
Las enzimas en las 

lesiones tisulares~ 

EL AUMENTO DE LA ACTIVIDAD enzimática sérica consecutivo a lesión 
tisular había sido estudiado fragmentariamente desde hace más de 

30 años siendo com~ún el uso de ]a determinación ele fosfatasa ácida para 
diagnóstico y evolución del carcinoma prostático\ la de fosfa.tasa alca
lina:.! en raquitismo; amilasa en pancreatitis3 ; actividad proteolítica en 
úlceras pépticas4 , cte., los resultados mostraban elevaciones francas sien
do el factor de mag:nificación SX en los casos más demostrativos y 
aunque el principio operante era claro, i.e.; fuga hacia la circulación 
sistémica ele componentes intracelulares por lesión celular, regurgitación 
o alteración franca de la penneabilidacl celular; no fue hasta 1954 cuan
do se inició la exploración sistemática de las anormalidades a nivel sérico 
de diversos sistemas enzimáticos; lo observado en esos estudios reveló: 

( 1) Amnento de la actividad del orden de 100 X o más, en relación a 
los valores normales; en efecto, las alteraciones encontradas me
diante esta metodología son de un orden no revelado en otras prue
bas; así, en intoxicaciones accidentales por tetracloruro de carbono 
se han hallado valores ele TG01 sérica hasta de 12,000 uniclades/ml 
de suero, o sea 500 veces el promedio normal, 

( 2) Salida ele enzimas con modelos más o m·enos característicos según 
el organo afectado; así, en lesión de hígado se elevan transaminasa, 
arginasa, ornitín-transcarbamilasa y sorbitol cleshidrogenasa; en de- """ 
generación de músculo esquelético es notorio el ascenso en aldola:s·a; 
en infarto del miocardio la alteración es más objetiva en transamí-
nasa GO y deshiclrogenasa láctica, etc., etc. 

* Trabajo presentado en la l\!Iesa Redonda sobre enzimas en Medicina en 1a Aca
demia Nacional de Medicina. Jornadas Médicas Nacionales de 1962 . 

"' ;' Departamento de Infectología Hospital Infantil de México. 

767 



768 

( 3) 

(4) 

(5) 

REVISTA DE LA FACULTAD DE .MEDICINA 

Disminución a nivel celular ele los componentes aumentados en 
suero, 

Duración muv corta ele dichas elevaciones v 
J J 

Eliminación de enzimas a través de orina. 

La exploración de numerosos sistemas enzimáticos en lesión tisular 
mostró que las esperanz\;ls puestas en la especificidad diagnóstica no 
estaban justificadas ya que la distribución o~gánica era muy generalizada 
y en ocasiones las diferencias orgánicas no mostraban ninguna discri
minación útil; esta limitación motivó estudios encaminados a encontrar 
enzimas que tuvieran distribución menos general y pudieran aportar ele
mentos útiles en el diagnóstico; así ha resultado que para lesión hepática 
las elevaciones de ornitina transcarbamilasa, arginasa y sorbitol deshidro
genasa ofrecen elatos específicos; en páncreas algo similar ocurre con 
la leucílaminopeptidasa y para bazo se utiliza la clesoxirribonucleasa. 
A pesar que estas innovaciones suponen un paso adelante en la especi
ficidad del diagnóstico, conviene recordar que no hay enzimas estricta
mente específicas de un órgano no solo porque los estudios de geografía 
bioquímica señalan la ocurrencia en varios órganos de todas las enzimas 
sino por cuanto los caminos metabólicos empleados por diferentes célu
lulas son básicamente los mismos y entran en juego las mismas enzimas. 
La aplicación de relaciones entre diversas actividades enzimáticas - en 
base a la diversa concentración ele los órganos ha permitido predicciones 
más acertadas en relación al origen ele anormalidades enzimáticas vgr. 
b relación G01/ GP en infarto del miocardio y hepatopatías7 (mayor de 
l en la primera y menor ele 1 en la segunda); la relación de transaminasa 
GO I y II en recién nacidos y adu1tos8 , la relación transaminasa GC)/ fos
fatasa alca1ina9 para diferenciar ictericias, etc. 

LnnTACIONES y CAUTELAS EN INTERPRETA.CIÓ 

Recién Na ciclos: 

Al nacimiento y durante la la. semana; algunas enzimas1º, ii, trans
aminasas entre otras, se encuentran elevadas ( 4 o hasta 5 veces sus valo
res normales) sin que el estudio histológico revele lesión necrótica de 
parénquima u obstructiva de tracto biliar. Otras, v. gr. colinesterasa12 
rnuetran actividad subnormal pensándose en inmadurez hepática. 
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f\!lodifícacíón de permeabilidad: 

La hipoxia y las catecolaminas pueden inducir -en ausencia de mo
dificaciones nwrfológicas- aumento de transaminasas GO, GP: deshi
drogenasa láctica y fosfatasa alcalina; estas anormalidades1 3 pueden ser 
impedidas por la aplicación de agentes farmacológicos que bloquean im
pulsos adrenérgicos. Se cree que las condiciones mencionadas inicialmente 
aumentan selectivamente la permeabilidad celular a dichas enzimas. Un 
mecamsmo similar podría explicar las elevaciones descritas en neonatos. 

Participación de m ecanismos no necr6tícos: 

En obstrucción ele árbol biliar extrahepático - sin evidencia morfo
lógica ele lesión parenquimatosa- ocurren aumentos pronunciados en los 
niveles séricos de algunas enzimas1 4, 16, que se elevan también en lesiones 
necróticas de hígado; como la utilidad ele las pruebas enzimáticas radica 
en que señala (se piensa) la existencia de necrohiosis en el tejido rico en 
dicho fermento, la participación de un inecanismo fisiopatogénico diferen
te plantea una limitación seria en su interpretación. U na interpretación 
diferente se hace de acuerdo a los hallazg,os de Rutenburg17 quien basán
dose en la riqueza particular de leucilaminopeptidasa en células de con
ductillos biliares, encuentra elevaciones séricas muy francas en cuadros 
obstructivos ele vías viliares en contraste con valores normales o elevacio
nes "no diagnósticas" en hepatitis y cuadros hemolíticos del recién nacido .. 

Irregularidades en los escapes enziniáticos: 

La idea básica consistente en fuga de componentes intracelulares aT 
producirse la destrucción tisular parece ser una simplificación poco satis
factoria; \Vhite18, en un estudio de más de 618 casos seguidos hasta por 
18 meses en los que se determinaron deshidrogenasa láctica, transaminasa 
glutámico oxaloacética, deshidrogenasa isocítrica, aldolasa y fosfohexosa
isomerasa, encontró que en infarto del miocardio, la cleshidrogenasa láctica 
aumento, no así la isocítica a pesar de la riqueza evidente del miocardio 
en esa enzima; en tanto que en hepatitis infecciosa, dicha enzima aumen
t3 enormemente y la láctica lo hace muy discretamente extrañándose esa 
conducta ya que el hígado no posee mayor riqueza (actividad específica ). 
en ambas enzimas que la correspondiente a miocardio. 
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En tumores (estructuras con abundante cantidad de las cleshiclro
genasas láctica e isocítrica ) el patrón sérico muestra elevación manifiesta 

de la híctica sin alteración ostensible en la isocítrica (excepción hecha 
ile los casos con metástasis hepáticas). 

NUEVAS POSIBILIDADES 

La posibilidad de diferencia r el origen ele una enzima sérica ele un 

organismo que la contiene en diversas estructuras orgánicas ha sido explo

rada en varios sistemas utilizando técnicas diferentes; un intento inmuno

químico fue realizado en 1943 por Kubowitz y Ott19, al emplear sueros 
anti-desbidrogenasa láctica para separar la enzima de músculo normal de 

rata y la obtenida del sarcoma de J ensen; el antisuero producido en pa
vos no logró mostrar diferencias (la inhibición fue similar en ambas prepa
raciones ) . 

Abul-Fadl y King20 en 1949 utilizando formaldehido al 0.83 pudie
ron inhibir 1a fracción de fosfa tasa ácida que deriva de eritrocitos y déter
minaron la actividad originada en próstata; mediante 1-tartrato que puede 
producir una inhibición inversa; Hi1121 en 1956 encontró diferencias de 
Km en la cleshidrogenasa láctica de leucocitos normales y leucémicos. 

Una separación que utiliza substratos diferentes y diversas concen
traciones del mismo es la aplicada a colinesterasa; con acetilcolina a con
centraciones selectivas se puede demostrar comportamiento distinto se
g{~n sea colinesterasa plasmática o eritrocítica así como por el uso de 
acetilco1ina o butirilcolina:!2 • 

La vuelta a métodos inmunoquímicos se hizo posible en 1957 con 
los estudios de Henion y Sutherland :¿3 quienes usando sueros anti-fosfo

rilasas de perro obtenidas de hígado y de corazón, mostraron que la inhibi
ción homóloga era más intensa. Posterion11ente se han sucedido varias 
exploraciones inmunológicas tratando de aprovechar la posible diferen
cia en determinantes antigénicos de las enzimas producidas en diversos 

.órganos del mismo individuo y algunos resultados son los descritos por: 

l ) N isselbaum, Schlamowitz y Boclansky24 han obtenido sueros ani
males vs. fosfatasa alcalina, deshidrogenasa láctica y fosfohexosaisomerasa 
de distintos órganos habiendo encontrado que: 
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(a) los antisneros contra fosfatasa alcalina intestinal precipitan a ésta 
en casi 90~{¡ y sólo en 10~~ a la derivada de huesos, riñón e hígado 
en tanto que la obtenida de hueso muestra una especificidad inver
sa; este estudio reveló que en el suero de personas normales las 2 / 3 
partes de la actividad fosfatásica alcalina derivan de hueso y poco 
menos ele 1/ 3 parte es de estirpe intestinal; en pacientes con carci
nomas óseos la proporción originada en hueso pasa del 903 . 

( b) en deshidrogenasa láctica se encontró que las enzimas hepática y 
musculoesquelética son similares, diferenciándose muy claramente de 

las presentes en miocardio, riñón, próstata, huesos y eritrocitos; la 

producción ele lesión hepé:Ítica se acompaüa ele aumentos muy claros 

de enzima que precipita selectivamente con sueros anti-deshidroge

nasa láctica de hígado. 

( e) partiendo ele fosfohexosaisomerasa hepática el antisuero no revela 

diferencias en preparaciones purificadas de la enzima procedentes 

de hígado, músculo esquelético, miocardio v eritrocitos humanos. 

( II) Me Geachin y Reynolds 3 ::? con el mismo sistema; i.e., antisue

ros obtenidos por la estimulación antigénica de amilasas purificadas ele 

saliva, páncreas e hígado encontraron que las enzimas salival y pancreática 

son idénticas en tanto que la hepática muestra algunas diferencias; la adi

ción ele amilasa pancreática exógena a suero de enfermos con pancreatitis 

mostró que la enzima agregada era idéntica a la presente originalmente, 

con lo que se confirma la suposición que la hiperamilasemia en las pan

creatitis se origina en ese órgano. 

Los estudios ele actividad enzimática en los complejos antígeno-anti

cuerpo ( enzima-antienzima) han revelado 3 clases de interacciones: 

l ) Precipitación y conservación de la actividad enzimática original, 
v. gr; fosfatasa alcalina y tirosinasa. 

I ) Precipitación e inhibición de la enzima, como en amilasa, deshidro
genasa láctica, fosforilasa, carboxipeptidasa y ribonucleasa. 

III) Precipitación e interferencia parcial tal como se observa en ureasa 
y fosfohexosaisomerasa. 
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J SOENZIIvIAS 

La electroforesis en gel de almidón ha permitido en deshidrogenasa 
láctica26 y en otros. sistemas, separar varias formas de la misma enzima 
que pueden diferenciarse por varios criterios (cinéticos, inmunológicos, 
físico-químicos) y lo que es más importante la proporción de esas isozi
mas varía según el órgano de donde derivan; la cromatografía en colum
nas de hiclroxiapatita ha logrado fraccionar a la ceruloplasrnina28 así, en 
el caso citado inicialmente, la separación electroforética revela 5 formas 
con m.ovilidad distinta que en hígado exhibe una distribución en la que 
LD11 constituye casi 85 3 , no hay LD12; el miocardio no tiene LD·1 ni LDt 
en tanto que LD.1 y LD5 suponen más del 95 3 ; los demás órganos mues
tran distribuciones intermedias a los patrones extremos que representan 
hígado y corazón. 

Las 5 variedades ele la cleshiclrogenasa láctica~9 muestran característi
cas peculiares cuando se las examina en función de : 

1 . log. ele Ja relación de velocidades de reacción en condiciones ele 
pH y concentración de piruvato óptimas para las isozimas ele los extremos 
electroforéticos, 

2. inhibición por los antisueros vs. LD1 y LD5 con excepción ele 
LD1 y LD2 que son idénticos, 

' 3. log. ele la constante de velocidad ele inactivación térmica a 
.~ ., ºC )) . 

4 . log. de la energía de activación de la reacción catalizada (lactato
piru va to ) . 

En el curso de lesiones que afectan a diferentes órganos el patrón 
del plasma se modifica según la riqueza ele los diversos componentes en 
el tejido de origen; así en hepatitis amnenta LD·1 en tanto que en infarto 
del miocardio la elevación se hace a expensas de LD5 . 

Estudios similares30 han revelado 7 isoenzimas en colinesterasa sé
rica cuando se usa yoduro de butirilcolina como substrato; en cerulo
plasmina se han separado 2 formas diferentes. 

E I I 

RRORES J\IETABOLICOS CONGENITOS 

Las anormalidades enzimáticas encontradas en la enfennedad de von 
Gierke y la galactosemia, consistentes en disminución de glucosa-6-fosfa
tasa y fogalactasa uridiltransferasa, fueron descubiertas en hígado por lo 
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que el diagnóstico suponía la obtención de una porción de ese órgano con 
la consiguiente lim-itación en la posibilidad · de efectuar estudios familiares 
o encuestas amplias; Hsia81 mediante cromatografía en columna ha encon
trado en los enfermos con van Gierke y fa1niliares un aumento de gluco
sa-6-fosfato y fructosa-6-fosfato en eritrocitos y Kalckar32 ha demostrado 
en galactosémicos que el defecto de la transuridilasa existe en glóbulos 
fOJOS. 

INFECCIONES VIRALES 

La inoculación con virus de la influenza A en la cavidad corioalan
toidea del emhrión de po11o33, produce elevaciones en las deshidrogenasa 
láctica que son más pronunciadas entre las 48 y 72 horas; la comparación 
de títulos hemaglutinantes para glóbulos rojos de pollo y actividad de la 
enzima medida cualitativamente n1ostró una correlación perfecta entre 
ambas pruebas que ofrece la posibilidad de obviar algunos resultados errá
ticos por la presencia de inhibidores ele la hemoaglutinación que puedan 
producir falsas negativas o la coexistencia ele líquido carioalantoico lechoso 
que dificulta la realización de la prueba. La producción ele la enzima se 
debe al desarrollo del virus que produce citopatología en las membranas 
extra-embrionarios o a la acción de productos tóxicos liberados durante el 
crecimiento y reproducción del virus; otro estudio34 ha registrado aumento 
de la participación en el ciclo colateral de fosfatos de pentosas con sínte
sis simultánea ele la deshidrogenasa láctica (funcionando como enzima 
oxidante del TPNH) . 
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