L.as enzimas en la

terapéutica

EFRAIN G. PARDO

UANDO EL MECANISMO de accion terapcutica de una droga se estudia
C profundamente, por lo general resulta que dicha accion termina atri-
buyéndose a efectos enzimaticos del farmaco utilizado. Asi, por ejemplo,
cuando primero se analizaron las acciones hipotensoras de la reserpina sus
efectos hipotensores pudieron atribuirse a una depresiéon general de la
actividad del sistema nervioso simpatico; estudios mas cuidadosos indi-
caron que csta depresion estaba ligada al agotamiento de las reservas
de catecolaminas en las terminaciones nerviosas; finalmente, esta Gltima
accién ha podido atribuirse a una accién de la substancia activa sobre las
enzimas responsables del almacenamiento y liberacion de dichas cateco-
laminas en los sitios de transmision neuro-efectora.

Esta importancia general de la accién enzimatica en cualquier apli-
cacién terapcéutica lleva a la necesidad de limitar la finalidad de la
presente presentacion a la discusién de los usos terapéuticos en los cuales
la enzima cs el matenal utilizado. ‘

Las posibilidades teodricas del uso terapéutico de las enzimas son
tan limitadas como es el numero tedrico de enzimas que participan en la
actividad fisiologica de cualquier organismo vivo. En cambio, las aplica-
ciones reales son relativamente pocas y se limitan a enzimas solubles que
pueden ser extraidas y purificadas de diversas fuentes bioldgicas.

Ya se ha sefialado la expansién violenta que el interés en el campo
de las enzimas ha tenido recientemente. Esta opinion es aplicable en for-
ma clara al uso terapéutico de las enzimas. Hace muy pocos aiios, el
unico uso de productos de esta clase era en la suplementacion de la acti-
vidad enzimatica del tubo digestivo. Otras substancias activas, de este
grupo, como la leche de higueron usada en el tratamiento de las parasitosis
intestinales o los extractos pancreaticos usados como vasodilatadores v
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antiespasmodicos, no habian sido identificados como la naturaleza enzi-
matica.

En tiempos relativamente recientes ha habido progreso importante
en varios campos de utilizaciéon terapcutica de enzimas, al grado de que
capitulos especiales sobre el tema empiezan a aparecer en los textos de
Ifarmacologia. La siguiente tabla proporciona una lista resumida de algu-
nas de estas aplicaciones.

Tasra 1
USOS DE LAS ENZIMAS

1. Para suplementar la accion digestiva
Pepsina
Tripsina
Papaina
Diastasa
Celulasa
Pancreatica

2. Como vermifugos
Papaina
Ficina

Como fibrinoliticos de accion topica
Tripsina
Papaina
Estreptoquinasa-estreptodornasa
Dornasa pancreatica

VD)

4. Como fibrinoliticos intravasculares
Fibrinolisina
Estreptoquinasa

5. En cl tratamiento de la inflamacion agua
Quimotripsina
Estreptoquinasa

6. Para acelerar absorcion de liquidos en depdsitos tisulares
Hialuronidasa

El uso de enzimas como suplementos de la actividad digestiva se
lia visto limitado en el pasado por la purificacion inadecuada de los pre-
parados disponibles, por la exigencia, en lo que se refiere a pH, de Ia
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mayor parte de las substancias v por la frecuencia de resultados negativos
en la aplicacién terapéutica, resultantes fundamentalmente al uso de los
preparados en condiciones patoldgicas diversas del tubo digestivo no li-
gadas realmente a fallas en la disponibilidad de enzimas digestivas. Ha
habido progreso reciente en el logro de preparados mds puros y de activi-
dad mas bien definida, incluyendo la introducciéon de mezclas con activi-
dad lipolitica satisfactoria. Adicionalmente se han hecho progresos de
tipo farmacéutico en el diseno de productos con agregados que garanticen
la acidez o alcalinidad necesarios para la accion Optima de las enzimas,
liberando, por ejemplo, un tipo de enzima en el estomago v otro en el
intestino. Estos preparados nuevos tienen utilidad clara en las situaciones
clinicas en que el diagndstico de deficiencia enzimatica esta bien fundado.

El uso de enzimas en el tratamiento de las parasitosis intestinales se
hia visto limitada por los riesgos de autoinfestacion cuando estas substan-
cias se utilizan en el tratamiento de las teniasis v por la introduccion a
la terapéutica de substancias antiparasitarias sintéticas de mucho mavor
actividad y especificidad que los productos utilizados anteriormente.

Una adquisicién reciente en este campo esta representado por la
aplicacién topica de enzimas proteoliticas en el tratamiento de lesiones
caracterizadas por la presencia de fibrina y de material purulento que
retarda la cicatrizacion (dlceras de tipo varicoso, ulceras de decubito, he-
ridas infectadas, abcesos de diversas clases, fistulas, hematomas, empie-
mas).

Entre los productos utilizados en este campo, se encuentran los pre-
parados purificados de tripsina que ejercen accién proteolitica satisfac-
toria cuando es posible mantener una plH adecuado. Esto dltimo, v la
carencia de actividad desoxirribonucleasica, limita su utilidad en los pro-
cesos en que existe material purulento. Por esta razdén, es mds util la
aplicacion de mezclas de estreptocinasa y estreptodornasa de origen bac-
terial. Estas mezclas licuan las nucleoproteinas por la accién desoxirribo-
nucleasica de la estreptodornasa y contribuyen al ficil drenaje y a cica-
trizacién de los procesos purulentos. La estreptocinasa contribuye con un
componente indirecto fibrinolitico por activaciéon de enzimas proteoliticas
locales. Mas recientemente, se han introducido productos a base de
aornasa pancreatica con actividad desoxirribonucleasica pero sin actividad
proteolitica.

Se han probado las enzimas arriba mencionadas v otras enzimas
proteoliticas en el tratamiento de trombos intravasculares. Los resultados
han sido pobres, incluso en tratindose de la cstreptocinasa, que seria la
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enzima que pudiera ser mds Gtil por activacién de las fibrinolisinas del
plasma humano. Existen algunos informes positivos de lisis de trombos
logrados por la estreptocinasa, pero la evidencia general es que ello no se
puede lograr con certeza razonable.

En cambio, ha sido posible lograr preparados purificados de plasma
humano que contienen actividad fibrinolitica resultante de la incuba-
cion del plasma con estreptocinasa. Estos preparados comienzan a usarse
con ¢xito en el tratamiento de diversos procesos de trombo-embolicos.
Los resultados parecen satisfactoriamente en cuanto a la lisis del trombo,
siempre y cuando Jas fibrinolisinas se administren pronto despucs de
desencadenada la trombosis. Son mucho menos efectivas cuando ya hubo
cpitelizacién inicial de la lesion. El riesgo tedrico de que la lisis parcial
de un trombo por una enzima cfectiva pudiera producir embolias no se
La visto confirmado por el uso de los preparados de plasma humano.
Pareceria ser quc la lisis del trombo no proccde de la periferia al centro,
sino que tiene lugar uniformemente sin dejar residuos emboligénicos.

El uso de enzimas proteoliticas de diversos tipos en el tratamiento
de los procesos tromboembolicos mostré que estas substancias, si bien
no licuaban los trombos mismos, si producian mejorias importantes en
los fenémenos inflamatorios locales secundarios al proceso tromboembo-
lico. Esto ha llevado a que se pruebe la efectividad de estas enzimas
proteliticas, administradas por diversas vias en el tratamiento de diversos
tipos de inflamacién. Aun cuando hay controversia acerca de los resulta-
dos obtenidos con esta medida terapcutica, existen suficiente indicios de
cfectividad como para que pueda juazgarse que es probable que este
campo sea uno de aplicaciéon continuada de productos enzimaticos.

El tiempo disponible en esta ocasion no permite una discusién de
mavores detalles ni una descripcién de los diversos productos utilizados.
Por lo anteriorse resumen algunos datos que pueden ser de interés médico
en la siguiente tabla.
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APLICACIONES 'TERAPEUTICAS DI LAS ENZIMAS

Ljemplo de producto

Nombrc¢ Comercial Aplicacion Administracion
> . - . sy ¥ I i !
Pepsina.  Enzima protcolitica | Taka-Diastasa Digestivo. Onal; 50 a 200 mg.
de origen gastrico,
). V v‘ - . ) . . ’ o
Pancreating, Fixtracto cnzimd- | Cotazym - B, Mezcla con Digestivo. Oral; una a seis tabletas de preparado valorado para

tico de origen  pancreético.

Diastasa.  Enzima Amilolitica
de origen microbiano.

Celulasa. Fnzima celulolitica

de origen microbiano.
Dy, IR "
Papaina.  Fnyzima proteolitica
de origen vegetal,

T'ripsina, Enzima proteolitica

de ongen  pancredtico.

Tripsina. (Continta).

celulosa.

Taka-Diastasa
Cotazym-B, Mezcla con
pancreatina.

Polvo para recctas galé-
nicas.

Panafil, ungiiento.
Velardon.

Triptar.

Chymar Oral (Mezcla
con Quimotripsina).

Digestivo.

Digestivo.

Digestivo.

Dcbridacion dleeras y heridas infectadas

Vermifugo.

Ulceras varicos

as y de decabito; heridas

infectadas; abcesos; fistulas; hematomas,

empiemas, etc.

Inflamacién de diversos origenes.

digerir grasas, proteinas, cclulosa.

Oral; 0.1 a 1.0 g. después de los alimentos.

Oral; cada tablcta valorada para digerir 60 g. de
celulosa.

Oral; 50 a 100 mg. por Dosis.

Topica; sobre lesion.
Oral; 20 g. del producto comercial en 4 tomas.

Aplicacion local del polvo estéril o de su solucion;
5,000 a 50,000 unidades por aplicacién.

Oral, una tableta con 50,000 unidades de actividad

roteclitica 3 a 4 veces al diar
p
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ABLA 2 (CONTINDUA)

Nombre

Ejemplo de producto
Comercial

Aplicacién

Administracion

Quimotripsina. Enzima proteo-
litica de origen pancrcitico.

Estreptocinasa.  Activador  de
la Fibrinolisina humana, de
ongen bacteriano,

lastreptudomaszx. Desoxiribonu-
cleasa de origen bacteriano.

Dornasa. Pancreitica desoxiri-
bonucleasa de origen  pan-
creatico.

lasmina. Fibrinolisina de ori-
gen humano.

g . :
salicreina. Peptidasa de origen
pancreatico.

haliuronidasa. Factor de difu-
ston de origen tisular.

Chymar.

Varidase, mezcla con cs-
treptodornasa.

Varnidase, mezcla con es-
treptocinasa.

Dornavac.

Actasc,

Padutina.

Infiltrasc.

Inflamacién de diversos origenes (trau-
ma, infecciones localizadas, 1lceras cro-
nicas, artritis, ctc.).

Inflamacion, de diversos origenes.

Ulcceras varicosas y de decubito; heridas
infectadas; abcesos; fistulas; hematomas,
cmpicmas, ctc.

T
Ulceras varicosas y de decabito; heri-
das infectadas; abccsos, fistulas, hema-
tomas, cmpiemas, etc.

Ulceras varicosas v de decubito; heridas
infectadas; abcesos; fistulas; hematomas,

empicmas, ctc.

Tromboflebitis; embolia pulmonar.

Vasodilatador.

Acelerar absorcion dec liquidos o me-
dicamentos.

Intramuscular; 2,500 a 5,000 unidades 3 a 4 veces
al dia. Sublingual; una tableta de 10,000 unidades
tres o 4 veces al dia oral; una tableta de 50,000
de la mezcla con Tripsina.

Sublingual; una a cuatro tabletas diarias de 12,000
unidades; Intramuscular; 5,000 unidades dos veces al

dia Local; 5,000 a 100,000 unidadcs en el sitio dc
la lesion, en combinacion con la cstreptodornasa.

Local; 1,250 a 25,000 unidades en cl sitio de la
lesiéon, e¢n combinacién con la estreptocinasa.

Local; 50,0C0 a 100,000 unidades ¢n ¢l sitio de la
lesion.

Intravenocsa; 50,000 a 100,000 unidadcs, gota a gota,
cn el curso de dos horas.

B

Intramuscular, 10 unidades una a tres veces al dia.

Subcutanca, 150 unidades con el liquido cuya absor-
cién se quierc acelerar.




