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NO ES NUESTRA INTENCION, en el corto tiempo que disponemos para la
presentacién de este trabajo, revisar, aunque solo fuese de manera
somera, los diferentes aspectos de la hematologia que estan relaciona-
dos con la enzimologia. De ser éste el caso nos verlamos precisados a
tratar el problema tan complejo de la coagulacién de la sangre y los
trastornos subsecuentes de este mecanismo, ya que, para la conversion
de una proteina soluble, el fibrindégeno en la proteina insoluble fibrina
gue constituye el codgulo, se necesita de la accion secuencial de una
serie de enzimas proteoliticas. (También deberiamos mencionar las pecu-
liaridades enzimdticas descritas en los leucocitos, ya que es bien sabido
que estos 6rganos estan provistos de una gran actividad metabdlica.

Quisiéramos mejor aprovechar la oportunidad que se nos ha brin-
dado para ilustrar con una seric de ejemplos, un concepto que ha sur-
gido a la luz en los Wltimos afios y que encuentra clara expresién en di-
ferentes alteraciones que afectan a los eritrocitos. Nos referimos con-
cretamente al hecho de que la sintesis de diferentes proteinas anormales,
sean enzimas o no, se traduce por la aparicién de trastornos caracteris-
ticos que constituyen enfermedades ya conocidas desde hace muchos
afos.

Para entender mejor este tipo de trastornos, es necesario mencio-
nar algunas de las peculiaridades metabdlicas del eritrocito. Esta célula
es por demds interesante, aunque su funcién primordial consiste en el
transporte de oxigeno desde los pulmones hasta los diferentes tejidos y
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por ello es que tienen gran concentracién en hemoglobina (349, del
peso seco), existen numerosas actividades enzimdticas en el eritrocito,
muchas de el.as encaminadas precisamente a lograr que la hemoglobina
conserve su fierro en estado ferroso, (Fett), ya que si el fierro de la
liemoglobina es oxidado a férrico (Fetit) y por tanto se transforma en
methemoglobina, no es posible que el oxigeno molecular se coordine
con el fierro y en consecuencia no puede ser transportado. El eritrocito
estd incapacitado para sintetizar proteina y carece de dcidos nucléicos,
tiene una vida definida (120 dias en el humano, 45 dias en la rata).

Para preservar la integridad del eritrocito se requiere que exista cier-
ta concentracion de Trifosfato de Adenosina (ATP). Este compuesto
10 puede obtenerse por el mecanismo bien establecido de la fosforila-
cién oxidativa puesto que el glébulo rojo carece de un ciclo integrado
de los 4acidos tricarboxilicos. El ATP se obtiene a partir del esquema
glicolitico. El eritrocito contiene ademas gran cantidad de dcido 2,3,
difosfoglicérico que parece ser el punto de partida de un ciclo metabé-
lico conocido con el nombre de ciclo de Rapapport-Luebering, por me-
dio del cual se puede disipar parte de ATP cuando este compuesto ha
sido formado en exceso.

Existe cierta concentraciéon de glucdgeno en el eritrocito, es proba-
ble que este polisacarido sea sintetizado por la misma via metabdlica
que opera en otros tejidos o sea por la accién de la enzima glucdgeno
sintetasa que utiliza uridil difosfato glucosa, sin embargo, esta posibili-
dad no ha sido comprobada.

Vivimos en un medio oxidativo, con esto queremos decir que los
metabolitos introducidos a un organismo aerdbico son oxidados hasta
productos de excrecién, proceso que consumc oxigeno. Lin este ambien-
te la hemoglobina tiende a convertirse facilmente en methemoglobina
de modo que el glébulo rojo debe contar con sistemas apropiados para
efectuar la reaccién inversa. En efecto, existen sistemas que reducen
la methemoglobina y que utilizan sea difosfopiridin nucleétido reducido
(DPNH) o Trifosfopiridin nucledtido reducido (TPNH). Esto significa
necesariamente que deben existir actividades enzimadticas capaces de
producir este tipo de coenzimas en forma reducida. Entre los que ge-
neran DPNH estdn la deshidrogenasa lactica y la gliceraldehido-3-fos-
fato-deshidrogenasa 'y entre los que forman TPNH se debe mencionar
a la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, a la 6-fosfoglucénico deshidrogena-
sa y a la glutation reductasa. Por lo demds, se piensa que existe alguna
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posibilidad de que el glutation reducido reaccione en forma directa no
enzimatica con methemoglobina para formar hemoglobina,

Cuando alguno de los mecanismos descritos no funciona correcta-
mente la cantidad de methemoglobina se encuentra anormalmente au-
mentada y la sangre adquiere entonces un color café caracteristico, el
individuo puede tener cianosis ya que la oxigenacion no es adecuada,
este trastorno se conoce con el nombre de methemoglobinemia. Se ha
descrito que en ciertos casos la enzima methemoglobina reductasa que
utiliza DPNH es anormal y también que en otros casos la parte protéica
de la hemoglobina esta alterada de modo que el fierro tiene mayor ten-
dencia a conservarse en estado férrico, esta proteina se conoce con el
nombre de hemoglobina M.

Otro padecimiento caracteristico ¢s aquel que presentan ciertos su-
jetos en los que hay hemdlisis cuando se ingieren drogas del tipo de la
primaquina o también cuando se alimentan con habas. En ellos se ha
descubierto que la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa es anormal
y por tanto podemos suponer que en estas condiciones la cantidad re-
querida de TPNH no puede ser formada, este compuesto se necesita para
la formacién de glutation reducido a partir de glutation oxidado y ya
que el glutation reducido es esencial para la accién de la enzima gli-
ceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, si falta ésta Gltima actividad no
se¢ puede sintetizar ATP en el esquema glicolitico. Ya se ha menciona-
do que el ATP es necesario para mantener la integridad de la membrana
del glébulo rojo.

En enfermos con esferocitosis hereditaria se ha visto que dos enzi-
mas del sistema glicolitico no funcionan de manera correcta, ellas son
la fosfofructoquinasa y la enolasa. En estas condiciones no se sintetiza
la cantidad adecuada de ATP con las consecuencias conocidas.

La sintesis del grupo Heme ilustra también en una serie de alte-
raciones en las que hay deficiencia de enzimas o de cofactores nece-
sarios para la actividad enzimatica. Ya que el piridoxal fosfato, derivado
de la Vitamina B,, es necesario para la formacién de acido delta-amino
levulinico, se explica que se presente anemia en casos en los que hay
deficiencia de piridoxina. Efectivamente este tipo de anemia ha sido
descrita en el Hospital de Enfermedades de la Nutricién, Sanchez Medal,
ha referido casos que ticnen la peculiaridad de que se¢ trata de hermanos.

Cuando hay deficiencia de ciertas enzimas que se requieren para
la conversién de porfobilinégeno hasta protoporfirina III, aparece una
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excrecién anormal de copro o uroporfirinas III o I, trastornos que son
conocidos con el nombre de porfirias y que pueden revestir diferentes
modalidades. La intoxicacién por plomo o saturnismo produce una in-
hibicién en algunas de estas enzimas de modo que hay también una
eliminaciéon aumentada de estos compuestos.

En las hemoglobinopatias lo caracteristico es que la parte proteica
de la hemoglobina o sea la globina tiene diferentes propiedades fisi-
cas como son su solubilidad y su migracién en el campo eléctrico debido
a que su composicién estd alterada. Sorprendentemente en algunas he-
moglobinas anormales la alteracién es minima puesto que en ellas ha
sido posible demostrar que ha cambiado un aminodcido por otro dife-
rente.

Para algunas de las enfermedades que han sido referidas, aunque
bien conocidas durante largo tiempo, ha sido hasta recientemente en que
ha sido posible explicar la causa del trastorno. Creemos pues que los
cjemplos mencionados ilustran como un pequefio trastorno en alguna
de las proteinas que se forman se traducen en trastornos metabdlicos
que que se representan en forma caracteristica como enfermedad. Esto su-
cede también en otros territorios de la economia humana.



