medio de la 2,4-dinitrofenilhidrazina, l:revinian­
do la isomerizac1ón del gliceraldehido-fosfato a di­
hidroxiacetona-fosfato puesto que la ｴｲｩｯｳ｡ｦｯｾｦ｡ﾭ
toisomerasa se cncurntra en el suero sanguíneo por 
la hidrazina. Se u wm \ y colaboradores han mod:fi­
<'ado est(• método. Ctro i roccdimiento consiste en In 
hidrogenacié:n del dihidroxiacetonafosfato por mrdio 
dr glicerofosfatodehidrogenasa en presencia de 
DPSH, dando glicerofosfato. 

L.\CTJ('O-llbSlllDROGE:-.:AS.\ 

Este enzima eataliza la interconversión de los áci­
dos láctico y pirúvico, siendo un componente impor­
tante de los te)dos glandular y muscular. Se encuen­
tra en mayor proporción en los eritrocitos, hígado y 
miocardio. WRonu;sJ<Y y LA DuE ｾＮ＠ · fueron. como en 
el caso de la transaminasa, los introductores de rf"te 
enzima para (•1 diagnóstico de las enfermedades in­
ternas. Especialmente rn el caso del infarto de mio­
eardio, la actividad de la láctico-deshidrogenasa sé­
rica es muy notable, habiendo paralelismo entre la 
cantidad de enzima y el tamaño de la lesión o zona 
necrosada. Si bien el aumento de este enzima es a ve­
ces más manifiesto que el de la transaminasa. su ara­
rición en suero es más lenta. La a'ctividad d€' la lúc­
tico-deshidrogenasa no aparece aumentada en el raso 
de aquellas enfermedades que entran dentro del diag­
néstico diferencial del infarto de miocardio : embolia 
1 ulmonar. ¡>ericarditis, anginas graves \' colecistitis 
aguda. WHITE · · ha rPalizado un estudio compara­
tivo del valor diagnóstico de la transaminasa y la 
láctico-clesh idrogenasa. En ambos casos. cua.lql:ic1· 
alteracié·n que cause la destrucción dp tejidos cle\'a 
los niveles normales. 

Algunas enfermedades de la sangre van acompa­
ñadas ele una elevación de este enzima en suero · ·: 
leucemia mieloidc, trombocitopenia y leucemia lin­
fática aguda y crónica. Del mismo modo. la anemia 
Perniciosa no tratada manifiesta valores que están 
de 5 a 25 veces por encima del nivel normal ·· · '. Las 
anemias hemorrágicas no presentan modificaciones 
man ifiestas. E:-, rl caso de la linfogranulomatosis au­
menta la cantidad de enzima. La láctico-deshidrogc-

nasa presenta, además, mucho ｩｮｴ･ｲｾｳ＠ en el caso de 
las enfermedades hepáticas en tanto que en la hc­
J.alilis "a virus" sólo se produce un aumento ocasio­
nal, en las metástasis hepáticas tiene lugar una ele­
\"Jcién manifiesta !

7
". También se han encontrado 

sensibles aumentos en el embarazo. Después d" la 
ｦ｡ｾ［｣＠ aguda de una lesión de miocardio, la láctico­
dcshidrogenasa persiste más tiempo en suero que 
cual•¡ui"r otro fermento glucolítico. 

Su acti':idad se mide espectrofotométricamente, 
df bido a la oxidación del DPNH en el paso de piru­
vato a lactato. CABAUD !·' ha introducido un método 
colorimétrico bar ado en la valoración del ácido pi­
rúvico no transformado con la 2.4 dinitrofenilhidra­
zina. 

GAVOSTO y colaboradores 2 '' han estudiado la acti­
\'idad de la láctico-dehidrogenasa szrica en varios es­
tados patológicos. comprobando las modificaciones 
citadas anteriormente y dil"cutiendo la importancia 
de la determinación en clínica práctica. Su determi­
nación en líquido cefalorraquídeo ha sido realizada 
por BRu:-:s y ｣ｯｬ｡｢ｯｲ｡､ｯｲ･ｳＢＧｾＮ＠ comproband'l WROB­
ｲＮｲｳｾ｜Ｇｋｙ＠ y colaboradores-' que la Jáctico-des:1ict roge­
nasa aumenta en líquido cefalorra.¡uídeo por afec­
c·wnes del sistema nervioso central. tales como el 
carcinoma metastático. linfoma y lesiones leucémicas. 

WEST y colaboradores - " han encontrado valores 
elevados en leucemias y granulosis crónicas no tra­
tadas. Los mismos ｡ｵｴｯｲ･ｳｾ＠ han encontrado valo­
res altos de láctico-deshidrogenasa en las ｭｵｾ･ｲ･ｳ＠
crnLarazadas y en los niños recién nacidos. 

).TcDo:-:ALD y colaboradores-'' han resaltado el va­
lor d1agnóstico de la láctico-deshidrogenasa en infar­
ｴｯ ｾ＾＠ de miocardio, indicando que su presencia en sue­
ro se halla exaltada en casos de necrosis hepatoce­
lular metastásico. acidosis diabética. anemia falci­
forme. Jinfoma maligno, mononucleosis infecciosa e 
infarto cerebral. 

DFSOXIRIBO::\t:CLEAS.\ 

ｌ｡ｾ＠ desoxiribonucleasas actúan despolimerizando 
hidrohticamente a Jos ácidos desoxiribonucleicos. Si 
bien sus propiedades son rarecidas, en términos ge­
nf'rales, presentan peculiaridades que justifican la 
Las ribonucleasas del timo y esplénica sólo han sido 
altamente purificada. lográndose s u cristalización. 
Las ribonucleasas del timo y esplénica sólo hahn ｾｩ､ｯ＠
¡ arcialmente rurificadas. Precisan ｾｉｧ＠ u otros iones 
divalentes para su actividad. v su pH óptimo es 1 
t'n la pancreática; 5.2 la del timo. y 7.5 en la sér!ca. 
La actividad de la desoxiribonucleasa se mide por la 
cantidad de desoxipentosa-fosfato. ácido soluble for­
mada al actuar el enzima sobre desoxiribonucleato 
sédico. Ｈ ｾＡＨﾷｴｯ､ｯ＠ de LASKO\\'SIU . modificado por 
.\LLFRE\ y ｾｉｲｒｓＩｻｙ＠ -".) La aparicion de productn se 
mide por el procedimiento de Dische -';. convirtien­
do las densidades ópticas ｯ｢ｴ･ｮｩ､｡ｾ＠ a e;¡ui\'alentes de 
dcsoxipcntosa-fosfato. El método ec;pectrofotométri­
eo de ｋｵｾｲｔｚ＠ '" es también muy utilizado. 

En el suero de pacientes con pancreatitit' hemo­
nágica y C'n animales con pamreatit is J'roducida por 
elionina. se ha encontrado elevada la desoxiribC'nu­
C'leasa rancreática. Fl ni\'el sérieo Pnzimútieo sólo S<' 
l'leva ligeramente en el caso de pancreatitis adema­
tosa. La cantidad está en r elarión con la necrosis 
del tejido pancreático e- . La actividad de la desoxi­
ribonucleasa en tejidos normales v neoplásticos ha 
sido cst udiada recien tcmente · 

d 
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RIBO:\'UCLEASAS 

Son los enzimas capaces de hidrolizar a los ácidos 
ribonucleicos. Como en el caso de la desoxiribonu­
cleasa. el páncreas es una fuente enzimática espe­
cialmente rica. La hidrólisis de los ácidos ribonuclei­
cos va acompañada de un cambio en el espectro de c.b­
sorción ultravioleta del sustrato. Este fenómeno ha 
sido utilizado para su valoración '!'''. Uno de los mé­
todos más difundidos está basado en el hecho de que, 
durante la hidrólisis de los ácidos ribonucleicos por 
la ribonucleasas, el 40 por 100 del fósforo total de los 
ácidos nucleicos se convierte en una forma soluble 
en acetato de uranio (reactivo de ｾｉ｣ｆ｡､ｹ･ｮＩＮ＠ El fós­
foro total ("fósforo soluble'') se determina por el 
método de Kixc "''e, empleándose una modificación 
debida a KUXITZ ｾＧＢ＠ . 

Su actividad se inhibe por el calcio y el magnesio. 
y su pH óptimo es 7,2. 

LEooux. y colaboradores 2
''' han estudiado el efec­

to de la ribonucleasa sobre los tumores de ｡ｳ｣ｩｴｩｾＮ＠ y 
en los crecimientos neoplásicos " . El mismo autor 1'' 

ha comunicado que tanto la ribonucleasa como la 
xantino-oxidasa son cancerostáticas en los tumores 
de ascitis. BRODY y colaboradores ·''0 han estudi< do 
la actividad de este enzima en ｴ･ｾｩ､ｯｳ＠ normales y 
cancerosos. DOHI y colaboradores - han constatado 
el aumento de la actividad ribonucleásica en sueros 
después de nefrectomías bilaterales y ligadura t.·m­
poral de los pedículos renales. destacando el posible 
interés de esta actividad enzimática en el fallo re­
nal. KOVACS -" ha realizado un estudio de ribo­
nucleasas, desoxiribonucleasas. nucleotidasas \' alca­
linofosfatas en casos de poliomielitis. 

BETAGLUCURONIDASA 

Este enzima produce la hidrólisis de los betagluco­
rónidos. Su distribución es muy amplia, encontrán­
dose prácticamente en todos los tejidos, glándulas y 
humores animales. El hígado es especialmente rico 
en este enzima. Su papel fisiológico está estrecha­
mente relacionado con la acción de los estrógenos, 
andrógenos y hormonas cor ticales. FrSHMAN 299 ob­
servó que la betaglucuronidasa uterina de animales 
ovariectomizados era notablemente menor que la de 
los animales no sometidos a esta intervención. Los 
niveles se hacían normales después de la adminis­
tración de estrógenos. Con progesterona no se lo­
graba este efecto. La betaglucuronidasa de glándulas 
mamarias se comportaba de un modo similar a la 
uterina 300

• BEYLER y SZEGO :101 encontraron un com­
portamiento similar en las glándulas prepuciales. La 
administración de andrógenos producía tambiéli. el 
incremento de la betaglucuronidasa renal 3o2. La ca­
pacidad estimulante en riñón está prácticamente li­
mitada a los andrógenos. Algunas hormonas arire­
nocorticales, que son precursoras de andrógenos, tie­
nen poca actividad. FrSHMAN .lOa ha publicado una ex­
tensa revisión sobre las relaciones hormonas-enzima. 
Propone también la betaglucuronidasa como índice 
de crecimiento, que LEVY ao4 explica por la alta acti­
vidad betaglucuronidásica en tejido canceroso y en 
cndometrio uterino durante el ciclo menstrual. La 
función precisa del enzima no ha sido exactamente 
interpretada hasta la fecha, si bien es cierto que, 
tanto su general localización como su nivel sérico, 
aumentando en casos particulares y sujetos a varia­
ciones endocrinas, le confiere un importante papel en 
el diagnóstico. 

Para la valoración de la betaglucuronidasa pueden 
ser empleados diversos sustratos. El fenoltaleinglu­
curónido es uno de los más empleados. El método 
se basa. e? la medid3: ｦｯｴｯｭ￩ｾｲｩ｣｡＠ de la fenoltaleína 
al alcahmzar el medto despues de la incubación :w 

Otro sustrato utilizado es el ｰＭｨｩ､ｲｯｸｩ､ｩｦ･ｮｩｬＭｧｬｵ｣ｵ ｾ＠

rónido, en el cual el fenol liberado produce coloración 
con el reactivo de Folin-Cibcalteu " ·. Otros méto­
dos se basan en el empleo de distintos sustratos, ta­
les como el p-clorfenilglucurónido, 8-hidroxiquinolin­
glucurónido, 8-benzoil-amino-2naftil-g lucurónido y el 
2-naftil beta-D-glucopirurenósido ''' " 01

• 

PE:->XATOXI y colaboradores " han determinado la 
actividad enzimática en homogenados de placenta y 
feto. destacando la sobresaliente actividad betaglucu­
ronidásica del tejido placentario. DYHBYE y colabvra­
dores - han demostrado la presencia de este enzima 
en las paredes arteriales y venosas. comunicando oue 
los valores encontrados en la aorta y arteria ｰｵｬｾｯﾭ
nar son de 50 a 100 veces mayon's que los del plasma 
humano. PLLU;GRI'\0 y colaboradores han estudia­
do la concentración de betaglucumnidasa en casos 
de denervación atrófica expcrim<•ntal. y A Ｇ｜Ｇｙｌａｾ＠ ,. 

colaboradoz'es 14
• y ｆｯｌｵ ｾｲｅ＠ \' colaboradores ｨ｡ｾ＠

estudiado este enzima en leucemias ,. linfomas. ODJ.o.:LL 
y ｾｉ｣ｄｯｸａｌＡｬ＠ 1 han estudiado hi aeti\'idad beta­
blucuronidásica sérica durante la toxemia del emba­
razo. habiéndolo hecho este mismo autor y BuRT 17 

sobre los ni vrles de hctaglucuronidasa s(•riea en rela­
cién al diagnóstico de las mioplasias uterinas, cs¡>e­
cia lmentc en relación a los cPr\'icarcinomas. Para co· 
nocimiento v diagnóstico del citncl' r ha sido determi­
nada en sue-ro y líquido asciti<'O \' pleural 1' espinal 
y ventriculaz y \ ,..mal Los n n dl s de -t>lu­
curonidasa sérica han sido asimismo estudiados in­
tensamente en un gran número de estados patológi­
cos Ｇ Ｑ ｾＧ＠ y durante el tratamiento del cáncer de pe­
cho ｡ｾｺ＠ y de cervix Ｂｾ｡Ｎ＠ La ,B-glucuronidasa de leu­
cocitos ha sido estudiada en varios tipos de leuce­
mia :n•, :n;, ﾷﾷｾﾷ• Ｎ＠ BoYLAND y colaboradores ｡ｾＺＬ＠ han co­
municado la relación de niveles altos de ,8-glucuro­
nidasa urinaria con el carcinoma de vejiga. Otros 
estudios clínicos se refieren a los niveles de beta­
glucuronidasa en casos de tuberculosis ﾷ Ｑ ｾＧ［＠ • Ｑ ｾＱ＠ y en­
fermedades dentales. 

La histoenzimología de la ,8-glucuronidasa se ha 
llevado a cabo empleando como sustrato el 9-hi­
droxiquinolingl ucurónido, propuesto por FRIENDEN­
w ALD y BECKER Ｇ Ｑ ｾＧＬ＠ modificado posteriormente por 
BUHTON 329

• SELIGMAN y colaboradores 1"" y RIOTTON 
y FISHMAN .. han estudiado su localización en dis­
tintos tejidos. 

MÁLICODESHIDR OGEN ASA 

BINe y colaboradores ｡Ｚｴｾ＠ han encontrado valores 
notablemente altos de deshidrogenasa-málica en sue­
ro en casos de infarto de miocardio agudo y hepati­
tis, así como en estados de hipertiroidismo. 

Este enzima cataliza la reacción de ácido málico 
a ácido oxalacético en presencia de DPN. Se en­
cuentra en músculo cardíaco, músculo esplénico, hí­
gado, etc., estando localizado en mitocondria. Se de· 
termina por la med ida de la velocidad de oxidación 
de DPNH, en presencia de enzima y exceso de ￡｣ｾ､Ｎｯ＠
oxalacético, determinando la extinción a 340 mili­
micras. 

HEAS y GI>IIRN """ han estudiado las variaciones 
de la málicodeshidrogenasa en suero, en relación ｾｾｮ＠
la hepatitis epidzmica, infecciosa y crónica. ｔ｡ｭｾＱ･ｮ＠
la poliartritis aguda produce variaciones en el n1vel 
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